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1. Einleitung

1.1 Die Trikuspidalklappeninsuffizienz

1.1.1 Epidemiologie

Von allen 4 menschlichen Herzklappen ist die Trikuspidalklappe (TK) die wohl am sel-
tensten behandelte, aber sehr haufig bei strukturellen Herzerkrankungen mitbeteiligt. In
der Medizin bekam die TK tatsachlich jahrzehntelang wenig Aufmerksamkeit und wurde
daher zuletzt auch als ,vergessene® Klappe bezeichnet. Dennoch ist ihre Pathologie ein

relevanter Ausloser fur Morbiditat und Mortalitat.

Das Interesse an der Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) ist wachsend und wird in der Zu-

kunft vermehrt im Vordergrund stehen (Enriquez-Sarano et al., 2019).

Das Verstandnis der epidemiologischen Zusammenhénge, aber auch die Berticksichti-
gung der pathophysiologischen Bedeutung von der Tl und ihrer Behandlung, ist von ent-
scheidender Bedeutung fur die Optimierung der Versorgung von Patienten mit strukturel-

len Herzerkrankungen.

Demographisch gesehen, geht man davon aus, dass mehr als 400.000 Menschen (0,5 %)
in Deutschland an einer hochgradigen Tl leiden. Diese Schatzungen stehen im Gegensatz
zu Zahlen aus dem "German Heart Surgery Report 2019", in dem nur 2.700 Patienten
einer Operation unterzogen wurden, um Trikuspidalklappen allein oder in Kombination zu
reparieren oder zu ersetzen (0,7 % der Gesamtzahl der TI-Falle). Isolierte Prozeduren an
der Trikuspidalklappe werden jahrlich in etwa 478 Fallen durchgefihrt. Hier lag die peri-
operative Letalitat bei isolierten Trikuspidalklappenprozeduren bei 8,8 %. Diese Zahlen
zeigen, dass es sich bei isolierten Operationen an der Trikuspidalklappe um seltene Be-
handlungen eines haufigen Krankheitsbildes mit hoher Komplikationsrate handelt. Die
Pravalenz einer klinisch relevanten, héhergradigen Tl nimmt mit circa 5 % in der Popula-
tion der > 70-Jahrigen (schatzungsweise 3 Mio. Menschen europaweit) zu und wird durch
Alter und weibliches Geschlecht begunstigt (Hahn et al., 2020; Nickenig et al., 2019; Singh
et al., 1999).



10

mmm Sternotomie MIC mmm Transkatheter
1200 —a— Mortalitit Sternotomie Mortalitat MIC —a— Mortalitat Transkatheter
o0 40
1000 |
| 35
800 130 =
= : -
i 2
3 25 g
E g00 L3
n 120 £
= |
w00 o | = m B Y - = m 15
g6 - o . N 8 & ERRL
200 = “ 9
I:u: l N . tn ! . 5
0 'I . 1.1 0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Abb. 1: Entwicklung aller Trikuspidalklappen Eingriffe in Deutschland von 2010-2021
(Verwendung mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. Miriam Silaschi, Zahlen
entnommen aus der jahrlichen DGTHG Leistungsstatistik)

Neuere Daten weisen jedoch darauf hin, dass eine signifikante TI mit erhéhter Morbiditat
und Mortalitat verbunden ist und eine sekundére TI als Marker fir eine fortgeschrittene
dekompensierte Herzinsuffizienz gilt. (Benfari et al., 2019; Chorin et al., 2020; Hahn, 2020;
Prihadi et al., 2018; Topilsky et al., 2019). Insbesondere bei Patienten nach interventio-
neller Mitraklappenreparatur, die prainterventionell (auch) eine Tl aufweisen, kommt es
postinterventionell nur bei einem Drittel der Falle an der TK zu einer Rickbildung. Dieser
Befund ist zugleich ein Préadiktor fir einen schlechteren Verlauf mit erhéhter Mortalitat und
Morbiditat (Schueler et al., 2017; Yzeiraj et al., 2017). Vor dem Hintergrund des demogra-
fischen Wandels mit der erwartbaren Verdopplung der Population der = 60-Jahrigen bis
2050 wird das Management von Patienten mit Tl zu einer wachsenden Herausforderung
werden. Aufgrund des vergleichsweisen hohen perioperativen Risikos bei Operationen an
der Trikuspidalklappe liegt der Fokus aktuell auf der Entwicklung schonender minimalin-
vasiver und katheter basierter Therapieverfahren, um dem wachsenden multimorbiden

Patientenkollektiv wirkungsvolle Therapiealternativen anbieten zu kénnen.
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Trotz der Haufigkeit und klinischen Relevanz einer Tl sind operative/interventionelle Ein-
griffe an der Trikuspidalklappe bisher noch selten (<3000 pro Jahr). Der Anteil von Ka-
theter gestutzten Verfahren daran ist gering, allerdings mit zuletzt deutlich steigender An-
zahl (Beckmann et al., 2020).

1.1.2 Definition

Die Trikuspidalklappe besitzt die Funktion eines Ventils zwischen rechtem Vorhof und
rechter Herzkammer, welches einen gerichteten Blutfluss aus dem Vorhof in Richtung
Kammer ermdglicht. Die Herzklappe besteht aus drei Segeln ("tri cuspis”), die zur Herz-
kammer hin an Sehnenfaden und diese wiederum an einem kleinen, in die Herzkammer
ragenden, Muskel (Papillarmuskel) befestigt sind. Diese Befestigung verhindert ein
Durchschlagen der Klappensegel in den Vorhof, wenn sich die Kammer mit Blut fillt und
in die Pulmonalarterie auswirft. Im gesunden Zustand liegen die Rander der Segel anei-
nander, sodass fur diese Phase der Herzaktion der Vorhof vollkommen von der Kammer
getrennt ist. Schliel3t die Herzklappe nicht richtig, entsteht also ein Leck, bezeichnet man

dies als Tl (Braunwald, o. J.).

Anteriores Segel

Posteriores
Segel

Septales Segel

His-Biindel

\ Sinus

- : : coronarius
AV-Knoten \ '

Abb. 2: Trikuspidalklappen Anatomie (modifiziert nach Harlan BJ, Starr A, Harwin FM:
Manual of cardiac surgery. Volume Il. Springer-Verlag New Y)
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1.1.3 Atiologie

Die Klassifikation der TI wird nicht einheitlich vorgenommen: Als organisch (oder valvular
oder priméar) wird die Insuffizienz dann bezeichnet, wenn Veranderungen der Klappe
selbst als Ursache identifiziert wurden. Eine funktionelle (sekundare) Insuffizienz hinge-
gen ist Folge von Veranderungen der umgebenden Strukturen, hauptsachlich des rechten

Ventrikels und rechten Vorhofes.

1.1.3.1 Primare Trikuspidalklappeninsuffizienz

Etwa 8—10 % aller Tl sind primar. Die Atiologie der primaren Tl umfasst angeborene Ano-
malien, Traumata, Strahlentherapie, Medikamente, Schrittmacher- und Defibrillator Elekt-
roden, infektiose Endokarditis, rheumatisches Fieber und myxomatdse Degeneration.
Flail-Segel (Prolaps der Segel) ist bei myxomatdser Degeneration ungewdhnlich, kann
aber bei Brusttrauma oder nach Endomyokardbiopsie oder Schrittmacherimplantation
auftreten. Die Mechanismen, die zu TI fuhren, sind fur jede Krankheit unterschiedlich.
Beispiele fur daraus resultierende strukturelle Schaden sind Segelperforation oder -rest-
riktion, Kommissuralfusion und Chorda-Tethering (Verkirzung oder Spannung der Seh-
nenfaden). Die primare TI fuhrt zu einer reinen Volumenbelastung des rechten Herzens

und ist daher meist als Folgeerscheinung mit einer Ringdilatation verbunden.

1.1.3.2 Sekundare Trikuspidalklappeninsuffizienz

Die gro3e Mehrheit der Tl ist sekundar, durch eine Dilatation des Rechter Ventrikel (RV)
und/oder des rechten Vorhofs verursacht. Dies kann auch konsekutiv durch Erkrankungen
des linken Herzens und/oder chronisches Vorhofflimmern verursacht sein. Wahrend der
anfanglichen RV-Dilatation erweitert sich der TK-Anulus nur an seiner freien Wand, aber
dieser Prozess fuhrt selten zu einer schweren TI. Mit weiterer RV-Expansion beginnt sich
der Annulus in septal-lateraler Richtung zu erweitern und wird zunehmend planar und
verzerrt. Obwohl bekannt ist, dass pulmonale Hypertonie mit Tl assoziiert ist, haben 46 %
der Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie nur eine leichte TIl. Wie bei Mitralklap-
penerkrankungen, férdert das Bestehen einer Tl eine weitere Verschlechterung der TI
(Arsalan et al., 2017).
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Zu einer sekundaren oder funktionellen Tl (> 90 % der Falle) kommt es dagegen meist als
Folge eines ungunstigen Remodelings des rechten Ventrikels (RV, mit der Folge der Anu-
lusdilatation und eines Tetherings der Segel) und des rechten Vorhofs (mit in der Folge
einer Dilatation des Trikuspidalklappenanulus) z. B. auf dem Boden einer Herzinsuffizienz
mit erhaltener LV-Funktion (HFpEF) und bei valvularen oder myokardialen Linksherzer-
krankungen mit postkapillarer pulmonaler Hypertonie (PH). Aber auch eine prakapillare
PH provoziert die Entstehung einer Tl infolge eines Remodelings des RV (Nath et al.,
2004; Neuhold et al., 2013).

Isolierte Trikuspidalklappeninsuffizienz

Die isolierte Tl, ohne weitere bestehende Klappenvitien, ist insbesondere bei alteren Pa-
tienten zu finden. Ursache ist in 90 % dieser Falle Vorhofflimmern und die hiermit assozi-

ierte Dilatation der Vorhofe.

Die Pravalenz von VHF bei Patienten mit Tl ist hoch (39-68 %) und mit einer einge-
schrankten Prognose assoziiert. Ist eine mindestens mittelgradige Tl erreicht, unterhalt
und verstarkt die Volumenbelastung des RV eine zunehmend gestorte Koaptation der
Klappensegel im Sinne eines prognoserelevanten Circulus vitiosus (Asmarats et al.,
2018).
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Athologie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Trikuspidalklappeninsuffizienz

| | | |

Ebstein-Anomalie Endomyokardbiopsie
TK-Dysplasie Zentralvendse Katheter
Marfan-Syndrom Schrittmacher-/ICD-Sonden

Endokarditis Rechtsherz- Linksherz- Isolierte Rechtsherz-
i.v.-Drogenabusus pathologie pathologie dysfunktion
medikamentds-toxisch

Trauma
Sarkoidose
Amyloidose

Rheumatische Erkrankungen
* rheumatisches Fieber

RV-Ischamie/

Idiopatische PAH LV-Dysfunktion Hinterwandinfarkt

Lungenerkrankungen * 2. B. DCM, ICM

« akut/chronisch Vitien; z. B.: MI, AS, Al Sarkoidose

Myxom ARVC

Abb. 3: Atiologie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

TK: Trikuspidalklappe; ICD: interner Kardioverter-Defibrillator; LV: linker Ventrikel; PAH:
pulmonal-arterielle Hypertonie DCM: dilatative Kardiomyopathie; ICM: ischamische Kar-
diomyopathie; MI: Mitralklappeninsuffizienz; AS: Aortenklappenstenose; Al: Aortenklap-
peninsuffizienz; RV: rechter Ventrikel; ARVC: arrhythmogene rechtsventrikulare Kardio-
myopathie (modifiziert nach Arzteblatt & Vogelhuber, Johanna;, 2020)

1.1.4 Pathophysiologie

Eine triviale bis leichte TI kommt haufig in der Normalbevdélkerung bei sonst gesunden
Herzen und strukturell unauffalliger Trikuspidalklappe vor. Diese ist unbedeutend und

nimmt unter normalen Bedingungen nicht an Schweregrad zu. Verschiedene Bedingung

en konnen jedoch eine Verschlechterung bedingen. Die haufigste Ursache einer Tl ist
nicht eine intrinsische Beteiligung der Klappe selbst (d. h. primére TI), sondern eine Dila-
tation des rechten Ventrikels und des Trikuspidalklappenanulus, die eine sekundéare (funk-
tionelle) Tl auslosen. Die rechtsseitige Herzdilatation kann aus einer Volumenuberlastung
resultieren, wie sie bei Links-Rechts-Shunts bei Vorhofseptumdefekten (ASDs) oder ano-
malen pulmonalvendsen Verbindungen. Die Dilatation kann eine Komplikation einer RV-

Insuffizienz jeglicher Ursache sein. In Abhangigkeit vom Vorhandensein einer pulmonalen
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Hypertonie (PH) sind unterschiedliche Formen des RV-Remodelings beschrieben wor-
den. Bei PH tritt eher ein longitudinales Remodeling mit verstarktem Tethering auf, wah-
rend bei isolierter Tl (ohne PH) eine basale RV-VergrofRerung mit Anulusdilatation im Vor-
dergrund steht (Topilsky et al., 2012). Auch in Abwesenheit einer PH kann eine direkte
Affektion des RV, etwa durch Ischamie, Infarkt oder durch genetisch bedingte Erkrankun-
gen des Kardiomyozyten (z. B. arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie) tber
ein verstarktes Tethering des Halteapparates zu einer Tl fuhren (Prihadi et al., 2019).
Aufgrund dieser heterogenen Pathophysiologie und zur Evaluation von Therapieoptionen
kommt der Erhebung hdmodynamischer Messwerte und einer multimodalen Bildgebung

zur Darstellung der Pathologie einer Tl wesentliche Bedeutung zu (Hausleiter et al., 2018).

Im Allgemeinen fihrt ein systolischer RV-Druck von mehr als 55 mmHg zu einer funktio-
nellen Tl (Braunwald, o. J.). Eine Tl ausgel6st durch transvendse Schrittmacher- und De-
fibrillatorelektroden ist eine zunehmend héaufige Ursache und klinisch bedeutsam. Hierbei
kommt es zum Offenhalten der Klappensegel durch die Sonden und dadurch entweder

zur Entstehung oder Verschlechterung einer bestehenden TI.

Im Allgemeinen reagiert die RV-Form und -Funktion empfindlicher als der LV auf akute
Anderungen der Nachlast. Der RV-Vorwartsfluss hangt von einem dehnbaren Lungenge-
faRsystem mit niedriger Impedanz und einem hochnachgiebigen linken Vorhof (LA) ab,
um das gleiche Schlagvolumen wie der linke Ventrikel (LV) gegen eine geschlossene Mit-
ralklappe zu pumpen, wahrend ungefahr zwei Drittel weniger Schlagarbeit verbraucht wer-
den. Somit wird eine pulmonale Hypertonie, entweder prakapillar oder postkapillar, die
RV-Funktion beeintrachtigen und zu adaptivem, gefolgt von maladaptivem Remodeling
fuhren (Gorter et al., 2018) . Standardmé&fRige echokardiographische Messungen von RV-
Grof3e und Funktion sowie Pulmonalarteriendruck (PA) (Lang et al., 2015; Harjola et al.,
2016) sind wichtig bei Patienten mit funktionelle Tl. Neuere Konzepte beschéftigen sich
vermehrt mit der Messung und Beschreibung des Rechts-Ventrikular — Lungenarterien-
drucks RV-PA Couplings welches die Kontraktilitat des RV indexiert zur Nachlast. Die
Pathophysiologie der funktionellen Trikuspidalinsuffizienz (FTR) ist eng mit der Morpho-
logie und Funktion des RV verbunden. Diese wiederum hangen von der Grof3e und Funk-

tion des LV sowie der Compliance der pulmonalen Gefél3e und des LA ab. Ein besseres
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Verstandnis dieser komplexen Beziehung kénnte einen physiologischeren Ansatz zur Be-
handlung der FTR erméglichen (Hahn, Delhaas, et al., 2019).

Priméare Trikuspidalinsuffizienz

Isolierte Trikuspidalklappenin- Sekundare Trikuspidalklap-
suffizienz peninsuffizienz

Abb. 4: Schematische Zeichnung der verschiedenen morphologischen Typen der Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz (modifiziert nach Prihadi et al., 2019)

1.1.5 Diagnostik

Gekennzeichnet ist die Beschwerdesymptomatik durch das klinische Bild der Rechts-
herzinsuffizienz mit Beinddemen, Stauungsleber und Erhéhung des zentralvendsen
Drucks mit sichtbarer Venenstauung sowie Dyspnoe, welche nach NYHA- Klassifikation
in Stadien eingeteilt wird (Klassifikation nach der New York Heart Association). Auch kon-

nen Patienten Uber Palpitationen bei begleitendem Vorhofflimmern klagen.

Bei der Auskultation hort man einen leisen ersten Herzton, eine laute pulmonale Kompo-
nente des zweiten Herztons sowie ein holosystolisches Decrescendogerausch mit Punc-
tum maximum im 4. ICR rechts parasternal. Letzteres nimmt inspiratorisch zu (Carvallo-

Zeichen). Gelegentlich ist ein dritter Herzton rechtsventrikular auskultierbar.

Das fir TI typische holosystolische Gerausch sollte, wenn vorhanden, eine echokardio-

graphische Beurteilung veranlassen (Arsalan et al., 2017).

Bei fortgeschrittenem Krankheitsverlauf finden sich in der klinischen Untersuchung ge-
staute Halsvenen. Bei der Palpation der Leber kann man eine Vergrol3erung des Organs

und ggf. eine systolische Pulsation ertasten (Topilsky et al., 2012).
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Im Elektrokardiogramm (EKG) kénnen RV-Hypertrophie und Verlagerung der elektrischen
Herzachse nach rechts Hinweise auf eine TK-Erkrankung sein. Ein EKG kann Hinweise
auf eine vorliegende Pathologie liefern, ist aber nicht geeignet eine Trikuspidalklappen

Erkrankung weiter zu differenzieren und diagnostizieren.

Die Standardmethode, eine Tl festzustellen und in ihrem Schweregrad einzuteilen ist die
Transthorakale Echokardiographie (TTE).

Die TTE erlaubt zudem die qualitative Beurteilung des Trikuspidalklappenapparates, der

Segelmorphologie und des Klappenhalteapparats.

Bei auffalligem Befund in der (TTE) aber eingeschrankter Bildqualitat ist die Durchfuihrung
einer transosophagealen Echokardiographie (TEE) ein wertvoller Schritt. Meist wird die
TEE jedoch bei unklaren Befunden und zur Planung einer interventionellen oder chirurgi-

schen Behandlung verwendet (Baumgartner et al. 2017).

Zentrale Parameter zur TI-Graduierung sind die Flache des Regurgitationsjets, ,proximal
isovelocity surface area“ (PISA), Vena contracta (VC), ,effective regurgitant orrifice area“

(EROA) sowie das Regurgitationsvolumen (Hahn, Thomas et al., 2019) (Tabelle 1).

PISA ist ein Phanomen, das auftritt, wenn Fliissigkeit durch eine Runde Offnung stromt.
Die EROA beschreibt die Flache des effektiven Regurgitationsvolumens. In der Echokar-
diographie ist die Vene contracta die engste Stelle des Blutstroms durch eine undichte

Herzklappe und hilft, die Schwere der Insuffizienz zu beurteilen.

Da die Tl haufig sekundér assoziiert bei fuhrenden Linksherzpathologien auftritt, schlief3t
jede Routine-TTE im Rahmen der TI-Diagnostik und -Verlaufskontrolle die Mitbeurteilung
der Mitral- und Aortenklappe, der linksventrikularen Pumpfunktion sowie der diastolischen

Funktion ein.

Die komplexe rechtsventrikulare Anatomie setzt sowohl der Echokardiografie (2-D-/3-D-
TTE) als auch (TEE) gewisse Limitationen hinsichtlich der morphologischen Beurteilbar-

keit und Quantifizierung der TI.

Neuere Empfehlungen schlagen eine Einteilung der Tl in 5 Schweregrade vor (geringgra-
dig bis torrential [sintflutartig]) im Gegensatz zur gewohnten Einteilung in 3 Schweregrade

(geringgradig bis Hochgradig).
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Tab. 1: Schweregradeinteilung der Trikuspidalklappeninsuffizienz nach echokardiogra-
phischen Kriterien Einteilung nach den Leitlinien der EACVI und der ASE (Lancel-

lotti et al., 2013; Zoghbi et al., 2017)

Parameter Geringgradig Mittelgradig Hochgradig
VC-Weite <0,3cm 0,3-0,69 cm 20,7cm
PISA-Radius <0,5cm 0,6-0,9 cm 20,9cm
EROA < 0,2 cm? 0,2-0,39 cm?2 20,4 cm?

RegVol < 30 ml/beat 30-44 ml/beat 2 45 ml/beat
Vena cava inferior <2cm 2,1-2,5 cm <25cm

ASE American Society of Echocardiography, EACVI European Association of Cardiovas-
cular Imaging, EROA effektive Regurgitationséffnungsflache, PISA "proximal isovelocity
surface area" RegVol: Regurgitationsvolumen; TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz; RA:
rechtes Atrium; RV: rechter Ventrikel; TK: Trikuspidalklappe; ASE American Society of
Echocardiography, CW-Doppler Continuous-wave-Doppler, EACVI European Associa-
tion of Cardiovascular Imaging, VC: Vena contracta

Tab. 2: Schweregradeinteilung der Trikuspidalklappeninsuffizienz nach echokardiogra-
phischen Kriterien Vorgeschlagene Erganzung nach Hahn (Hahn & Zamorano,
2017)

Parameter Massiv

Geringgradig Mittelgradig Hochgradig

Sintflutartig
(,,torrential®)

EROA by PISA <20mm?2 20-39 mm? | 40-59 mm? | 60-79 mm?2 >80 mm?
VC-Weite (biplan) <3mm 3-6,9 mm 7-13 mm 14-20 mm >21 mm
3D-VC-Area 75-94 mm? | 95-114 mm? 2115 mm?2

VC: Vena contracta; PISA: ,proximal isovelocity surface area“; EROA: ,effective regurgi-
tant orifice area“; RegVol: Regurgitationsvolumen; TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz; RA:
rechtes Atrium; RV: rechter Ventrikel; TK: Trikuspidalklappe; ASE American Society of
Echocardiography, CW-Doppler Continuous-wave-Doppler, EACVI European Association
of Cardiovascular Imaging

Wahrend die Echokardiografie vor allem den Schweregrad der Tl bestimmt sowie weitere

assoziierte kardiale Pathologien und angrenzende Strukturen charakterisieren kann (u. a.
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Schlagvolumina, assoziierte Vitien, Remodelling, Moderator Band), dient die kardiale

Computertomografie der anatomischen Prozedurplanung und -simulation.

Alternative bildgebende Verfahren nehmen einen grofRen Stellenwert bei der Evaluation

und insbesondere der Therapieplanung von Klappenvitien ein.

Die hochauflésende, EKG-getriggerte CT-Angiografie ist neben der TTE/TEE ein wichti-
ges diagnostisches Werkzeug im Rahmen der Planung der individuellen interventionellen
und operativen Therapiestrategie, der Prozedurplanung und -simulation. Wesentliche
Starken sind die gute dreidimensionale Auflésung zur optimalen Beurteilbarkeit der Volu-
mina und Geometrien der Herzhdhlen, der Klappenanatomie, relevanter angrenzender

Strukturen (z. B. RCA und Koronarsinus) sowie des Gefal3systems.

1.2 Therapie

1.2.1 Medikamentdse Therapie

Die medizinischen Behandlungsmdglichkeiten fur Trikuspidalklappeninsuffizienz sind be-
grenzt und allgemeine Empfehlungen kdnnen aufgrund fehlender schlissiger klinischer
Studien nicht gegeben werden. Symptomatische therapeutische MalRnahmen umfassen
insbesondere (Schleifen-)Diuretika zur Reduktion der Vor- und Nachlast des rechten
Ventrikels. Eine pharmazeutische Senkung der Herzfrequenz sollte bei Patienten mit
Rechtsherzinsuffizienz vermieden werden. Wahrend symptomatische therapeutische
Malinahmen oft nur mit moderaten Wirkungen verbunden sind, besteht die wirksamste
Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz in der Behandlung von Grunderkrankungen,
in den meisten Fallen pulmonaler Hypertonie aufgrund von pulmonaler arterieller Hyper-

tonie (PAH), Linksherzerkrankungen oder akuter Lungenembolie (Lankeit et al., 2017).

1.2.2 Operative Therapieoptionen

In den Leitlinien wird die chirurgische Behandlung der Tl weitaus liberaler empfohlen als
in der Realitat umgesetzt. Die Mitversorgung einer hochgradigen Tl wahrend eines chi-
rurgischen Eingriffs an anderen Herzklappen ist eine Klasse-I-Empfehlung - wenn auch
nur mit Evidenzlevel C. Ebenfalls wird bei einer Anulusdilatation von =2 40 mm sowie pro-

gressiver Rechtsherzinsuffizienz empfohlen, die Mitversorgung einer nicht hochgradigen
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Tl in Betracht zu ziehen (Klasse lla, Evidenzlevel C). Bei isolierter Tl sollte eine Operation
erwogen werden, wenn Patienten symptomatisch sind und eine progressive rechtsventri-
kulare Dilatation/Dysfunktion aufweisen, sofern eine pulmonale Hypertonie ausgeschlos-
sen ist (Baumgartner et al., 2017).

Behandlung der Trikuspidalklappeninsuffizienz
Notwendigkeit zur AK- oder MK-Operation?
Nein Ja
Art der Trikuspidalklappeninsuffizienz Art der Trikuspidalklappeninsuffizienz
Tl Tl leicht- bis 1L
hochgradig mittelgradig hochgradig
Sekundar Primar Sekundar Primér / sekundéar
v ¥
Ausschluss schwerer
(Links-/Rechts) Anulusdilatation oder
Herzsinsuffizienz und Zeichen der
schwerer pulmonale Rechtsherzinsuffizienz
Hypertonie?
Nein Ja
Nein Ja
\ 4
Deutliche Symptome? Keine TK OP
Nein Ja
 Z—

Progressive

RV

Dilatation/

Insuffizienz

Nein Ja

Konservative Behandlung Trikuspidalklappenrekonstruktion (Ersatz wenn nicht méglich)

Abb. 5: Empfehlungen zur Behandlung der Trikuspidalklappeninsuffizienz (Verwen-
dung mit freundlicher Genehmigung von PD.Dr.med Miriam Silaschi &
Prof.Dr.med Hendrik Treede) AK; Aortenklappe, MK; Mitralklappe, TK; Trikuspi-
dalklappe, TI; Trikuspidalklappeninsuffizienz,
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1.2.2.1 Konventionelle Operationstechnik

Der Eingriff erfolgt wie schon 1996 von Denecke beschrieben Uber eine mediane Langs-
sternotomie (Denecke et al. 1996). Am Herzbeutel wird eine mittige Langsinzision durch-
gefuhrt. Um die extrakorporale Zirkulation anwenden zu kdnnen ist eine volle Heparinisie-
rung (2,5-3,0 mg/kg KG) notwendig. Es folgt die Kanilierung der Aorta ascendens sowie
beider Hohlvenen. Fir die meisten operativen Eingriffe am Herzen wird die Koronarzirku-
lation fur eine bestimmte Zeit unterbrochen um am ruhenden, erschlafften Herzen ge-
nauer arbeiten zu kdnnen. Wahrend dieser Ischamiezeit sind die folgenden Myokardpro-
tektive Malinahmen notwendig: Hypothermie und Kardioplegie. Sowohl tiber die mediane
Sternotomie als auch tber den minimalinvasiven Zugang ist der Trikuspidalklappeneingriff
nicht nur am kardioplegierten, sondern auch am schlagenden Herzen moglich (Baraki et
al., 2015; Pfannmdller et al., 2012; Salinas & Ramchandani, 2013).

Die On-Pump-Methode mit schlagendem Herzen (auch als beating-Heart bezeichnet)
wird angewendet, wenn der Patient an die Herz-Lungen-Maschine angeschlossen wird,
aber das Herz wahrend des Eingriffs schlagt. Der Chirurg operiert auf dem schlagenden
Herzen, wahrend durch die Herz-Lungen-Maschine eine volle mechanische Entlastung

erfolgt.

Die Methode mit kardioplegem Stillstand wird angewendet, wenn das Herz des Patienten
wahrend des Eingriffs ,stillgestellt* wird. Dabei wird eine Losung, die als Kardioplegie be-
zeichnet wird, in die Koronararterien des Herzens injiziert, um das Herz zu stoppen und
den Sauerstoffbedarf des Organs wahrend des Eingriffs zu reduzieren. Das Blut wird dann
durch die Herz-Lungen-Maschine geleitet, die die Aufgaben des Herzens und der Lungen
Ubernimmt (Yu et al., 2014).

Es gibt Vor- und Nachteile beider Methoden. Die Methode mit kardioplegischem Stillstand
ermoglicht eine erleichterte Versorgung der Trikuspidalklappe fir den Chirurgen, da die
Sicht verbessert ist und das Herz stillsteht. Dies kann die Qualitat der Trikuspidalklap-
penrekonstruktion erhéhen. Eine Kardioplegie kann einen — sowieso vorgeschadigten
rechten Ventrikel — weiter schadigen da dieser besonders empfindlich auf Ischamie rea-

giert. Die Beating-Heart-Methode am schlagenden Herzen ist schonender flr den rechten
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Ventrikel und ermdéglicht die sofortige Wahrnehmung von Komplikationen wie Reizlei-
tungsblockierungen durch bestimmte Stiche am Trikuspidalklappenannulus. Allerdings

kann das Operieren auf dem schlagenden Herzen schwieriger sein.

Letztendlich hangt die Wahl der Methode von verschiedenen Faktoren ab, wie z.B. dem
Zustand des Patienten, sowie davon, ob bei dem Patienten ein Vorhofseptumdefekt (ASD)
besteht und von den Vorlieben des Chirurgen sowie der Verfuigbarkeit des chirurgischen
Equipments (Sepehripour et al., 2015).

1.2.2.2 Die rechtsseitige Minithorakotomie

1997 veréffentlichte Chitwoods Team die erste Beschreibung einer rechten Minithorako-
tomie und einer Aortenklemme unter Verwendung von Chitwood-Klemmen (Chitwood et
al., 1997).

Alle 25 Patienten in der Studie wurden Uber die rechte Leistengegend an die Herz-Lun-
gen-Maschine angeschlossen. Eine arterielle Kanule wird durch die A. femoralis ange-
legt, eine ventse Kanile durch eine Vena femoralis, wo die Kanule unter transésopha-
gealer echokardiographischer Flihrung in den rechten Vorhof vorgeschoben wird. Bei ma-

Biger Hypothermie (ca. + 3°C) wird dann ein kardiopulmonaler Bypass (CPB) eingeleitet.

Die Eroffnung des Thorax erfolgt bei Rickenlage und leicht angehobener rechter Thora-
xseite Uber den 4.Interkostalraum mit einem 5 — 6 cm langen Schnitt. Bei Mannern befindet
sich die Thorakotomie direkt seitlich und unterhalb der Brustwarze, bei Frauen unter der
Brust. Parallel zum Nervus phrenicus wird das Perikard eroffnet. Uber den 2.Interkostal-
raum wird eine Kamera eingebracht. Die Aortenklemme (transthoracic cross clamp nach
Chitwood) wird Uber eine 5mm Inzision im 3.Interkostalraum an der aufsteigenden Aorta
angebracht (Mohr et al., 1999; Salinas & Ramchandani, 2013; Seeburger et al., 2010).

Alle Herzklappen auf3er der Pulmonalklappe kdnnen durch eine Minithorakotomie rechts
operiert werden. Allerdings muss die Pulmonalklappe bei Erwachsenen selten operiert

werden.
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Abb. 6: Schematische Darstellung der MIC-TKR

1: Vorhofdach-Retraktor; 2:3D-Kamara/Licht; 3: Herz-Lungen-Maschine; 4: Sternal Ret-
ractor; 5: Aortenklemme (transthoracic cross clamp nach Chitwood) (modifiziert nach
www.hdz-nrw.de Universitatklinikum Der RUHR-Universitat Bochum). In dieser Abbildung
nicht dargestellt ist eine zusatzliche Halskanule, welche Uber die Vena jugularis interna
bei Eingriffen an der Trikuspidalklappe eingebracht wird, um die vendse Drainage bei Ab-
klemmen der Vena cava superior aufrecht zu erhalten.

1.2.2.3 Minimalinvasive Trikuspidalklappenrekonstruktion

Die Rekonstruktion der Trikuspidalklappe (TKR) sollte immer angestrebt werden, sofern
die Segel intakt sind. Bei fortgeschrittene Klappenvitium mit Symptomen oder fortschrei-
tender Dysfunktion und rechtsventrikularer Vergrof3erung sollte ein chirurgischer Eingriff
in Betracht gezogen werden(American College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Practice Guidelines et al., 2006; Dreyfus et al., 2005). Das Ziel bei der
plastischen Rekonstruktion ist die Wiederherstellung der urspringlichen Geometrie der

Trikuspidalklappe, der Segelkontinuitat und die Verkleinerung des Klappenrings.

Eine weitere Mdglichkeit zur Behandlung einer funktionellen Trikuspidalklappeninsuffizi-
enz mit dilatiertem Klappenring stellt die Ringplastik dar. Man unterscheidet hierbei zwi-
schen starren und flexiblen Ringsystemen. Der Annuloplastiering wird mit Nahten im Be-
reich des anterioren und posterioren Segels auf den Anulus aufgebracht, der septale Be-

reich des Anulus wird aufgrund der Nahe zum Reizleitungssystem wiederum freigelassen


http://www.hdz-nrw.de/
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(Carpentier et al., 1974). Flexible Ringsysteme werden auf gleiche Art und Weise im An-
nulus fixiert. Durch die Flexibilitdt des Ringes kann hierbei die physiologische Form und
Bewegung (der Anulus ist in der Systole kleiner als in der Diastole) der Klappe beibehalten
werden (Cosgrove et al., 1995; McCarthy & Cosgrove, 1997).

Es wird eine breitere Koaptationsflache der Klappensegel und eine Verstarkung der Re-
konstruktion erreicht (Rogers & Bolling, 2009).

Die Anuloplastie stellt eine Behandlung der Klappeninsuffizienz dar, bei welcher Naht-
techniken zur Raffung der Klappe verwendet werden und der Anulus im Bereich des an-
terioren und posterioren Segels verkleinert wird. Wahl des Annuloplastieringes (flexibles

Band vs. rigider Ring) kann Einfluss auf Langzeithaltbarkeit der Rekonstruktion haben

Abb. 7: Ring-Anuloplastie der Trikuspidalklappe (modifiziert nach Wahlers T, Strauch
JT. Chirurgie der erworbenen AV-Klappen Erkrankungen. Herzchirurgie: Die
Eingriffe am Herzen und den herznahen & Strauch JT, o. J.)

Bei einer De-Vega-Plastik findet zum Beispiel eine Raffung der Klappe mit Hilfe zweier
Teflonstlcke jeweils am Anfang und Ende der Naht statt. Am Anulus des anterioren und
posterioren Segels entlang werden zwei Nahtreihen gesetzt. Der Klappenring wird durch

Anziehen der Nahte zusammengerafft und so operativ verkleinert. Die De-Vega-Plastik
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ist die am haufigsten durchgefiihrte nahtbasierte Anuloplastie und erhélt die Anatomie
und Flexibilitat der Klappe (Parolari et al., 2014).

Abb. 8: De-Vega-Plastik der Trikuspidalklappe (modifiziert nach Wabhlers T, Strauch JT.
Chirurgie der erworbenen AV-Klappen Erkrankungen. Herzchirurgie: Die Ein-
griffe am Herzen und den herznahen & Strauch JT, o. J.)

Bei der Bikuspidalisation wird eine Matratzennaht von der anteroposterioren Kommissur
zur posteroseptalen Kommissur entlang des posterioren Ringanteiles der Klappe gelegt.
So entsteht eine Trikuspidalklappe mit nur noch zwei Klappensegeln — @hnlich der Mitral-
klappe (Kay et al., 1989; Rogers & Bolling, 2009).
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Abb. 9: Bikuspidalisierung nach Kay an der Trikuspidalklappe (modifiziert nach
Tchantchaleishvili et al., 2017) AL: anteriores Segel (Leaflet), PL: posteriores
Segel, SL: septales Segel

Jedoch hat auch die TKR in bestimmten Konstellationen limitierte Ergebnisse. Bei starkem
JLethering“ der Segel (>1 cm) sowie bei destruierten Klappensegeln (z.B. durch Endokar-

ditis) ist eine erfolgreiche Rekonstruktion unwahrscheinlich (Fukuda et al., 2005).

Bei der Edge-to-edge-Technik werden die Mittelpunkte der drei Segelrdnder miteinander
vernaht, sodass eine kleeblattformige Offnungsflache entsteht, weshalb sie zum Teil auch
als clover technique (Kleeblatt-Technik) bezeichnet wird. Sie entwickelte sich aus dem
Alferi-Stich fur die Mitralklappe, bei dem ebenso die Segelrander aneinander genéht wer-
den (Fucci et al., 1995).
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Abb. 10: Kleeblatt-technik (modifiziert nach Elmistekawy & Mesana, 2019)

Die Rekonstruktionen zeigt bei Patienten mit Ring-Anuloplastie mittels starren Rings die
besten Langzeitergebnisse bei funktioneller TI. Eine Kombination aus Edge-to-edge-Re-
konstruktion und Anuloplastie scheint ebenfalls eine gute Langzeitfunktionalitat der Tri-

kuspidalklappe zu garantieren (Navia JL et al., 2010).

Die Wahl des operativen Verfahrens hangt mit der Art und der Atiologie des Vitiums sowie

der Morphologie der Klappensegel bzw. des Klappenapparates zusammen.

1.2.3 Trikuspidalklappenersatz

Der Ersatz der Trikuspidalklappe wird seltener als die Rekonstruktion durchgefiihrt und
kommt vor allem dann zum Einsatz, wenn die Klappensegel selbst destruiert sind (z.B.
Endokarditis) oder eine sehr fortgeschrittene Annulusdilatation vorhanden ist. Wie beim
Klappenersatz anderer Herzklappen werden mechanische oder biologische Herzklappen
verwendet. Auch hier ist die Wahl der geeigneten Prothese noch Gegenstand der Diskus-
sion, aufgrund der hohen Thrombogenitat der mechanischen Klappen in Trikuspidalposi-
tion bzw. dem erhdhten Risiko von Blutungen bei postoperativer Verwendung von Antiko-
agulantien bei mechanischen Klappen, kann der Einsatz biologischer Klappen empfohlen
werden (Filsoufi et al., 2005). Der Klappenersatz wird dabei meistens unter Erhaltung des

subvalvularen Halteapparats durchgefiihrt. Insgesamt scheint eine Rekonstruktion jedoch
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mit verbesserten Langzeitergebnissen gegentber dem Ersatz assoziiert zu sein (Abbil-

dung 11).
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Zeitbiszum T |
Risikopatienten
TKR 767 524 409 295 158
159 106 83 56 21

Abb. 11: Langzeitergebnisse Trikuspidalklappen Rekonstruktion gegeniber Trikuspi-

dalklappen Ersatz (modifiziert nach Wong et al., 2020)

Abkurzung: TKR: Trikuspidalklappenrekonstruktion; TKE: Trikuspidalklappenersatz;

1.2.4 Katheterbasierte Trikuspidalklappenrekonstruktionstechniken

Derzeit ist eine Reihe von katheterinterventionellen Verfahren in Erprobung. Der Grof3teil

wurde zunachst zur Reparatur der Mitralklappe etabliert und im Verlauf auf die TK adap-

tiert. Generell werden die Verfahren gemal} ihrem Ansatz unterteilt in:

.edge-to-edge-repair’ (Koaptations-Devices),
direkte Ringanuloplastie
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1.2.4.1 ,edge-to-edge-repair” (Koaptations-Devices),

Der Eingriff erfolgt unter Vollnarkose und hauptsachlich unter Ultraschallfiihrung (Transo-
esophageale Echokardiographie). Ein steuerbares Kathetersystem wird tGiber Vena femo-
ralis in den Vorhof des rechten Herzens positioniert. Von hier aus werden unter Ultra-
schallkontrolle ein oder mehrere Klammern (Klipps) im undichten Bereich der Herzklappe
platziert. Die Klappensegel werden gegriffen, zusammengefuhrt und die Undichtigkeit
hierdurch verringert oder beseitigt, analog zur Technik des Clover-Stiches bei der opera-
tiven Versorgung. Mittlerweile stehen zwei unterschiedliche Kathetersysteme mit unter-
schiedlichen Klippgrof3en zur Verfigung, so dass unterschiedliche Anatomien behandelt
werden kénnen. Die Clips kdnnen auch wiedererdffnet werden, bevor sie abschlie3end
freigesetzt werden, falls die Reduktion der Tl im TEE nicht zufriedenstellend ist. So kann
eine Prozedur ohne Folgeschaden fur den Patienten auch abgebrochen werden, sollte
sich keine suffiziente Reduktion der Tl zeigen. Meist werden unterschiedliche Positionen
wahrend einer Prozedur probiert und die Position mit der gré3ten TI-Reduktion gewabhilt.
Anschliel3end wird das Kathetersystem entfernt und die Punktionsstelle in der Beinvene
vernadht. Die Eingriffszeit betragt circa 60 Minuten. Es handelt sich um hamodynamisch

sehr gut vertragliche Eingriffe.

Retrospektive und Prospektiven Analysen deuten darauf hin, dass eine Edge-to-Edge-
Reparatur die Tl reduziert und die Symptome verbessert (Nickenig et al., 2019; Lurz et
al., 2021).
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Abb. 12: Tri-Clip TEER Klipp einer Undichtigkeit (Insuffizienz) der Trikuspidalklappe: Plat-
zierung eines Klippsystems im Bereich der undichten Trikuspidalklappe tber ei-
nen vendsen Zugangsweg. (modifiziert nach Universitat Spital Zurich)

Abkiurzungen: TEER: Transkatheter "Edge-to-Edge Repair" der Trikuspidalklappe

1.2.4.2 Direkte Ringanuloplastie

Hierbei wird Uber einen transfemoral-vendsen Zugang ein Dacron-Band entlang des TK-
Anulus atrialseitig von der anteroseptalen Kommissur nach posterior eingebracht und mit
maximal 17 Ankerschrauben im TK-Anulus verankert. AnschlieRend wird das Dacron-
Band zusammengezogen und so eine Anulusraffung herbeigefiihrt. Somit bietet sich das
sogenannte Cardioband (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) insbesondere bei Anu-
lusdilatation und grofR3eren zentralen oder posterioren Koaptationsdefekten an. Vielver-
sprechende Ergebnisse wurden bei fortgeschrittener funktioneller TI mit Anulusdilatation
auch mit zweizeitigen Kombinationseingriffen beobachtet, wobei zunachst mittels Cardio-
band eine Anulusraffung herbeigefihrt wurde und im Verlauf der verbliebene Koaptati-
onsdefekt mittels Verfahren zum ,edge-to-edge-repair“ weiter reduziert wurde (von Bard-
eleben et al., 2018; Sugiura et al., 2019).


https://www.usz.ch/fachbereich/herzzentrum/angebot/transkatheter-edge-to-edge-repair-der-mitral-oder-trikuspidalklappe/
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Abb. 13: Direkte Ringanuloplastie mit Cardioband (modifiziert nach Sugiura et al., 2019)

1.2.5 Vor-und Nachteile der minimalinvasiven Herzklappenoperation

Es wurden bereits umfangreiche Untersuchungen zu den Vorteilen von minimalinvasiven
Herzklappenoperationen im Vergleich zu einer medianen Sternotomie durchgefuhrt, unter
anderem ein reduziertes Trauma und eine schnellere Erholung der Patienten (Grossi et
al., 2001, Iribarne et al., 2010). Es zeigt sich, dass Patienten mit minimalinvasiven Eingrif-
fen zufriedener sind und schneller wieder zu ihrem normalen Leben zurtickkehren kénnen.
Die Verweildauer im Krankenhaus verkirzt sich signifikant (Cohn et al., 1997). Folglich
kann die Extubation schneller erfolgen, was die Beatmungsdauer verringert, und die re-
spiratorische Funktion verbessert (Miceli et al., 2014). Die Patienten leiden weniger an
postoperativen Schmerzen, was auch an der kleineren Wundflache liegen mag (Doenst
et al., 2017). Die deutlich kleinere Narbe ist auch ein kosmetischer Vorteil; der Deutsche

Herzbericht 2018 stellte aul3erdem Vorteile beider Erhaltung des Sternums und der damit
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verbundenen schnelleren Genesung fest, insbesondere bei alteren Patienten. Cohn et al.
und Grossi et al. berichteten auch tber weniger intraoperativen Blutverlust (Cohn et al.,
1997; Grossi et al., 2001). Betrachtet man den wirtschaftlichen Faktor, sinken auf3erdem
laut Cohn et al. die Kosten fur den Eingriff um bis zu 20 % (Cohn et al., 1997). Wang et
al. beschreiben eine geringere Operationsdauer, kirzere Aufenthalte im Krankenhaus
und ebenfalls weniger bendétigte Bluttransfusionen bei minimalinvasiver Operationstech-
nik (Wang et al., 2018). Speziell auf die meist schon voroperierten Trikuspidalklappenpa-
tienten bezogen konnten Doenst et al. zeigen, dass die klassische Sternotomie sogar als
unabhangiger Risikofaktor betrachtet werden kann. In ihrer Untersuchung wiesen sie
nach, dass die Patienten eine deutlich héhere perioperative Sterblichkeitsrate bei der
Sternotomie im Vergleich zur minimalinvasiven Operationstechnik hatten (Doenst et al.,
2017). Dies wurde auch in den Studien von Peng et al., Miura et al., Hanedan et al.und
Maimaiti et al. hervorgehoben, die alle eine Revision der Trikuspidalklappe mit einem mi-
nimalinvasiven Ansatz anstelle einer erneuten medianen Sternotomie in Betracht zogen.
Die klinischen Ergebnisse waren signifikant besser, mit geringerer Sterblichkeit und we-
niger Blutverlust (Hanedan et al., 2017; Maimaiti et al., 2017; Miura et al., 2016; Peng et
al., 2018). Bei bereits voroperierten Patienten bietet der minimalinvasive Zugang auch
den Vorteil einer besseren Sicht. Es kann eine neue Sternotomie vermieden werden,
wodurch die Gefahr der Verletzung des Herzens sinkt (De Bonis et al., 2014; Filsoufi et
al., 2005). Die chirurgische Flexibilitat kann somit gesteigert werden. Durch die ausge-
zeichnete Sicht auf die Trikuspidalklappe und das subvalvulare System beim minimalin-
vasiven Zugang kann eine hohe Rekonstruktionsrate erreicht werden (Seeburger et al.,
2010). Nachteilig muss die meist langere Operationszeit bei minimalinvasiven Eingriffen
genannt werden (Iribarne et al., 2010). Auch die Aortenklemmzeiten und kardiopulmonale
Bypass-Zeiten sind in der Regel etwas langer als bei der klassischen Sternotomie. Au-
Rerdem wird aufgrund der Leistenkantlierung und der damit einhergehenden Flussum-
kehr in der Aorta descendes ein erhdhtes Schlaganfallrisiko diskutiert, welches Doenst et
al. in ihrer Ubersichtarbeit jedoch nicht bestatigen konnten (Doenst et al., 2017). Ein sig-
nifikanter Unterschied im klinischen Outcome beider Operationstechniken konnte jedoch
nicht festgestellt werden (Cao et al., 2013; Holzhey et al., 2011). Die echokardiographi-
schen Ergebnisse sowie die Erfolgsraten der Operationen der minimalinvasiven Zugéange

ergaben bei Grossi et al. im 1-jahres Follow-up die gleichen dauerhaften Ergebnisse wie
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bei einer klassischen Sternotomie als Zugang zur Mitralklappe (Grossi et al., 2001). Bei
gleichen Ergebnissen postoperativ, aber dennoch wie oben beschrieben anderen deutli-
chen Vorteilen fur den Patienten, sollte die minimalinvasive Operationstechnik erste Wahl
bei der Mehrheit der Patienten sein. Auch wird sich der aufgeklarte Patient bei gleichen
Erfolgsraten zunehmend fir die weniger invasive Operationstechnik entscheiden. Die
meisten Analysen in diesem Zusammenhang wurden jedoch hinsichtlich der Mitralklappe
durchgefuhrt. Die Trikuspidalklappe erscheint meist nur als Kombinationseingriff mit der
Mitralklappe. In den Richtlinien der europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) wird
eine Indikation zur Operation der Trikuspidalklappe friih gestellt, bei bereits leichter Insuf-
fizienz der Klappe und zeitgleicher Ringdilatation, wenn sie im Zusammenhang mit einem
linkskardialen Eingriff erfolgt (Baumgartner et al., 2017). Isolierte Trikuspidalklappenein-
griffe und entsprechende Empfehlungen sowie Indikationsstellungen sind jedoch rar
(Ricci et al., 2014). Die Trikuspidalklappeninsuffizienz wurde lange als nicht klinisch rele-
vant bewertet. Die Prioritat lag bei der Behandlung der anderen Klappen. Die Trikuspi-
dalklappe wird daher auch als die ,vergessene Herzklappe“ bezeichnet (Oliveira & Oli-
veira, 2019).

1.3 TRI-SCORE

Die isolierte Trikuspidalklappenchirurgie (ITVS) ist historisch gesehen mit einer hohen
Mortalitat und Morbiditat assoziiert. Es zeigten sich in verschiedenen Publikationen ins-
gesamt heterogene Ergebnisse. Zusatzlich korrelierten die Ergebnisse nicht mit der Pra-
diktion herkdmmlicher Risikoscores wie dem EuroScore Il. Die Entwicklung des TRI-
SCORE zielte darauf ab, ein spezielles Risiko-Score-Modell zu entwickeln, um das Mor-
talitatsrisiko von Patienten nach ITVS vorherzusagen. Der TRI-SCORE basiert auf acht

leicht zu bestimmenden Parametern (Dreyfus et al., 2021).

Die Autoren des Artikels haben retrospektiv Daten von 648 Patienten ausgewertet, die
zwischen 2004 und 2019 eine ITVS erhalten hatten. Anhand von statistischen Analysen
wurden sieben pradiktive Faktoren identifiziert, die mit einer hoheren Mortalitat nach der
Operation assoziiert waren. Dazu gehorten u.a. das Alter des Patienten, der Body-Mass-
Index, der Schweregrad der Trikuspidalinsuffizienz und das Vorliegen von Begleiterkran-

kungen wie Diabetes und Lungenerkrankungen.
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Alter 270 Jahre

NYHA-Funktionsklasse III-IV

Anzeichen einer rechtsseitigen Herzinsuffizienz
Tagesdosis Furosemid 2125 mg

Glomerulare Filtrationsrate <30 ml/min
Erhohtes Gesamt-Bilirubin

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion <60 %

Mittelschwere/schwere rechtsventrikuldare Dysfunktion

Abb. 14: Risikofaktoren fur TRI-Score (modifiziert nach Dreyfus et al., 2021)

Basierend auf diesen Faktoren wurde der TRI-SCORE entwickelt, der die Wahrschein-
lichkeit des Todes im Krankenhaus nach einer isolierten Trikuspidalklappenoperation vor-
hersagt. Die Faktoren sind in Abbildung 14 dargestellt. Die Autoren haben gezeigt, dass
der TRI-SCORE eine hohe Vorhersagekraft fir die Mortalitéat im Krankenhaus aufweist
und ein ndtzliches Instrument fur die Risikostratifizierung von Patienten vor der Operation

sein kann.

Der TRI-SCORE ist ein wichtiger Schritt in der Entwicklung von Tools zur Risikobewertung
bei Trikuspidalklappenoperationen und eine Mdglichkeit, die heterogenen Ergebnisse zu
verstehen und eine mdgliche Inoperabiltat der Patienten fir konventionelle Chirurgie frih-
zeitig zu erkennen. Die Mdglichkeit, das Risiko fur Mortalitat im Krankenhaus vorherzusa-
gen, kann dazu beitragen, die Auswahl der Patienten fur die Operation zu verbessern und
die Patienten besser auf den Eingriff vorzubereiten. Dartber hinaus konnte der TRI-
SCORE dazu beitragen, die Qualitat der Versorgung zu verbessern, indem er Heart
Teams zukUnftig bei der Entscheidungsfindung fiir konservativ, interventionell oder ope-
rativ helfen kdnnte. Hierzu sind jedoch weitere Auswertungen des TRI-SCOREs fur die
maoglichen Behandlungsalternativen notwendig, und sind auch Ziel dieser Arbeit.

Insgesamt ist der TRI-SCORE ein vielversprechendes neues Instrument zur Risikostrati-
fizierung von Patienten vor einer Trikuspidalklappenoperation. Die hohe Vorhersagekraft

des Scores und seine einfache Anwendung machen ihn zu einem wertvollen Werkzeug



35

fur klinische Praktiker (Dreyfus et al., 2021). Die Entwicklung des TRI-SCORE basierte
allerdings auf offener Trikuspidalklappenchirurgie und schloss minimal-invasiv versorgte
Patienten nicht mit ein. Die Wertigkeit des TRI-SCORE im minimal-invasiv versorgten Pa-
tientenkollektiv wurde bisher nicht evaluiert.

1.4 Zielsetzung und Arbeitshypothese

Diese Dissertation untersuchte die klinischen Ergebnisse nach der Transkatheter-Tri-
kuspidalklappenreparatur (TTVR) im Vergleich zur minimal-invasiven Trikuspidalklappen-
operation am schlagenden Herzen (MIC-TVS) bei Patienten mit Trikuspidalinsuffizienz

(T und hohem operativen Risiko.

MIC-TVS hat sich in Herzklappenzentren als neuer Standard in der Behandlung von TI
etabliert, aber TTVR wird zunehmend bei Patienten mit hohem chirurgischem Risiko
durchgefuhrt. Bis heute gibt es keine Studie, die beide Behandlungsoptionen in einer ver-
gleichbaren Patientenkohorte untersucht. Die primare Hypothese dieser Arbeit ist daher,
dass die Mortalitat- und Morbiditat von TTVR im Vergleich zu MIC-TVS geringer ist.

Ein zuséatzliches Ziel dieser Arbeit ist die Bewertung des TRI-SCORE fir TTVR und MIC-
TVS Prozteduren, da dieser lediglich anhand von ITVS-Patienten entwickelt worden ist

und fur andere Trikuspidalklappeneingriffe noch nicht untersucht wurde.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkohorte

Diese Studie wurde als retrospektive Analyse prospektiver und konsekutiv erhobener Pa-
tientendaten aus dem Herzzentrum Bonn und dem Krankenhaus Helios Klinikum Sieg-
burg konzipiert. Patienten, die zwischen 2016 und 2022 aufgrund einer Trikuspidalinsuffi-
zienz mit katheterbasierter Therapie oder isolierter, minimal-invasiver Trikuspidalklappen-
operation behandelt wurden (MIC-TVS), wurden eingeschlossen. Isoliert bedeutet in die-
sem Zusammenhang, dass keine weitere Herzklappe operiert worden ist und keine By-

passoperation erfolgt ist.

Es erhielten 271 Patienten eine TTVR, diese wurden zuvor im interdisziplindren Herz-
Team als Hoch-Risiko oder inoperabel eingestuft. Nach einer standardisierten diagnosti-
schen Aufarbeitung, einschlief3lich transthorakaler (TTE), transésophagealer Echokardi-
ographie (TEE) und Links- und Rechtsherzkatheterisierung, wurde die anatomische Eig-
nung des Patienten flr ein katheterbasiertes Klappenreparatursystem beurteilt. Die Indi-
kation fur eine Trikuspidalklappenintervention wurde anhand der aktuellen Leitlinien eva-
luiert und die Entscheidung fur die Durchfuhrung von TTVR sowie die Auswahl des Ver-
fahrens (Clip-basiert oder perkutane Annuloplastie) vom interdisziplinaren Herz Team ge-

troffen.

In der Studie wurden urspringlich 271 Patienten mit katheterbasierten Trikuspidalklap-
pen-Eingriffen erfasst. Fur die finale Analyse wurden nur 211 Patienten bertcksichtigt, die
eine Transkatheter ,Edge-to-Edge Reparatur® der Trikuspidalklappe (TEER) Behandlung
erhielten, da fur die Annuloplastie-Patienten keine vollstdndigen Daten vorlagen. Diese
wurden daher aus der Analyse der Gesamtkohorten ausgeschlossen, um die Dateninteg-

ritdt und Vergleichbarkeit sicherzustellen.

In der chirurgischen Gruppe wurden Verfahren Gber mediane Sternotomie, Patienten mit
Endokarditis und Operationen mit kardioplegem Stillstand mit Querklemmung der Aorta

primar ausgeschlossen. Dies ergab 28 MIC-TVS-Patienten (Abbildung 15).
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Die Patienten wurden routinemafig durch unsere Ambulanz nachuntersucht, und wenn
sie nicht teilnehmen konnten, wurden Telefoninterviews und Fragebdgen durchgefihrt

und Berichte von ihren niedergelassenen Kardiologen eingeholt.

Isoliertes Trikuspidalklappenverfahren Offene chirurgie durch

sternotomie, Endokarditis

MIC-TVS n= 28

PROPENSITY SCORE MATCHING:

. Alter

- NYHA-Klassifikation

- LVEF

- TAPSE

. GFR

- Trikuspid annulus diameter

| |

TTVR n=20 MIC-TVSn= 20

Abb. 15: Patientenauswahl und Kriterien fir den Propensity Score Matching

Abkirzungen: TTVR, Transkatheter-Trikuspidalklappenreparatur; MIC-TVS, minimalinva-
sive Trikuspidalklappenchirurgie; NYHA, New York Heart Association Klasse; LVEF, links-
ventrikulare Ejektionsfraktion; TAPSE, trikuspide ringférmige systolische Exkursion; GFR,
glomerulare Filtrationsrate; Propensity score Matching: paarweise Zuordnung auf Basis
von Neigungsscores.

2.2 Prozeduren

TTVR-Verfahren wurden entweder mit dem Mitra-Clip-System (Abbott Structural Heart,
Santa Clara, CA, USA), dem PASCAL-System (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA),
dem TriClip-System (Abbott Structural Heart, Santa Clara, CA, USA) oder dem Cardio-
Band-System (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) durchgefihrt. Die Details jeder
Prozedur und Anwendung der Implantate wurden zuvor ausfuhrlich beschrieben (Mehr et
al., 2019; Hahn et al., 2017; Lurz et al., 2021; Nickenig et al., 2017).



38

Details zu MIC-TVS sind in der Literatur ebenfalls ausfuhrlich beschrieben worden (Mis-
feld et al., 2017). Alle Patienten wurden in Herz Team grundlicher praoperativer/prainter-
ventioneller Diagnostik mittels Computertomographie (CT) sowie transdsophagealer
Echokardiographie (TEE) behandelt. Praoperative Swan-Ganz-Katheter Messungen wur-
den routinemafig bei TTVR-Patienten durchgefuhrt, bei MIC-TVS-Patienten jedoch nicht
routinemafig, stattdessen hat jede MIC-TVS Patient als Routine Mal3hahme einen Ganz-
korper CT fur die Sicherheit der Kanulierung bekommen. Die Eingriffe wurden unter Voll-
narkose, MIC-TVS in herzchirurgischen Operationssalen und TTVR im speziellen Hybrid-
Operationssaal durchgefihrt. Fir TTVR wurden verschiedene Techniken und Implantate
(,Devices®) verwendet, abhangig von der individuellen Anatomie der Patienten und der
Verfugbarkeit der Gerate zu diesem Zeitpunkt. MIC-TVS-Verfahren wurden tber den 3.
oder 4. Interkostalraum (je nach praoperativem CT) unter extrakorporaler Zirkulation
durchgefuhrt, die unter vollstandiger Heparinisierung tber die OberschenkelgefalRe und
einer zusatzlichen Venenkantle durch die Jugularvenen zur bikavalalen Venendrainage
etabliert wurde. Der femorale Zugang wurde entweder chirurgisch eroffnet kandliert oder
perkutan, je nach Praferenz des operierenden Chirurgen. Die Operationen wurden endo-
skopisch mit 3D-Visualisierung mit einer Kamera durchgefihrt, die Uber einen Interkosta-
len Port eingefuhrt wurde. Verschiedene Trikuspidalklappenrekonstruktionstechniken
wurden wahrend MIC-TVS je nach individueller Anatomie und Pathologie der Patienten
angewandt; hierbei kam bei Rekonstruktionen immer eine Ring-Annuloplastie zum Ein-
satz, beim Ersatz die Anwendung von biologischen Prothesen. Ein Klappenersatz erfolgte

immer unter Erhalt des kompletten subvalvularen Apparates.

2.3 Basisparameter

Neben den Ublichen pra-operativen Parametern und Risikofaktoren wurden insbesondere
der EuroSCORE Il sowie der TRI-SCORE als Risikopradiktionssysteme erfasst (Dreyfus
et al., 2021; Nashef et al., 2012).

Der Grad der Tl wurde pra-, intra- und postoperativ in 5 Grade eingeteilt und beschrieben
(Lancellotti et al., 2013; Zoghbi et al., 2017).

Die TI-Einstufung war keine, mild, moderat, schwer, massiv und sintflutartig.
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2.4 Anamnestisch Information

Zur Beschreibung der relevanten praoperativen Symptome wurde die NYHA-Klassifika-
tion verwendet. Diese Klassifikation beschreibt durch ihre Einteilung die Symptomatik in
Stadien bei diagnostizierter Herzinsuffizienz. Mit inbegriffen sind Beschwerden wie Dysp-
noe, Nykturie, Schwache und Abgeschlagenheit. Stadium | gibt das Fehlen von Sympto-
men oder Beschwerden bei Belastung wieder, Stadium Il beschreibt eine Symptomatik
bei starkerer Belastung. In Stadium lIlI treten bei leichter Anstrengung Beschwerden auf

und Stadium IV weist eine dauerhafte Ruhesymptomatik auf (Giustino et al., 2020).

Im Weiteren wurden zur praoperativen Beurteilung der Patienten bestehende Komorbidi-
taten erfasst. Hierzu zéahlen das kardiovaskulare Risikoprofil mit dem Vorliegen einer ar-
teriellen Hypertonie, einer sonstigen Hyperlipidamie (beinhaltet eine Erh6hung des Low-
density Lipoprotein (LDLs), der Triglyceride und/oder des Cholesterins), eines Diabetes
Mellitus (beinhaltet Typ 1 oder Typ 2) und der Grad der Adipositas. Der Grad der Adipo-
sitas wurde Anhand des errechneten Body Mass Index (BMIs) beschrieben (UG= Uber-
gewicht= BMI 25-29,9, Grad |= BMI 30-34,9, Grad lI= BMI 35-40, Grad Ill= BMI groR3er
40).

Ebenfalls wurde das Vorhandensein folgender Komorbiditdten zum Zeitpunkt der Auf-
nahme dokumentiert, welche potenziell das postoperative Outcome beeinflussen kbnnen:
eine chronische Niereninsuffizienz, eine koronare Herzerkrankung, der Zustand nach an-
deren Herzoperationen, eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) oder eine

periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK).

2.5 Primare Endpunkte

Der primére Endpunkt dieser Studie war die Gesamtmortalitat nach 30 Tagen und 1 Jahr,
die TI-Reduktion auf mindestens ein moderates Mal3 bei der Entlassung und nach 1 Jabhr,
ein kombinierter Endpunkt, bezeichnet als, Major Adverse Events (MAE)‘ nach 30 Tagen
und 6 Monaten. Dieser kombinierte Endpunkt MAE setzt sich ausfolgenden Endpunkten
zusammen: kardiovaskulare Mortalitat, Myokardinfarkt, Schlaganfall, neu einsetzendes

schweres Nierenversagen, Endokarditis mit Indikation fr eine chirurgische Therapie, re-
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operatives Verfahren an der Trikuspidalklappe. Dieser Endpunkt wurde angelehnt an die
Methodik der TRILUMINATE Studie (Nickenig et al., 2019).

2.6 Sekundéare Endpunkte

Sekundare Endpunkte waren postoperative Blutungen (klassifiziert nach BARC Skala
(Mehran et al., 2011), neu einsetzende Leitungsstorungen mit erfolgter Schrittmacherim-
plantation. Ein weiterer sekundéarer Endpunkt war die rechtsventrikulare Funktion nach
einem Jahr, gemessen durch tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE). TAPSE
ist ein echokardiografischer Messwert zur Bewertung der Kontraktionsfahigkeit der rech-

ten Herzkammer.

2.7 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden retrospektiv erhoben und analysiert. Die Daten werden als absolute
Zahlen und Prozentsatze fur kategoriale Variablen dargestellt, wobei fir jeden Wert ein
Nenner angegeben wird. Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwerte mit 95 % Kon-
fidenzintervallen angegeben, sofern nicht anders angegeben. Dichotome Variablen wur-
den durch den X2-Test verglichen, und kontinuierliche Variablen durch gepaarten und un-
gepaarten t-Test, wo immer dies geeignet war. P-Werte wurden ohne Korrektur fir Mehr-
fachtests angegeben, wahrend das Signifikanzniveau auf p<0,05 festgelegt wurde. Eine
logistische Regressionsanalyse von prognostischen und fur die Prozedurauswahl anato-
misch relevanten Variablen (Alter, New York Heart Association Class (NYHA), linksventri-
kulare Ejektionsfraktion (LVEF), TAPSE, glomerulare Filtrationsrate (GFR) undTrikuspi-
dalklappenannulus-Diameter) wurde durchgefuhrt, um die Wahrscheinlichkeit einer Zu-
ordnung zu TTVR oder MIC-TVS zu berechnen. Dies wurde als Propensity-Score verwen-
det und anschlie3end wurden die Patienten hinsichtlich ihres Propensity Scores gepaart,
wobei eine 1:1 Zuordnung erfolgt ist mittels ,Nearest-Neighbour Matching®“. Eine maximale
Differenz von 10 % des Propensity-Scores wurde toleriert, um Paare zu bilden. Die Ana-
lyse der Basisvariablen wurde dann wiederholt, um die Homogenitat der Studienkohorten

zu Uberprifen.
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Die Kaplan-Meier-Schatzung wurde fir Uberlebensanalysen verwendet und Kurven wur-
den mit dem Logrank test verglichen. Die mediane Nachbeobachtung wurde mit der
Shemper- und Smith-Methode berechnet. Alle Berechnungen wurden mit den statisti-
schen Softwares GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA USA), SPSS
19.0 (IBM, Armonk, NY USA) und MedCalc (MedCalc Software Ltd., Ostende, Belgien)
durchgefuhrt.



3. Ergebnisse

42

3.1 Basischarakteristika der Gesamtkohorte

In Tabelle 3 werden die Basischarakteristika aller Patienten, welche eine ,Edge-to-Edge*

Reparatur der Trikuspidalklappe (TEER), sowie aller minimal-invasiv chirurgischer Tri-

kuspidalklappenpatienten gezeigt. Hierbei zeigte sich, dass TEER-Patienten insgesamt

alter waren (p<0.01), einen durchschnittlich héheren EuroSCORE Il aufwiesen (p=0.05),

eine eingeschranktere Nierenfunktion hatten (p<0.01) und haufiger am Herzen voroperiert

waren (p=0.04). Die rechtsventrikulare Funktion (TAPSE) war zwischen beiden Korohrten

vergleichbar.

Tab. 3: Basisparameter der Gesamtkohorten

Praoperative Parameter TEER (n=211) MIC-TVS (n=28) p-value
Alter, Jahre 78,3 (77,3-79,3) 67,9 (62,6-73,2) <0,01
Geschlecht weiblich, % 117 (55,5) 12 (42,8) 0,21
BMI 26,1 (25,3-26,8) 26,9 (25,1-28,7) 0,45
Euro SCORE I, % 9,6 (8,7-10,5) 7,0 (5,3-8,7) 0,05
TRI-SCORE 5,2 (4,9-5,5) 4,6 (3,7-5,4) 0,09
GFR, ml/min 50,0 (46,8-53,3) 66,9 (53,3-80,6) <0,01
Dialysepflichtig, % 8 (3,8) 2(7,1) 0,41
COPD 39 (18,4) 6 (21,4) 0,71
Vorherige Herzoperation 125 (59,2) 11 (39,3) 0,04
Diabetes, % 52 (24,7) 11 (40,7) 0,09
Koronare Herzkrankheit, % 117 (55,5) 10 (35,7) 0,13
NYHA klasse 0,12
-1/ 29 (13,7) 7 (25,0)

-1V 182 (86,3) 21 (75,0)

LVEF, % 54,4 (52,9-55,8) 54,8 (50,7-58,9) 0,85
PA pressure systolic 44,9 (42,8-47,1) 41,8 (37,2-46,4) 0,28
TAPSE, mm 17,9 (17,2-18,6) 17,7 (15,3-20,0) 0,81
Tricuspid annular diameter, mm 44,9 (43,7-46,1) 46,9 (43,8-50,0) 0,23

Abkurzungen: COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, NYHA: Die New York He-
art Association, LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion, TAPSE: tricuspid annular plane
systolic excursion, GFR: glomerulare Filtrationsrate
Es wurden ausschlief3lich Daten von Patienten mit vollstdandigen Datensatzen bericksich-
tigt, wodurch der praoperative Parameter in der Gesamtanalyse fur TEER 211 betragt.
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3.2 Grad der Trikuspidalklappeninsuffizienz der Gesamtkohorte

TEER-Patienten, hatten im Vergleich zu MIC-TVS Patienten vor dem ,matching“ seltener
eine Massive oder sinflutartige Trikuspidalklappeninsuffizienz. Der Riuckgang der Tl im
Vergleich zur Baseline war in der MIC-TVS-Gruppe signifikant ausgepragter (p<0,001)
(Abbildung 16).

TTVR MIC-TVS

‘1Jahr p=0,21
_ EZ  p=030
Pra-OP. p < 0,001

. =05
19 0.6 179 178
71
EZ 1 Jahr

Pra-OF. EZ 1 Jahr

100% -

80% -

60% -

40% -

20% o | 9

Pra-OF.

B Geringgradig [ Mittelgradig  [[]Hochgradig [ Massiv B Sintflutartig

Abb. 16: TI-Grad der Gesamtkohorte bei Entlassung und nach einem Jahr im Vergleich
Zu préaoperativ.

Abkurzungen: TTVR, Transkatheter-Trikuspidalklappenreparatur, MIC-TVS, minimalinva-

sive Trkuspidalklappenchirurgie; EZ: Zeitpunkt der Entlassung, Pra-OP.: Praoperativ

Von den insgesamt 28 Patienten, die im Rahmen von MIC-TVS untersucht wurden, er-
hielten 5 Patienten (17,8 %) einen TV-Ersatz. Bei den durchgefiihrten Reparaturen wur-
den 14 Patienten eine Annuloplastie mit starren Ringen, 3 Patienten eine Reparatur ohne
Ring und 6 Patienten eine Annuloplastie mit flexiblen Bandern durchgefihrt.


https://www.usz.ch/fachbereich/herzzentrum/angebot/transkatheter-edge-to-edge-repair-der-mitral-oder-trikuspidalklappe/
https://www.usz.ch/fachbereich/herzzentrum/angebot/transkatheter-edge-to-edge-repair-der-mitral-oder-trikuspidalklappe/
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3.3 Langzeituberleben der Gesamtkohorte nach TRI-SCORE stratifiziert

Die 30-Tage-Sterblichkeit betrug 2,8 % (6/211) in der TEER-Gruppe gegenuber 10,7 %
(3/28) in der MIC-TVS-Gruppe (p=0,07). Die Gesamtuberlebensrate nach einem Jahr be-
trug 80,4 % nach TEER und 78,6 % nach MIC-TVS (p=0,67) (Abbildung 17).

Wenn man analysiert, welche Faktoren des TRI-SCORE einen Einfluss auf die akute Mor-

talitat hatten, dann zeigt sich, dass ein Alter von >70 Jahren in allen verstorbenen Patien-
ten beider Kohorten gegeben war.

97,1% 90,3% 80,4%
100 —
. .
80 | —_— —
~ 1 893% 78,6% 78.6%
5 o0-
CHE —— TEER
£ %7 —— MIC-TVS
i =067
20 — d
0 1 I r
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Tage seit dem Eingriff
TEER 211 179 149
MIC-TVS 28 24 21

Abb. 17: Das Gesamtiiberleben der Gesamtkohorte

Abkirzungen: TEER: Transkatheter "Edge-to-Edge Repair" der Trikuspidalklappe, MIC-
TVS, minimalinvasive Trikuspidalklappenchirurgie;

Weiterhin lag bei vier von sechs Patienten eine schwere Herzinsuffizienz (NYHA 111/1V)
vor, wahrend einer (1/6) einen eingeschrankten Nierenfunktionswert (GFR <30) und ein
anderer (1/6) ein erhohtes Bilirubin wert aufwies. Dartiber hinaus hatten ein Patient eine
reduzierte rechtsventrikulare Funktion und vier Patienten eine reduzierte linksventrikulére
Ejektionsfraktion (LVEF) von weniger als 60 %.
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Die 30-Tage-Sterblichkeit betrug 2,8 % (6/211) in der TEER-Gruppe gegenuber 10,7 %
(3/28) in der MIC-TVS-Gruppe (p=0,07). Die Gesamtuberlebensrate nach einem Jahr be-
trug 80,4 % nach TEER und 78,6 % nach MIC-TVS (p=0,67) (Abbildung 17).

Die Einjahresuberlebensrate, aufgeschliusselt nach dem TRI-SCORE <6 vs. 26 Punkten,
betrug in der TEER-Gruppe 89,7 % vs. 67,6 % (p<0,01) (Abbildung 19) und bei den MIC-
TVS-Patienten 90,0 % vs. 50,0 % (p<0,01) (Abbildung 18).

Nach sechs Monaten befanden sich 100 % (171/171) der TEER-Patienten und 95,4 %
(21/22) der MIC-TVS-Patienten in der NYHA-Klasse I/ll (p=1,00), und krankheitsbedingte
erneute Krankenhausaufenthalte traten bei 8,5 % (18/211) in der TEER-Gruppe und bei
14,3 % (4/28) in der MIC-TVS-Gruppe auf (p=0,30).
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Tage seit dem Eingriff
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Abb. 18: Uberleben nach MIC-TVS, stratifiziert TRI-SCORE 26 oder <6 Punkten.
Abkirzungen: MIC-TVS, minimalinvasive Trikuspidalklappenchirurgie;

Nach 30 Tagen zeigte sich, dass in der MIC-TVS Gruppe mit einem TRI-SCORE uber 6 die
Uberlebensrate bei 75 % lag. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein héherer TRI-

SCORE mit einer geringeren Uberlebensrate in diesem Zeitraum assoziiert sein konnte.
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Nach 180 Tagen waren in der Gruppe mit einem TRI-SCORE uber 6 noch 50 % der Teil-
nehmer am Leben, wahrend in der Gruppe mit einem TRI-SCORE unter 6 immer 90 %
Uberlebten, dieser Unterschied war signifikant (p<0.01). Diese Zahlen zeigen eine Asso-
ziation des TRI-SCOREs mit der peri-operativen Sterblichkeit des Patienten.

Interessanterweise blieb die Uberlebensrate nach 180 Tagen sowohl in der Gruppe mit
einem TRI-SCORE uber 6 als auch in der Gruppe mit einem TRI-Score unter 6 konstant.

In beiden Gruppen uberlebten weiterhin 50 % bzw. 90 % der Teilnehmer.

Die Gruppe mit einem niedrigeren TRI-SCORE hatte eine bessere Uberlebensrate uber

den gesamten Beobachtungszeitraum.

Bei der Analyse der verstorbenen MIC-TVS Patienten zeigte sich, dass alle drei Patienten
Anzeichen einer Rechtsherzinsuffizienz (3/3) und eine maRige bis schwere rechtsventri-
kulare Dysfunktion aufwiesen (3/3), begleitet von einer beeintrachtigten LV-Funktion von
weniger als 60 %. Zwei der drei Patienten hatten ein erhdhtes Bilirubin wert und waren in
der NYHA-Klasse IIl oder IV eingestuft. Keiner der Patienten hatte eine eingeschrankte
Nierenfunktion, aber bei zwei Patienten wurde ein fortgeschrittenes Alter von mindestens

70 Jahren festgestellt.
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Abb. 19: Uberleben nach TEER, stratifiziert TRI-SCORE 26 oder <6 Punkten
Abkiurzungen: TEER: Transkatheter "Edge-to-Edge Repair" der Trikuspidalklappe,

Nach 30 Tagen waren in der Gruppe mit TEER und einem TRI-SCORE unter 6 noch
99,2 % der Teilnehmer am Leben, wahrend in der Gruppe mit TEER und einem TRI-
SCORE Grof3er oder gleich 6 noch 94,2 % uberlebten. Dies deutet darauf hin, dass die
Gruppe mit einem niedrigeren TRI-SCORE eine etwas hohere Uberlebensrate in diesem

frihen Zeitraum aufweist.

Nach 180 Tagen zeigte sich weiterhin ein Unterschied zwischen den Gruppen. In der
Gruppe mit TEER und einem TRI-SCORE groR3er oder gleich 6 waren noch 82,4 % der
Teilnehmer am Leben, wahrend in der Gruppe mit TEER und einem TRI-Score unter 6
noch 95,8 % uUberlebten. Dies legt nahe, dass die Gruppe mit einem niedrigeren TRI-

SCORE eine bessere Uberlebensrate aufweist.

Nach 365 Tagen setzte sich der Trend fort. In der Gruppe mit TEER und einem TRI-
SCORE Gro6RRer oder gleich 6 waren noch 67,6 % der Teilnehmer am Leben, wéhrend in
der Gruppe mit TEER und einem TRI-SCORE unter 6 noch 89,7 % uberlebten. Dieser
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Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,01), was darauf hinweist, dass der niedrigere

TRI-Score mit einer hoheren Uberlebensrate in der Gruppe mit TEER zusammenhéngt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Kaplan-Meier-Kurve zeigt, dass die Gruppe
mit einem niedrigeren TRI-SCORE eine héhere Uberlebensrate (iber den gesamten beo-
bachteten Zeitraum aufweist. Diese Ergebnisse legen nahe, dass der TRI-SCORE ein
potenzieller prognostischer Faktor fiir das Uberleben in der TEER-Gruppe sein konnte.

3.4 Basischarakteristika der Studienkohorte

In der Gesamtkohorte waren TTVR-Patienten (n=271) signifikant alter als MIC-TVS-Pati-
enten (n=28; p<0,01) und hatten eine niedrigere mittlere GFR (p<0,01). Die Auswahl der
Patienten nach Propensity Score anhand von Alter, NYHA-Klasse, LVEF, TAPSE, GFR
und Trikuspidalringdurchmesser ergab zwei Kohorten von n = 20 Patienten, die hinsicht-
lich dieser Parameter vergleichbar sind. Fur detaillierte Werte vor und nach dem Propen-
sity Score Matching (Tabelle 4).
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Tab. 4: Variablen vor und nach dem Propensity Score Matching

Vor Propensity Score Matching

Basisparameter nach Matching

Parameter TTVR MIC-TVS p- TTVR MIC-TVS p-
(n=271) (n=28) Wert | (n=20) (n=20) Wert
Alter 77,9 (77,1-78,8)| 67,7 (62,2-73,1) |<0,01 |72,7 (67,9-77,4) 73.3 (69.9-77.3) 0,83
NYHA IlI/IV, % 85,2 (231/271) 75 (21/28) 0,17 80,0 (16/20) 95,0 (19/20) 0,98
LVEF 54,5 (53.2-55,7)|55,7 (50,9-59,6) |0,61 |52,6 (47,3-58,0) 55,7 (50.9-60,5)|0,51
TAPSE 17,9 (17,3-18,6) 17,9 (15,7-20,1) 0,98 |16,4 (14,0-18,8) 17,5 (15,1-19,8)|0,51
GFR 47,1 (44,9-49,1)| 66,5 (53,4-79,5) | <0,01 |58,9 (46,6-71,1)|56,1 (43,7-68,6)|0,75
Durchmesser 48,2 (47,1-49,3) 46,5 (43,2-49,6) 0,34 45,6 (42,0-49,3) 45,0 (41,8-48,9) 0,91
desTrikuspidal-
rings(mm)

Abkurzungen: NYHA: New York Heart Association Class, LVEF: linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion, TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion, GFR: glomerular filtration
rate. Kontinuierliche Werte werden als Mittelwerte mit 95 % unterem und oberen Kon-
fidenzintervall angegeben.

Das Durchschnittsalter in den Studienkohorten betrug 72,7 Jahre [95 % CI 67,9-77,4] in
TTVR gegenuber 73,3 Jahren [95 % CI 66,9-77,3] in MIC-TVS. Eine detaillierte Analyse
aller verfligbaren Basisparameter der Studienkohorten zeigte, dass das chirurgische Ri-
siko mit einem vorhergesagten Risiko durch EuroSCORE Il Giber 5 % und einem mittleren
TRI-SCORE von 5,5 Punkten [4,7-6,3, TTVR] und 4,9 Punkten [3,9-5,9, MIC-TVS] erhoht
war, was einem vorhergesagten operativen Mortalitatsrisiko von 8-14 % entspricht (detail-
lierte Basisparameter Tabelle 5). In der TTVR-Kohorte waren die Patienten seltener weib-
lich (20,0 % vs. 55,0 %, p=0,05) und in der MIC-TVS-Kohorte war der Grad der TI signifi-
kant ausgepragter und war bei 55,0 % (p = 0,02) sintflutartig.
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Tab. 5: Basisparameter der Studienkohorten

TTVR (n=20)

MIC-TVS (n=20)

Alter 72,7(67,9-77,4) | 73,3(69,9-77,3) 0,83
Geschlecht (weiblich), n (%) 20,0 (4/20) 55,0 (11/20) 0,05
Body-Mass-Index 26,3 (23,6-28,9) | 26,3 (2,0-28,6) 0,98
Euro SCORE I, % 5,9 (3,9-7,8) 7,4 (5,4-9,4) 0,25
TRI-SCORE (Punkte) 5,5 (4,7-6,3) 4,9 (3,9-5,9) 0,39
Tl grad praoperativ, n (%) 0,02

hochgradig 40,0 (8/20) 5,0 (1/20)

Massiv 35,0 (7/20) 40,0 (8/20)

Sinflutartig 25,0 (5/20) 55,0 (11/20)
Vorherige Herzoperation, n (%) 20,0 (4/20) 40,0 (8/20) 0,30
Peripher arterielle Verschlusskrankheit, n (%) | 30,0 (6/20) 15,0 (3/20) 0,45
COPD, % 10,0 (2/20) 25,0 (5/20) 0,70
Zustand nach Schlaganfall/TIA, n (%) 0 5,0 (1/20) 1,00
Koronare Herzkrankheit, n (%) 50,0 (10/20) 45,0 (9/20) 1,00
Permanenter Schrittmacher/interner 25,0 (5/20) 45,0 (9/20) 0,33
Defibrillator, n (%)
Kreatinin, mg/dl 1,1(0,9-1,3) 1,4 (0,9-1,8) 0,33
Dialysepflichtig, n (%) 0 10.0 (2/20) 0,24
FAC RV, % 455 (37,3-53,1) | 45,2 (37,3-53,1) 0,95
Systolischer PAP, mmHg 41,5 (35,2-47,9) | 39,9 (34,1-45,8) | 0,70

Abkurzungen: COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, TIA: transitorische ischa-
mische Attacke, FAC: fraktionierte Flachenveranderung des rechten Ventrikels, PAP:
Lungenarteriendruck

3.5 Vergleiche der prozeduralen Ergebnisseder Studienkohorten

Die Prozedurzeiten waren bei TTVR im Vergleich zu MIC-TVS deutlich kirzer (p<0,01)
und in der Mehrzahl der TTVR-Verfahren wurden Edge-to-Edge-Reparaturen mittels Clips
durchgefthrt (75,0 %). Bei MIC-TVS wurde die Trikuspidalklappe haufiger rekonstruiert
als ersetzt (85,0 %). Zuséatzliche Verfahren, wie die Schrittmacher-Sondenextraktion,
wurden gleichzeitig wéahrend des MIC-TVS in 15,0 % durchgefuhrt. Die Prozedur war in

90 % in TTVR erfolgreich (2/20 Verfahren wurden abgebrochen und Clips wurden nicht
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platziert) und in 100 % in MIC-TVS. Bei TTVR kam es zu keiner Konversion auf offene

Operation, bei MIC-TVS erfolgte dies in einem Fall aufgrund einer Blutung (Tabelle 6).

Tab. 6: Prozedurale Ergebnisse der Studienkohorten

TTVR(n=20) MIC-TVS (n=20)
Prozedurdauer, Median (Minuten) 71,5 (61,7-118,5) | 174,5 (142,6-224,1) <0,01
Kardiopulmonale Bypass Zeit, Minuten N/A 95,1 (71,4-118,9) N/A
Tricuspidklappenreparatur (chirurgisch), % | N/A 85,0 (17/20) N/A
Tricuspidklappenersatz (chirurgisch), % N/A 15,0 (3/20)

TTVR-Methode, %

= TriClip 30,0 (6/20) N/A
= MitraClip im TV 25,0 (5/20)
= Cardioband 25,0 (5/20)
= Pascal 15,0 (3/20)
= Pascal + Cardioband kombiniert 5,0 (1/20)

Anzahl der platzierten Clips, %:

= 0 Clips 13,3 (2/15) * N/A
= 1 Clip 46,7 (7/15) **

= 2 Clips 20,0 (3/15)

= 3 Clips 20,0 (3/15)

Zusatzliche Verfahren:

= Herzschrittmacher-Sondenextraktion, % 0 15,0 (3/20) 0,23
Konversion auf Sternotomie, % 0 5,0 (1/20) 1,00
Abbruch des Verfahrens, % 10,0 (2/20) 0 0,49
Akute Mortalitat <72h, % 0 5,0 (1/20) 1,00

Werte werden entweder als n (%) oder als kontinuierliche Werte mit Mittelwerten und 95 %
Konfidenzintervallen angegeben.

Abklrzungen: TTVR = transkatheter Tricuspidklappenreparatur; MIC-TVS = minimal-in-
vasive Tricuspidklappenoperation am schlagenden Herzen; ECC = Extrakorpor

*Bei zwei Patienten wurde das Clip-Verfahren abgebrochen und Clips wurden nicht plat-
ziert.

**Der Nenner ist 15, weil 5 Patienten eine Cardioband-Implantation hatten.
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3.6 Komplikationen im Krankenhausaufenthalt

Es gab keine Todesfélle nach 30 Tagen in der TTVR-Kohorte, die Mortalitat betrug 15,0 %
(3/20) in MIC-TVS (p = 0,23). Sowohl bei TTVR- als auch bei MIC-TVS-Patienten traten
keine neurologischen Ereignisse auf. Blutungsereignisse wurden nach TTVR seltener be-
obachtet (p <0,01). Kein Patient nach TTVR hatte in der postoperativen Phase ein akutes
postoperatives Herzversagen oder eine mechanische Kreislaufunterstiitzung, wéahrend
ein Patient eine veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenierung (VA-ECMO) mit
gleichzeitiger rechtsventrikularer Entlastung mit einer mikroaxialen Pumpe in der MIC-
TVS-Kohorte (5,0 %) bendétigte. Die Verweildauer auf der Intensivstation und der Kran-
kenhausaufenthalt waren in der TTVR-Kohorte signifikant kiirzer (Tabelle 3). Kein Patient
erreichte den MAE-Endpunkt (Composite Major Adverse Event) nach 30 Tagen in der
TTVR-Kohorte, wahrend der Endpunkt bei MIC-TVS zu 15,0 % auftrat (p=0,23). Der kom-
binierte MAE wurde in 20,0 % nach sechs Monaten in TTVR (4/20) gegentiber 35,0 %
(7/20) in MIC-TVS (p = 0,48) erreicht und wurde in TTVR durch kardiale Rehospitalisie-
rungsereignisse mit einem Todesfall und in MIC-TVS durch neu einsetzendes Nierenver-

sagen, Rehospitalisierungsereignisse und spate Todesfalle verursacht.
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Kaplan-Meier Uberlebensanalysen zeigten 95,0 % Uberlebensrate nach einem Jahr in
TTVR und 70,0 % in MIC-TVS (p = 0,04) (Abbildung 18). Die Landmark-Analyse zeigte,

dass das beeintrachtigte Uberleben von MIC-TVS-Patienten vor allem durch die erhthte

Mortalitat innerhalb der ersten 6 Monate verursacht wurde, mit &hnlichen Uberlebenskur-

ven wahrend der weiteren Nachbeobachtung (Abbildung 20, Tabelle 7).
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Abb. 20: Das Gesamtiberleben der Studienkohorte

Abkirzungen: TTVR, Transkatheter-Trikuspidalklappenreparatur, MIC-TVS, minimalinva-
sive Trikuspidalklappenchirurgie;
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Tab. 7: Ergebnisse der Studienkohorten nach 30 Tagen

MIC-TVS
(a=740))

30-Tage-Mortalitat, n (%) 0 15,0 (3/20) 0,23
TIA, n (%) 0 0 1,00
Schlaganfall, n (%) 0 0
BARC Blutung, n (%) <0,01
= Type O (keine Blutung) 90,0 (18/20) 15,0 (3/20)
= Type 1 5,0 (1/20) 25,0 (5/20)
= Type 2 0 30,0 (6/20)
= Type 3 5,0 (1/20) 5,0 (1/20)
= Type 4 0 25,0 (5/20)
= Type 5 (fatal) 0 0
Low cardiac output requiring: 1,00
= Veno-arterielle ECMO-Therapie 5,0 (1/20)"
= Unterstitzung durch linksventrikularen | 0 0

Mikroaxialpumpen
= Unterstltzung durch rechtsventrikula-| 0 5,0 (1/20)"

ren Mikroaxialpumpen
= Neuer permanenter Herzschrittmacher 0/15** 18,2 (2/11) ** 0.17

eingesetzt, %
= Nachte auf der Intensivstation, Median |2,0[1.4-2.1] 3,0[2,8-12,1] 0,01
= Aufenthaltsdauer im Krankenhaus, Tage 10,6 [7.3-13.9] | 25,6 [17,1-34,2] 0,04

Werte werden entweder als n (%) oder als kontinuierliche Werte mit Mittelwerten und 95 %
Konfidenzintervallen angegeben.

Abkirzungen: TTVR = transkatheter Tricuspidklappenreparatur; MIC-TVS = minimal-in-
vasive Tricuspidklappenoperation am schlagenden Herzen; TIA = vorUbergehender is-
chamischer Anfall; BARC = Blutungskomplikationen nach der PCI laut der Bleeding
Academic Research Consortium; ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung; ICU =
Intensiviberwachungseinheit.

*Der Patient mit VA-ECMO hatte auch gleichzeitig eine RP Impella.

**5 Patienten in der TTVR-Gruppe und 9 Patienten in der MIC-TVS-Gruppe hatten bereits
bei der Baseline-Untersuchung einen permanenten Schrittmacher
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3.8 TI-Grad der Studienkohorte

Bei der Entlassung war der Grad der Tl bei keinem Patienten in der TTVR-Gruppe und
bei 55,0 % in der MIC-TVS-Gruppe auf Grad null oder mild reduziert; p<0,01. Nach 1 Jahr
betrug die TI-Reduktion auf keine oder gering immer noch 0 % in TTVR gegentiber 46,7 %
in MIC-TVS; p<0,01. Die mittlere Nachbeobachtungsdauer der echokardiographischen
Kontrolle betrug 12 Monate nach TTVR und im Mittel 576,8 Tagen (383-770) in MIC-TVS.
Die Tl war in 25,0 % hochgradig und bei 75,0 % der Patienten, die eine 1-jahrige Nach-
beobachtungszeit in TTVR hatten, moderat. Bei MIC-TVS zeigte sich die Tl bei 46,7 %
der Patienten als geringgradig, bei ebenfalls 46,7 % als mittelgradig und bei 6,6 % als
hochgradig (Tl TTVR vs. MIC-TVS p<0,01) (Abbildung 21).

Tl bei Entlassung Tl Verlaufskontrolle
100% - ]
i 25,0 25,0
80% -
60% i .
40% -
1 55,0
20% - SR
1 p<001 p<0,01
0% TTVR MIC-TVS TTVR MIC-TVS
L Keine W Gering M Mittel ! Hoch I Massiv B Sintflutartig

Abb. 21: TI-Grad der Studienkohorte bei Entlassung

Abkurzungen: TTVR, Transkatheter-Trikuspidalklappenreparatur, MIC-TVS, minimalinva-
sive Trikuspidalklappenchirurgie; EZ: Zeitpunkt der Entlassung, Pra-OP.: Praoperativ
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3.9 Uberleben nach MIC-TVS stratifiziert durch TRI-SCORE in der
Studienkohorte

In der TTVR-Kohorte war eine Subanalyse der Sterblichkeit nach TRI-SCORE nicht mog-
lich aufgrund der wenigen Todesfélle in dieser Kohorte. In der MIC-TVS-Kohorte betrug
das 30-Tage-Uberleben von Patienten mit einem TRI-SCORE <6 Punkten 92,3 % und ein
Jahresuberleben 84,6 %. Bei MIC-TVS-Patienten mit einem TRI-SCORE 26 Punkten wa-
ren die Uberlebensraten signifikant niedriger, namlich 71,4 % nach 30 Tagen und 42,8 %
nach einem Jahr (p=0,04). Eine Subanalyse nach TRI-SCORE wurde fir TTVR-Patien-
tender Studienkohorte nicht durchgefiihrt, da es keine periprozedurale und nur eine Spéat-
mortalitat gab (Abbildung 22).
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Abb. 22: Uberleben nach MIC-TVS, stratifiziert durch praoperativen TRI-SCORE 26 oder
<6 Punkten.
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3.10 Symptome und Wiederaufnahme wegen Herzinsuffizienz bei der

Nachuntersuchung

Die Nachbeobachtungszeit nach 6 Monaten ergab, dass 80,0 % der TTVR-Patienten und
92,9 % der MIC-TVR-Patienten in NYHA Klasse I/ll (p = 0,12) waren. Nach sechs Mona-
ten erfolgten kardial bedinge Re-hospitalisierungen in 20,0 % bei TTVR und bei 10,0 %

bei MIC-TVS (Tabelle 8).

Tab. 8: Tabelle mit Auflistung der primaren und sekundaren Endpunkte der Studienkohor-
ten

Grad der Tl vor Entlassung % <0,01*
= Keine/Minimal 0 0
= Leichtgradig 0 55,0 (11/20)
= MaRig 60,0 (12/20) 20,0 (4/20)
= hochgradig 35,0 (7/20) 25,0 (5/20)
= Massiv 0 0
= Sinflutartig 5,0 (1/20) 0
Composite MAE nach 30 Tagen, % 0 15,0 (3/20) ** 0.23
= Kardiovaskulare Mortalitat 0 15,0 (3/20)
= Myokardinfarkt 0 0
= Schlaganfall 0 0
= Neu einsetzendes schweres Nierenversa-| 0 15,0 (3/20)

gen 0 0
= Endokarditis (Indikation fur eine chirurgische

Therapie)
= Reoperatives Verfahren im TV 0 0
Grad TI bei Follow-up, % <0,01
= Keine/Trace 0 0
= Leicht 0 46,7 (7/15)
= Moderat 25,0 (4/16) 46,7 (7/15)
= Schwer 75,0 (12/16) 6,6 (1/15)
= Massiv 0 0
= Torrential 0 0
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Durchschnittliche Tage bis zur Echo-Nach-
verfolgung, Tage 365** 576,8 (383-770) ***
TAPSE bei der Nachuntersuchung, mm 14,1 (11,6-16,5) | 14,5 (10,9-18,1) 0,82
Kombinierter Endpunkt MAE nach 6 Mona- | 20,0 (4/20) 35,0 (7/20) 0,48
ten, %
= kardiovaskulare Mortalitat 5,0 (1/20) 25,0 (5/20)
= Myokardinfarkt 0 0
= Schlaganfall 0 0
= Neu einsetzendes schweres Nierenversa- |0 20,0 (4/20)
gen
= Endokarditis (Indikation fur eine chirurgi- 0 0
sche Therapie)
= Reoperativer Eingriff an der Trikuspi- 5,0 (1/20) 0
dalklappe
= Kardial bedingte Rehospitalisierung 20,0 (4/20) 10,0 (2/20)
NYHA-Klasse bei 6 Monaten, % 0,17
= | 26,7 (4/15) 50,0 (7/14)
=1l 53,3 (8/15) 42,9 (6/14)
= I 20,0 (3/15) 0
= IV 0 7.1 (1/14)

Werte werden entweder als n (%) oder als kontinuierliche Werte mit Mittelwerten und 95 %
Konfidenzintervallen angegeben.

Chi-Quadrat-Test wurde flr die binare Variable TR Il durchgefuhrt.

**Alle drei Patienten erlebten beide Ereignisse (Mortalitat und Nierenversagen).

***Das Follow-up der MIC-TVS-Patienten war longitudinal und bei den TTVR-Patienten
wurden regelmaliig Untersuchungen 6 und 12 Monate nach der Intervention durchgefihrt.
Abkurzungen: TTVR = transkatheter Tricuspidklappenreparatur; MIC-TVS = minimal-in-
vasive Tricuspidklappenoperation am schlagenden Herzen; Tl = Trikuspidalinsuffizienz;
TAPSE = Tricuspidalring systolische Auslenkung; NYHA = New York Heart Association
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4. Diskussion

Die vorliegende Studie befasst sich mit dem Vergleich zweier unterschiedlicher Behand-
lungsmethoden bei hoch Risiko-Patienten mit hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizi-
enz. Die wichtigsten Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass die minimal-invasive Tri-
kuspidalklappenchirurgie zwar effizienter in der Behandlung der Trikuspidalklappeninsuf-
fizienz im Sinne einer Reduktion der Tl war, jedoch mit einer erhéhten Gesamtsterblichkeit

im peri-operativen Zeitraum assoziiert war.

Die Gesamtkohorte zeigte ein vergleichbares Gesamtiuberleben nach beiden Behand-
lungsmethoden. Allerdings zeigte sich in der Propensity-Match-Analyse eine signifikant
hohere 1-Jahres-Sterblichkeit nach minimal-invasiver Chirurgie. Dies lasst darauf schlie-
3en, dass es bei der minimal-invasiven Chirurgie zu einem hdheren perioperativen Risiko

kommen kann.

Die Analyse zeigte auch, dass ein hoher TRI-SCORE, der als Indikator flir Rechtsherzin-
suffizienz und Organversagen dient, mit einer erhdhten 1-Jahres-Sterblichkeit assoziiert
war, diese Assoziation war insbesondere bei den MIC-TVS Patienten stark ausgepragt.
Bei einem TRI-SCORE von 6 Punkten oder héher war bei chirurgischer Versorgung eine
stark erhdhte perioperative Sterblichkeit zu verzeichnen. Diese Ergebnisse konnen dazu
beitragen, dass Herz-Teams bei der Entscheidungsfindung fur die optimale Behandlungs-

methode unterstiitzt werden.

Insgesamt liefern diese Ergebnisse wichtige Einblicke in den Zusammenhang zwischen
dem TRI-Score und der peri-operativen Sterblichkeit bei TTVR und MIC-TVS. Unsere Stu-
die legt nahe, dass der TRI-SCORE ein potenziell nutzlicher prognostischer Faktor sein
kénnte. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass der TRI-SCORE nach 180 Tagen még-

licherweise keinen weiteren Einfluss auf die Uberlebensrate hatte.
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4.1 Basisparameter der Kohorten

Die Patienten, welche entweder einer katheterbasierten oder chirurgischen Behandlungs-
methode zugefihrt werden, unterscheiden sich Anhand Alter und Risikofaktoren jedoch
erheblich, daher erfolgte in der vorliegenden Arbeit die Berechnung eines Propensity-
Scores und Matching anhand prognostisch wichtiger Variablen. Die resultierenden Stu-
diengruppen bestanden aus alteren Patienten mit hohem Risiko fur eine Operation (Vor-
hergesagtes Risiko anhand des TRI-SCORE 8-14 % peri-operative Sterblichkeit) und wie-
sen signifikante Komorbiditaten auf. Die durch den Propensity Score gewahlten MIC-TVS
Patienten reprasentieren demnach keine ublichen chirurgischen Patienten, da die ,gesun-

desten® Individuen ausgeschlossen wurden.

In dieser Studie waren von TTVR-Patienten 20 % und 40 % von MIC-TVS Patienten be-
reits voroperiert. Das durchschnittliche Alter der Patienten in TTVR lag bei 72,7 Jahren
und bei MIC-TVS 73,3. Dies ist vergleichbar mit dem Alter der Patienten in den Studien
von Ricci et al., Lee et al. und Seeburger et al., die ein durchschnittliches Alter von 63,2;
64 und 59,2 bei ihren Patienten angeben (Lee et al., 2009; Ricci et al., 2014; Seeburger
et al., 2010). In dieser Studie ist der Anteil an Frauen bei TTVR 20 % unter den operierten
Patienten mit nur 55 % deutlich hoher.

4.2 Perioperative Komplikationen

Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass MIC-TVS bei Hochrisikopatienten
zu mehr MAE als TTVR fluhrt, was auf ein chirurgisches Trauma und mdglicherweise auf
ein rechtsventrikulares Versagen nach vollstandiger Reduktion der Tl zurtickzufiihren ist.
Bei diesen alteren Patienten und Hochrisikopatienten war TTVR mit sehr geringer Inzi-

denz perioperativer unerwiinschter Ereignisse sicher.

Daruber hinaus konnte der Glaube, dass Operationen, die am schlagenden Herz durch-
gefuhrt werden, zu weniger Leitungsstérungen fiihren, als Operationen, die am kardiople-
gisch stillgelegten Herzen durchgefiihrt werden, widerlegt werden. In unserer Kohorte
konnte dieser Zusammenhang nicht gezeigt werden, da eine Schrittmacherimplantation

in 18 % notwendig war. Es wird allgemein angenommen, dass wahrend Operationen am
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schlagenden Herzen etwaige Schadigungen am Reizleitungssystem sofort erkannt wer-
den kdnnen, wahrend die Nahte am TK-Ring vorgelegt werden. Postoperative Komplika-
tionen traten bei TTVR-Patient 10 % (2 von 20) und bei MIC-TVS 30 % (6 von 20) wegen
Nachblutung auf. In anderen Studien zur minimalinvasiven Trikuspidalklappenoperation
schwanken die Werte fur Revisionen passend dazu zwischen 6 und 14 % (Lee et al.,
2009; Ricci et al., 2014; Seeburger et al., 2010).

4.3 TI-Reduktion und hamodynamische Ergebnisse

Die TI-Reduktion war bei TTVR deutlich weniger effizient, ob dies langfristig zu einer Be-
eintrachtigung des Uberlebens oder zu ausgepragteren klinischen Symptomen fiihrt,
bleibt abzuwarten. Generell muss ermittelt werden, bei welchen Patienten die TI-Reduk-
tion einen prognostischen Nutzen bringt, wie dies bei der Mitralinsuffizienz und zwei weg-
weisenden Studien (COAPT und MITRA-FR) der Fall war (Obadia et al., 2018; Stone et
al., 2018).

Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz und sekundarer Mitralinsuffizienz haben eine
schlechte Prognose. Die konservative Therapie mit medikamentdser Behandlung allein
hat begrenzte Effekte gezeigt. Die chirurgische Therapie mit Mitralklappenrekonstruktion
oder -ersatz in Kombination mit der medikamentdsen Therapie kann eine Verbesserung
der Symptome und Uberlebensrate bewirken. Die Ergebnisse der COAPT- und MITRA-
FR-Studien haben gezeigt, dass ausgewahlte Patienten mit sekundérer Mitralinsuffizienz
von der chirurgischen Therapie profitieren kénnen, insbesondere, wenn sie weniger fort-
geschritten in ihrer Herzinsuffizienz sind. Das individuelle Risiko-Nutzen-Verhaltnis muss
jedoch sorgfaltig abgewogen werden. Ein ahnlicher Zusammenhang wie fir COAPT- und
MITA-FR fur die Mitralklappe kdnnte zukinftig auch fur die Trikuspidalklappe gezeigt wer-
den. Eine verbesserte Patientenauswahl insbesondere fir die chirurgische Therapie, wel-

che effizienter ist, scheint angezeigt.

In unserer Studie wurden die méglichen Vorteile einer effizienteren TI-Reduktion vermut-

lich durch die héhere postprozedurale Sterblichkeitsrate negativ ausgeglichen.
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Angesichts der Tatsache, dass eine Verbesserung der rechtsventrikularen Funktion nach
der TK-Korrektur mit einer verbesserten Prognose verbunden ist und die absolute Elimi-
nierung von Tl zu einer Rechtsherzinsuffizienz fihren kann, scheint TTVR eine attraktive
Option bei alteren Patienten mit Tl zu sein. Tatsachlich belassen einige Chirurgen wah-
rend der chirurgischen Reparatur absichtlich einen gewissen Grad an Tl, da das Bewusst-
sein fur diesen Konflikt gestiegen ist. Die Rolle des Transkatheter-Trikuspidalklappener-

satzes und seine prognostischen Vorteile in diesem Umfeld werden derzeit untersucht.

Bemerkenswerterweise war der TRI-SCORE selbst in dieser kleinen Kohorte von MIC-
TVS-Patienten sehr pradiktiv fur die perioperative Mortalitat. Der Score wurde urspring-
lich fir Patienten validiert, die sich einer konventionellen Trikuspidalklappenoperation un-
terziehen. Wie beschrieben, war bei Patienten mit erhaltener rechtsventrikularer und rena-
ler Funktion (TRI-SCORE <6 Punkte) die Mortalitdt nach MIC-TVS niedrig. Bei diesen
Patienten bleibt die Operation der Goldstandard, da eine langfristige TI-Reduktion mit ak-
zeptablem Risiko sicher erreicht werden kann.

Der Eingriff sollte, wenn mdglich minimal-invasiv erfolgen. Bei Patienten mit fortgeschrit-
tener Rechtsherzinsuffizienz und Nierenfunktionsstérung (TRI-SCORE =6 Punkte) kon-
nen jedoch in erster Linie alternative Therapien wie TTVR in Betracht gezogen werden,
vor allem, wenn bereits ein fortgeschrittenes Alter vorliegt. GroRere Studien sollten durch-
gefuhrt werden, um unsere Ergebnisse zu bestatigen und Herzteams bei der Entschei-
dungsfindung bei Patienten mit Trikuspidalklappenerkrankung zu unterstitzen.

4.4 Uberleben Gesamtkohorte und Vergleich mit der aktuellen Literatur

Unsere Analyse zeigt, dass diese Patienten mit 73,3 Durchschnittsalter und durchschnitt-
lichem TRI-SCORE von 4,9 und EuroSCORE Il von 7,4 % bei MIC-TVS eine hdhere Ge-
samtmortalitat aufweisen als diejenigen, die mit TTVR behandelt wurden. Der Unterschied
in der Mortalitat zwischen dem MIC-TVS und TTVR wurde durch eine erhdhte Mortalitat
in den ersten 180 Tagen nach der Operation in der MIC-TVS-Gruppe verursacht, wahrend
es keinen signifikanten Unterschied in der Mortalitat von 180 Tagen bis zu einem Jahr

zwischen den Gruppen gab.
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Die Uberlebensanalyse nach Propensity-Score Matching zeigte eine signifikant hthere 1-

Jahres-Mortalitat nach MIC-TVS bei diesen Hochrisikopatienten im Vergleich zu TTVR.

Bei der Entlassung und 1-Jahres-Nachbeobachtung zeigte sich bei Patienten, die mit

MIC-TVS behandelt wurden, eine signifikant starkere Reduktion der TI.

Bei MIC-TVS-Patienten fuhrte ein TRI-SCORE von 26 Punkten zu einer signifikant nied-
rigeren Uberlebensrate, was darauf hindeutet, dass Patienten mit fortgeschrittener

Rechtsherzinsuffizienz moglicherweise nicht von einer chirurgischen Therapie profitieren.

Aufgrund der Haufigkeit und Assoziation mit erhéhter Mortalitat und Morbiditat wird eine
Operation fur isolierte Tl selten durchgefuhrt. In Deutschland wurden im Jahr 2021 insge-
samt 1.608 chirurgische Eingriffe an der Trikuspidalklappe durchgefiihrt, davon waren 977
Rekonstruktionen und 631 Ersatzoperationen. Bei den Rekonstruktionen verstarben 44
Patienten, was einer Sterberate von 4,5 % entspricht. Bei den Ersatzoperationen waren
es 86 Todesfalle, was einer Sterberate von 13,6 % entspricht. Insgesamt liegt die Sterbe-
rate bei isolierten Trikuspidalklappen eingriffen bei aktuell 8,1 % (Beckmann et al., 2022).

Ursachlich hierfir ist die in der Vergangenheit beobachtete, erhéhte peri-prozedurale
Sterblichkeit dieser Patienten, im Vergleich zu anderen Herzklappeneingriffen (Abbil-
dungl).

Somit ist das Patientenkollektiv von Patienten mit isolierter hochgradiger Trikuspidalklap-
peninsuffizienz als besonders herausfordernd zu verstehen und in Bewusstsein dieses

Umstandes erfolgt gemessen an der Pravalenz, nur selten eine operative Versorgung.

In den letzten zwei Jahrzenten hat sich jedoch sowohl die chirurgische Versorgung als
auch die interventionelle Kardiologie enorm weiterentwickelt, so dass von verbesserten

Ergebnissen in diesen Patienten ausgegangen wird.

In vielen Zentren hat sich MIC-TVS als neuer Goldstandard in der chirurgischen Behand-
lung von TI etabliert und es wird angenommen, dass es zu verbesserten Ergebnissen
durch weniger chirurgisches Trauma und die Abstinenz des kardioplegischen Stillstands
kommt. (Seeburger et al., 2010). Im Jahr 2021 waren 473 von 971 Prozeduren minimal-
invasiv durchgefuhrt worden. Die Statistik der Die Deutsche Gesellschaft fur Thorax-,

Herz- und Gefalichirurgie (DGTHG) zeigt jedoch ebenfalls eine erhthte Sterblichkeit in
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minimal-invasiv versorgten Patienten (3,6 %). Dies schliel3t jedoch auch Endokarditis Pa-

tienten mit erheblichen Vorerkrankungen mit ein.

Gleichzeitig zeichnet sich in der DGTHG Statistik ein weiterer, deutlicher Trend ab: kathe-
terbasierte Eingriffe an der Trikuspidalklappe zeigen im 5-Jahres Verlauf einen Anstieg
von 15 %. (Beckmann et al., 2022)

Die Transkatheter-Edge-to-Edge-Reparatur ist die am weitesten verbreitete katheterba-
sierte Behandlungsmethode fur Patienten mit Tl. Der Eingriff hat ein hohes Sicherheits-
profil mit geringer Komplikationsrate und der Moglichkeit, die Prozedur im Falle einer
Nicht-Reduktion der Tl abzubrechen. Zusatzlich konnte eine Reduktion der Tl in Zulas-

sungsstudien gezeigt werden (Nickenig et al., TRILUMINATE).

4.5 Uberleben nach TRI-SCORE

Die unmittelbare und langfristige Mortalitat war bei chirurgischen Patienten mit einem TRI-
SCORE <6 akzeptabel, wahrend diejenigen oberhalb dieser Schwelle eine Ubersterblich-

keit aufwiesen.

Der TRI-SCORE ist ein klinisches Bewertungssystem, das von Herzteams zunehmend
verwendet wird, um die Schwere der begleitenden Organschéden bei vorhandener Tl zu
bewerten und die beste Behandlungsoption fir den Patienten zu bestimmen. Untersu-
chungen zeigen, dass ein TRI-SCORE von 7 oder hdher eine exzellente Vorhersagekraft
fur die Mortalitat einer operativen Behandlung der Tl hat. Insbesondere das Dreyfus-Pa-
pier beschreibt die AUC (Area Under the Curve), die ein Mal3 fir die Vorhersagekraft des
TRI-SCORE darstellt. Mit einer AUC von mehr als 0,75 ist ein Score generell ein nitzli-
ches Instrument fir die Vorhersage von Sterblichkeit. In Anbetracht der Bedeutung einer
individualisierten, Heart Team-basierten Entscheidungsfindung gewinnt der TRI-SCORE
zunehmend an Bedeutung und sollte bei der Behandlung dieser Patienten berticksichtigt
werden (Dreyfus et al., 2021; Prihadi et al., 2019; Topilsky et al., 2019).
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4.6 Limitation

Die Limitationen der vorliegenden Studie liegen im retrospektiven Design mit inh&renten
Konsequenzen wie Bias und moglichen Unterschieden in Patientenmerkmalen trotz Pro-
pensity Score Matching. Dariiber hinaus war die Anzahl der Patienten begrenzt und die
Schlussfolgerungen sollten sorgfaltig gezogen werden und werden hauptséchlich als hy-
pothesengenerierend angesehen. Es gab keine unabh&éngige Bewertung der echokardio-
graphisch erhobenen Parameter. Nichtsdestotrotz ist dies die erste Studie mit einem di-
rekten Vergleich von TTVR mit MIC-TVS bei Patienten mit Tl. Es ist zu beachten, dass
die Studie bestimmte Einschrankungen aufweist. So wurden beispielsweise nur Daten
von zweien Kliniken ausgewertet, was die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Kli-

niken einschranken kann.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit ist die erste direkt vergleichende Analyse der Ergebnisse nach
Transkatheter-Trikuspidalklappenrekonstruktion (TTVR) versus minimal-invasive Tri-
kuspidalklappenoperation am schlagenden Herzen (MIC-TVS). Obwohl MIC-TVS zu einer
effektiveren Reduktion der Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) fihrt, beobachteten wir in
der Studienkohorte im Vergleich zu TTVR eine signifikant hohere Mortalitat. Allerdings
handelte es sich um eine Auswahl von chirurgischen Hochrisikopatienten. Offensichtlich
profitierten Patienten mit einem TRI-SCORE 26 Punkten nicht von einer chirurgischen
Versorgung, da sich hier eine Ubersterblichkeit gezeigt hat. Die richtige Patientenauswabhl|
fur die Behandlung einer Tl scheint der Schlissel zu besseren Ergebnissen zu sein. Ob-
wohl unsere Daten durch eine kleine Anzahl von Patienten begrenzt sind, liefern wir Be-
lege dafir, dass bei Patienten mit einem TRI-SCORE 26 Punkten eine katheterbasierte
Behandlung die favorisierte Behandlungsoption sein kdnnte, wenn eine invasive Behand-
lung der TI in Betracht gezogen wird. Generell hatten chirurgisch versorgte Patienten
einen hoheren Schweregrad der Tl als die katheterinterventionell behandelten und die
Reduktion der Tl war effektiver. In Anbetracht der begrenzten Wirksamkeit von TTVR in
Bezug auf die TI-Reduktion muss die Rolle des katheterbasierten Klappenersatzes bei
diesen Patienten in Zukunft weiter bewertet werden. GroR3ere, prospektive Studien sind
erforderlich, um Herzteams bei der Entscheidungsfindung von Patienten mit Tl zu unter-

stutzen.

Die TTVR hat sich als alternative therapeutische Option zur MIC-TVS zur Behandlung von
Trikuspidalklappeninsuffizienz etabliert. Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten
deuten darauf hin, dass eine differenziertere Patientenauswabhl fir beide Behandlungs-

methoden zur Verbesserung der Ergebnisse fihren kénnte.

MIC-TVS konnte langfristige Vorteile in Bezug auf die TI-Korrektur haben, aber die héhere
Rate periprozeduraler unerwiinschter Ereignisse und Mortalitdt kann diesen Vorteilen ent-
gegenwirken. Patienten mit TRI-SCORE =6 Punkten profitieren mdglicherweise nicht von
einer chirurgischen Therapie.
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Weitere, prospektive und randomisierte, Studien sind erforderlich, um die Ergebnisse zu
validieren und die optimale Behandlungsstrategie fur Patienten mit Trikuspidalklappenin-

suffizienz zu definieren.
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