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1. Einleitung

1.1 Grundlagen zur Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappe ist eine der vier menschlichen Herzklappen, die zwischen linkem Atrium
und linkem Ventrikel lokalisiert ist. Ihre Funktion als Ventil, die den Blutfluss in nur eine

Richtung ermdglicht, kann durch verschiedene Erkrankungen beeintrachtigt sein.

Eine dieser ist die Mitralklappeninsuffizienz (MlI), bei der aufgrund akuter oder chronischer
Genese eine Schlussunfahigkeit der Segelklappe mit systolischem Ruckfluss des Blutes
aus dem linken Ventrikel in den linken Vorhof resultiert (Brandt et al., 2012; Enriquez-
Sarano et al., 2009; Lang, 2016).

1.1.1 Epidemiologie

Die MI z&hlt neben der Aortenklappenstenose zu den haufigsten erworbenen
Klappenvitien und stellt in den Industrienationen die am meisten verbreitete Erkrankung
der Mitralklappe dar (Carlo et al., 2018; Nickenig et al., 2013; Rahimi et al., 2017). Die
starkere mechanische Belastung bei h6herem Druck und héheren Druckgradienten erklart
die haufigere Pravalenz von Klappenerkrankungen der linken gegeniber der rechten
Herzhélfte (Herold, 2019).

Bei einer weltweiten Préavalenz von ein bis drei Prozent der Gesamtbevdlkerung rechnet
man damit, dass in Deutschland etwa eine Millionen Menschen an einer
therapiebedurftigen MI erkrankt sind. (Herold, 2019; Nickenig et al., 2013; Nkomo et al.,
2006; Peters et al., 2022; Xiling et al., 2022). Vermutlich ist die Dunkelziffer noch weit
héher, da insbesondere eine leichte MI lange asymptomatisch verlauft und Patient*innen,
die initial nicht kardiologisch betreut werden, unterdiagnostiziert bleiben (Brandt et al.,
2012; Nickenig et al., 2013; Daniel et al., 2006).

Das Durchschnittsalter von Patient*innen mit therapiebediurftiger Ml liegt bei 64 Jahren.
Wahrend Herzklappenerkrankungen friher insbesondere rheumatischen Ursprungs
waren, sind heute degenerative Erkrankungen fihrend, was die starke Altersabhéngigkeit
der Pravalenz mit einem Haufigkeitsgipfel im hoheren Lebensalter erklart (Nkomo et al.,



2006). Dies fuhrt dazu, dass die MI, nicht zuletzt bedingt durch den demographischen
Wandel, als eine epidemiologisch und gesundheitsbkonomisch relevante Erkrankung im
Gesundheitssystems betrachtet werden sollte und aufgrund der hohen Anzahl an
Komorbiditaten in dem genannten Patientenkollektiv ein adaptiertes Therapieschema
erfordert (Carlo et al., 2018; lung, 2003; Nickenig et al., 2013).

1.1.2 Pathogenese und Atiologie

Die Ml bezeichnet die Schlussunfahigkeit der Mitralklappe und den daraus resultierenden
retrograden Fluss vom linken Ventrikel in den linken Vorhof (Enriquez-Sarano et al., 2009;
Herold, 2019; Lang, 2016). Abseits der Pathologie schlie3en die Segel der Mitralklappe,
unterstitzt durch Papillarmuskeln und Chordae tendineae, zu Beginn der Systole. Dies
erfolgt, sobald durch die myokardiale Kontraktion der linksventrikulare Druck den Druck

im linken Vorhof erreicht und eine Segeladaptation resultiert (Herold, 2019).

Eine Schlussunfahigkeit zwischen beiden Herzraumen bedingt eine Entleerung des sich
kontrahierenden linken Ventrikels sowohl nach arteriell, als auch nach atrial, sodass ein
Teil des Herzzeitvolumens als Ejektionsfraktion (EF) in die Systemzirkulation geférdert
wird, ein andere Teil jedoch als Regurgitationsvolumen in den linken Vorhof zurtckflief3t
(Herold, 2019). Pathophysiologisch hat dies zwei Folgen: Zum einen, da die Lungenvenen
nicht tber eigene Klappen verfigen, regurgitiert das Blut Gber den linken Vorhof in die
Lungenvenen und verursacht dort Uber die Lungenstauung eine reaktive pulmonale
Hypertonie mit zunehmender Rechtsherzbelastung und schliel3lich resultierender
Rechtsherzinsuffizienz (DePace et al., 1985). Zum anderen fehlt mit zunehmendem
Krankheitsverlauf — aufgrund linksventrikularer  Dysfunktion im Rahmen der
Volumenbelastung das Regurgitationsvolumen zur Aufrechterhaltung des in den
Systemkreislauf ausgeworfenen Herzzeitvolumens (Brandt et al., 2012; Herold, 2019).
Beide Pathomechanismen bedingen das unten aufgefuhrte klinische Bild der MI, sowie
die Auswirkungen der Erkrankung auf die Endorganperfusion im Systemkreislauf (Herold,
2019). Unter korperlicher Belastung kann sich durch die Zunahme der Ml und eine
Verminderung des effektiven Herzzeitvolumens das hamodynamische Gleichgewicht

weiter verschlechtern (Rahimi et al., 2017).



Die aus der Volumenbelastung resultierende Dilatation von Vorhof und Ventrikel fiihrt bei
schwerer Ml zu einem Circulus vitiosus mit zunehmender Anulusdilatation und
fortschreitender sekundarer Schlussunfahigkeit (Kretschmer, 2019). Aus der Dilatation
resultiert eine verschlechterte Myokardkontraktilitdt bei Anstieg der systolischen
Wandspannung (Kretschmer, 2019). Eine hochgradige Ml kann zudem durch die
Volumen- und Druckbelastung im linken Atrium mit konsekutiver Dilatation paroxysmales,

im weiteren Verlauf auch permanentes Vorhofflimmern bedingen (Kretschmer, 2019).

Zeitlich kann die MI nach ihrem Auftreten in eine akute und in eine chronische Form
differenziert werden. Die chronische MI unterteilt man atiologisch zudem anhand einer
primaren oder sekundéren Genese (Herold, 2019; Nickenig et al., 2013; Vahanian et al.,
2022).

Die seltene, akute MI resultiert in der Regel aus einer plétzlichen Destruktion von
Klappensegeln oder Klappenapparat, wie sie beispielsweise im Rahmen einer
bakteriellen Endokarditis, akuten Myokardischamie, Ruptur der Chordae tendineae, Tako-
Tsubo-Kardiomyopathie, Thoraxtrauma oder iatrogenen Schadigung auftreten kann
(Hayashi et al., 2020; Nickenig et al., 2013; Watanabe, 2019).

Als primare MI wird die Unterform beschrieben, bei der subvalvularer Apparat oder
Klappensegel, meist durch Degeneration oder Ischamie, direkt beschadigt sind (Carlo et
al., 2018; David et al., 1993; Lang, 2016; Vahanian et al., 2012).

Dahingegen beruht die unzureichende Schlussféahigkeit bei einer sekundéren oder auch
funktionellen Ml auf einer Verlagerung der anatomischen Position des Klappenapparates.
Infolge struktureller Veranderungen der linksventrikularen Anatomie bei Erkrankungen
des Herzmuskels, wie beispielsweise Kardiomyopathien, und fehlender Dehnbarkeit der
Chordae tendineae entsteht eine Maladaptation der intakten Klappensegel (Carlo et al.,
2018; Enriquez-Sarano et al., 2009; Herold, 2019; Nickenig et al., 2013; Vahanian et al.,
2022).

Mit der Zeit kann es jedoch auch bei einer sekundaren Ml zu einer Schadigung des
Klappenapparats kommen und eine gemischte Atiologie resultieren (Nickenig et al.,
2013).
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Beispielhafte Ursachen flr eine primare und sekundare Ml zeigt Tabelle (Tab.) 1 (Brandt
et al., 2012; Herold, 2019; Nickenig et al., 2013; Vahanian et al., 2022).

Tab. 1: Ursachen und Mechanismen der Mitralklappeninsuffizienz.
Typ | = exzessive Segelbewegung, Typ Il = restriktive Segelbewegung, SLE =
systemischer Lupus erythematodes; modifiziert nach Nickenig und Mohr et al., 2013.
Primére Genese Sekundére Genese
Typ | Typ Il -
Nichtischamisch degenerativ rheumatisch Kardiomyopathie
(chronisch)
Endokarditis latrogen (Radiatio, Myokarditis
Medikamente)
Traumatisch (Ruptur | Inflammatorisch (SLE, andere
Chordae tendineae) | Endomyokardfibrose)
rheumatisch (akut) Eosinophile -
Endokarditis
Ischamisch Papillarmuskelruptur - Funktionelle

Ischamie

1.1.3 Klinik

Die Symptomatik einer MI resultiert aus dem reduzierten effektiven Herzzeitvolumen im
Systemkreislauf und der pulmonalen Hypertonie (DePace et al., 1985; Herold, 2019;
Nickenig et al., 2013).

Eine chronische Ml kann durch die langsame Entwicklung mit korrespondierenden
Adaptationsmechanismen tber mehrere Jahre asymptomatisch bleiben. (Kretschmer,
2019) Erst nach einer Latenzphase entstehen bei linksventrikularer Dekompensation
Beschwerden wie Belastungsdyspnoe, Palpitationen, Angina pectoris, periphere Odeme,
Mudigkeit, Asthma cardiale und Hamoptoen (Brandt et al., 2012; Herold, 2019; Nickenig
et al., 2013). Als Folge der Drucksteigerung im linken Vorhof kann es zur Entwicklung von
Vorhofflimmern und der Gefahr von Thrombenbildung mit arteriellen Embolien kommen
(DePace et al., 1985).
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Durch die mit zunehmendem Krankheitsverlauf auftretende Rechtsherzinsuffizienz sind
auch Folgeerkrankungen wie Stauungsleber mit Hepatomegalie, Stauungsnieren mit
eingeschrankter Nierenfunktion, Proteinurie, Aszites und peripheren Odemen méglich
(Herold, 2019).

Des Weiteren sind als Folgen des reduzierten Herzzeitvolumens die typischen Zeichen
einer linksventrikularen Herzinsuffizienz, Leistungsminderung, Palpitationen und eine
periphere Zyanose mit Facies mitralis haufig. (Herold, 2019; O'Rourke und Crawford,
1984).

Eine akute MI entspricht in ihrer Symptomatik der einer akuten linksventrikularen
Insuffizienz (Acar, 1995). Als Komplikationen, insbesondere bei akuter Genese, sind
kardiale Dekompensation mit Lungenédem bis hin zum kardiogenen Schock zu beachten
(DePace et al., 1985; Herold, 2019).

1.1.4 Diagnostik

Die Basisdiagnostik besteht aus einer ausfuhrlichen Anamnese mit Erhebung des
definierten Stadiums der New York Heart Association (NYHA) und grindlicher klinischer
Untersuchung inkl. Auskultation (Brandt et al., 2012; Nickenig et al., 2013).

Ein EKG kann lediglich unspezifische Veranderungen zeigen, jedoch fur die Diagnose von

Herzrhythmusstorungen hilfreich sein (Brandt et al., 2012).

Erhartet sich der Verdacht einer MI, wird eine transthorakale und ggf. transésophageale
Echokardiographie als wichtigste diagnostische MalRnahme durchgefiihrt (Kretschmer,
2019; Nickenig et al., 2013). Sie ermdglicht unter anderem, Ursachen und Ausmald der
MI anhand von Farbdoppler, Regurgitationsvolumen und Messung von Vorhof- und
Ventrikelvolumen zu identifizieren sowie die linksventrikulare Funktion abzuschatzen (Hall
et al., 1997; Herold, 2019; Grayburn, 2008).

Die Einteilung der MI kann mittels Echokardiographie oder Herzkatheteruntersuchung in
bis zu vier Schweregrade erfolgen (Buck et al., 2006). Etabliert hat sich hier die Einteilung

des Schweregrads anhand mehrerer qualitativer und quantitativer echokardiographischer
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Kriterien, wie Jetgrof3e, Jetrichtung, Vena contracta, Proximal Isovelocity Surface Area
(PISA) und Effective Regurgitant Orfice Area (EROA), Regurgitationsvolumen und
VorhofgroRe (Buck et al., 2006; Hall et al., 1997; Grayburn, 2008). Die quantitativen
Merkmale zur Schweregradeinteilung der Ml zeigt Tab. 2 (Baldus et al., 2022; Nickenig et
al., 2013).

Tab. 2: Quantitative Parameter zur echokardiographischen Schweregradeinteilung.
EROA = Effective Regurgitant Orfice Area, RF = Regurgitationsfraktion, Rvol =
Regurgitationsvolumen, VC = Vena Contracta.

Geringgradig (1) Mittelgradig (ll)  Hochgradig (Il + 1V)

EROA [cm?] <0,2 0,2-0,39 > 0,4
RF [%] <30 30 - 49 > 50
Rvol [ml] <30 30 - 59 > 60
VC [cm] <0,3 0,3-0,69 >0,7

Die erganzende Herzkatheteruntersuchung dient dem  Ausschluss einer
behandlungsbedurftigen Koronaren Herzerkrankung (KHK) sowie der Quantifizierung
einer pulmonalen Hypertonie, des pulmonalen GefalBwiderstands und der

Druckverhéltnisse (Nickenig et al., 2013).

Weitere fakultative Untersuchungen sind die Computer- und
Magnetresonanztomographie = sowie  verschiedene Belastungstests wie die
Stressechokardiographie, um im Einzelfall weitere Informationen tGber das Ausmal}d der
Erkrankung zu eruieren. Dies ist insb. bei einer Diskrepanz zwischen Symptomen und
dem Schweregrad der Ml relevant, um eine latente MI zu demaskieren oder bei
inkonsistenten Ergebnissen in der Echokradiographie (Daniel et al., 2006; Kretschmer,
2019; Nickenig et al., 2013; Nishimura et al., 2014; Vahanian et al., 2022).

Da die MI bei Volumenbelastung und Dilatation mit einer neurohormonalen Aktivierung
assoziiert ist, sollte neben der Basis-Labordiagnostik auch die Bestimmung der Spiegel
von Brain natriuretic peptides (BNP) oder N-Terminal Pro Brain natriuretic peptides
(NTproBNP) erfolgen, um Herzinsuffizienz und Prognose besser einschatzen und den

Verlauf verfolgen zu kdénnen (Nickenig et al., 2013). Ein niedriger BNP-Plasmaspiegel
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zeigt einen hohen negativ pradiktiven Wert und kann zur Verlaufskontrolle
asymptomatischer Patient*innen unterstitzend sein (Baldus et al., 2022; Baumgartner et
al., 2018; Vahanian et al., 2022).

1.1.5 Prognose

Die Prognose der Erkrankung ist abhangig von der Atiologie und den durchgefiihrten
Therapiemalinahmen (Nickenig et al., 2013). Entscheidende prognostische Faktoren sind
Alter, Komorbiditaten, Schwere der klinischen Syptomatik und der MI, linksventrikulére
Pumpfunktion und Diameter, pulmonale Hypertonie, das Vorhandensein von
Vorhofflimmern sowie eine ausgepragte neurohormonale Aktivierung (Nickenig et al.,
2013). Eine verminderte Kontraktilitdt des linken Ventrikels, unabhangig vom
Schweregrad der MI, bedingt eine schlechtere Prognose sowie die Gefahr des
Therapieversagens (Herold, 2019; Brandt et al., 2012).

Die Wahrscheinlichkeit von Patient*innen mit hochgradiger Ml an kardialen Ereignissen
wie kardialer Dekompensation, Herzinsuffizienz oder lebensbedrohlichen Arrhythmien zu
versterben liegt bei bis zu zehn Prozent (Nickenig et al., 2013). Und auch bei moderater
MI betragt die Mortalitat noch ca. drei Prozent (Nickenig et al., 2013). Ebenso zeigen
asymptomatische Patient*innen mit hochgradiger Ml eine erhéhte Komplikationsrate und
ein doppelt so hohes Risiko fur den plotzlichen Herztod im Vergleich zur
Normalbevoélkerung.

Asymptomatische Patient*innen mit erhaltener linksventrikularer Kontraktilitat ohne
weitere kardiale Veréanderungen oder Risikofaktoren zeigen die beste Prognose. Alle
weiteren Symptome oder komplizierende Faktoren erhdéhen die Mortalitat deutlich
(Kretschmer, 2019; Nickenig et al., 2013). Das Zehn-Jahres-Uberleben liegt bei
Patient*innen im NYHA-Stadium IIl und 1V, auch bei intermittierenden Symptomen und

unter optimaler medikamentdser Therapie, bei 50% (Brandt et al., 2012).
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1.2 Therapie der Mitralklappeninsuffizienz

Die Indikation zur Therapie einer MI sollte interdisziplinar gestellt und geplant werden,
wobei grundsétzlich funf Therapieoptionen zur Verfigung stehen (Vahanian et al., 2022).
Neben einer Watch-and-Wait-Strategie sowie einer medikamentésen Behandlung,
kommen auch herzchirurgische Klappenrekonstruktionen, der operative Klappenersatz
und perkutane Verfahren zum Einsatz (Vahanian et al., 2022; Xiling et al., 2022). Die
aktuellen, speziellen Therapieempfehlungen unterscheiden sich zum Teil fiir die priméare

oder sekundare Genese (Vahanian et al., 2022).

Es ist empfohlen, sowohl operative als auch interventionelle Eingriffe an spezialisierten
Zentren durchzufihren, die Uber eine ausreichende und interdisziplinare Expertise der
Mitralklappentherapien verflgen, sodass Patient*innen auch langfristig im Rahmen eines
adaquaten Nachsorgeprogrammes angebunden und beobachtet werden, um im Verlauf
auftretende Komplikationen zu erkennen und leitliniengerecht zu therapieren (Nickenig et
al., 2013).

1.2.1 Konservative Therapieoptionen

Das konservative Therapieregime entspricht den Leitlinienempfehlungen der
pharmakologischen oder apparativen Herzinsuffizienztherapie, bei der Patient*innen
medikamentdés mit Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) oder ACE-
Hemmern, [(-Blockern, SGLT-2-Inhibitoren und Mineralkortikoidrezeptorantagonisten
behandelt werden sollten (Baldus et al., 2022; McDonagh et al., 2021; Nickenig et al.,
2013). Bei einer sekundaren Genese sollte eine optimale medikamenttse Therapie den
ersten Schritt in der Behandlung darstellen (Xiling et al.,, 2022). Tanaka et al. (2022)
konnte zeigen, dass Patient*innen mit sekundarer MI unter leitliniengerechter
Herzinsuffizienztherapie eine niedrigere Mortalitdt aufwiesen als ihre Vergleichsgruppe

ohne entsprechende Medikation.

Sollte zusétzlich Vorhofflimmern auftreten, wird eine entsprechende Therapie inkl.

Antikoagulation und Frequenz- bzw. Rhythmuskontrolle empfohlen.
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Patient*innen mit akuter Ml kbnnen zudem mit Nitraten, Diuretika und Natriumnitroprussid
behandelt werden, um Fullungsdruck und Regurgitationsvolumen zu reduzieren
(Vahanian et al., 2022).

Insbesondere bei sekundarer MI sollte vor Erwagung weiterer Therapieoptionen die
medikamentdse Therapie entsprechend der Leitlinie ausgereizt sein, ohne jedoch die
operative oder interventionelle Therapie zu verzdégern, mit dem Hintergrund, eine
Verschlechterung der kardialen Funktion und ein Remodeling des Herzens zu verhindern
(Herold, 2019; Nickenig et al., 2013; Vahanian et al., 2022).

1.2.2 Operativer Mitralklappenersatz

Bei symptomatischen Patient*innen mit hochgradiger primarer Ml gilt ein operatives,
klappenerhaltendes Vorgehen als Methode der Wahl, wenn Operabilitat gegeben und ein
hohes Risiko ausgeschlossen sind (Nickenig et al., 2013; Vahanian et al., 2022). Auch bei
asymptomatischen Patient*innen kann eine Operation bei Vorhandensein spezieller
Kriterien empfohlen werden. Insbesondere aber bei akuter Ml, z.B. durch Abriss eines
Papillarmuskels, ist eine chirurgische Therapie zu bevorzugen (Russo et al., 2008;
Vahanian et al., 2022).

Als operative Therapie wird eine Mitralklappenrekonstruktion praferiert, da sie mit einer
geringeren Mortalitdt, besserer LV-Funktion und einer geringeren Langzeitmorbiditat
assoziiert ist (Lee et al., 1997). Zweitrangig ist der operative Mitralklappenersatz mit
mechanischer oder biologischer Prothese, ggf. auch in minimalinvasivem Vorgehen
(Brandt et al., 2013; Herold, 2019; Nickenig et al., 2013).

Dem Nutzen gegenuberstehend muss das perioperative Risiko abgewogen werden, das
vor allem durch ein héheres Lebensalter, Vorhofflimmern, eine reduzierte linksventrikulare
Pumpfunktion, pulmonale Hypertonie und die Rekonstruierbarkeit der Herzklappe
bestimmt wird (Nickenig et al., 2013). Zu beachten ist, dass Patient*innen mit einer
reduzierten linksventrikularen Funktion dahingehend zwar ein erhdhtes operatives Risiko
haben, jedoch im Vergleich zur konservativ-medikamentdsen Therapie auch am starksten

von einem operativen Eingriff profitieren kbnnen (Nickenig et al., 2013).
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Bei sekundarer Ml wird die Operationsindikation unter verschiedenen Aspekten diskutiert
und aufgrund der Komorbiditaten und nicht direkten Schadigung des Klappenapparates
oftmals sehr zurtckhaltend gestellt. Bei begleitend geplanter aortokoronarer
Bypassoperation oder als symptomatische Therapie bei noch nicht hochgradig reduzierter
LV-Funktion kann sie nach derzeitigem Kenntnisstand empfohlen werden (Bonow et al.,
2008; Herold, 2019; Vahanian et al., 2022).

1.2.3 Interventioneller Mitralklappenersatz mittels Mitra-Clip®

Zu Beginn der 1990er Jahre wurde ein neues chirurgisches Verfahren zur operativen
Korrektur von Mitralklappeninsuffizienzen beschrieben, bei der die beiden
Mitralklappensegel durch eine Naht im Zentrum fixiert und somit eine Mitralklappe mit zwei
kleineren Offnungen geschaffen wurde (Alfieri et al., 2001). Mit diesem Verfahren konnte
die MI erheblich reduziert werden, ohne dass ein relevanter Funktionsverlust resultierte
(Privitera et al., 2002). Die Einfachheit und der Erfolg dieses Verfahrens fuhrten zur
Entwicklung einer kathetergestitzten Therapieoption, bei der anstelle einer chirurgischen
Naht interventionell ein Clip implantiert wird. Im Jahr 2005 konnte von der ersten
Anwendung dieses neuen Systems, beispielhaft an Abbildung (Abb.) 1 gezeigt, berichtet
werden (Feldman et al., 2005).

Abb. 1: Ein beispielhaftes Clipsystem zur Mitralklappenintervention; tbernommen nach
freundlicher Genehmigung von Abbott: MitraClip® Abbott, Abbott ‘A’, and MitraClip™ are
trademarks of Abbott or its related companies. Reproduced with permission of Abbott, ©
2024. All rights reserved.
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Die Entwicklung setzte sich fort, indem in den letzten Jahren zahlreiche katheterbasierte
Interventionssysteme zur Behandlung der MI entwickelt wurden. Verschiedene
Variationen und Generationen an Implantationssystemen erméglichen eine Anpassung
an die individuelle Anatomie der Patient*innen und Pathogenese der Erkrankung. Weitere
Systeme werden aktuell in Studien untersucht (Ooms und van Mieghem, 2021; Qintar und
Chhatriwalla, 2020; Xiling et al., 2022).

Abb. 2 zeigt die Implantation am Beispiel des MitraClips® nach dem ,edge-to-edge“-
Verfahren. Uber einen femoralen transvendsen Zugang und eine anschlieRende
transseptale Punktion wird das Interventionssystem in Mitralklappenposition geftihrt und
unter Kontrolle transdsophagealer Echokardiographie positioniert (Qintar und
Chhatriwalla, 2020). Dabei kann eine Adaptation der Klappensegel durch Implantation
eines oder mehrerer Clips erfolgen, die anteriores und posteriores Mitralklappensegel
zentral zusammenfihren und einen zweiseitigen Blutfluss ermdglichen (Brandt et. al.,
2013; Chakravarty et al., 2020; Ooms und van Mieghem, 2021; Puls et al., 2020; Xiling et
al., 2022). Ein weiterer Mechanismus ist der Einsatz eines Rings in den Koronarsinus mit
Raffung des Klappenhalteapparats.

In den meisten Fallen wird die MI nicht vollstandig beseitigt, sondern auf einen leichten
bis maRigen Wert reduziert, was fur ein gutes klinisches Ergebnis ausreichend sein kann
(Qintar und Chhatriwalla, 2020). Die Entstehung einer geringen Klappenstenose durch
Verringerung der Mitralklappen6ffnungsflache, gemessen am mittleren transvalvularen
Druckgradienten, wird dabei in Kauf genommen (Biaggi et al., 2013; Qintar und
Chhatriwalla, 2020; Raghunathan et al., 2020; Schnitzler et al., 2021).



Abb. 2: Kathetergestiitzte Mitralklappenintervention am Beispiel des MitraClips®

(A) Clipsystem im linken Vorhof nach Septumperforation (B) Positionierung des Clips (C)
geteilte Offnungsflache nach Clip-Implantation (D) Radiologische Position des Clips (E)
3D-Echokardiographie zur Lagekontrolle (F) Echokardiographie nach erfolgreicher
Implantation. Ubernommen von Walther et al., Interventionelle Mitralklappen-Therapien,
Der Klinikarzt 2017; 46(04): 146-152, DOI: 10.1055/s-0043-105910. Nach freundlicher
Genehmigung von ©Thieme; alle Rechte bleiben ©Thieme vorbehalten.

Im letzten Jahrzehnt haben weitere Interventionssysteme Einzug gehalten, die
insbesondere dann verwendet werden, wenn die Anatomie keine Clip-Implantation erlaubt
(Xiling et al., 2022). Dies kann z.B. bei starker Klappenverkalkung, kombiniertem Vitium
oder kleiner Klappenoffnungsflache der Fall sein (Enta und Nakamura, 2021).
Interventionelle Klappenprothesen (TMVR) kodnnen transseptal, transatrial oder
transapikal implantiert werden (Beller et al., 2018; Enta und Nakamura, 2021). Die
Erfolgsraten hinsichtlich Regurgitationsvolumen und Lebensqualitdt scheinen trotz
erhohtem Risiko an lebensbedrohlichen Blutungen und Thromboembolien
vielversprechend (Aoun et al., 2021; Lisko et al., 2020; Muller et al., 2021). Es konnte
sogar ein reverses Remodeling mit Verringerung des linksventrikularen Volumens

nachgewiesen werden (Muller et al., 2021).
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Weitere angewandte Verfahren sind eine indirekte Anuloplastie mit Verkirzung des
Mitralanulus durch die Implantation eines Systems in den Koronarsinus, auf3erdem bei

primarer Ml die Implantation kiinstlicher Sehnenfaden (Xiling et al., 2022).

Die Kklinischen Erfahrungen aus den letzten Jahren fihrten dazu, dass sich die
interventionelle Behandlung von Hochrisikopatient*innen mit sekundéarer MI als
Therapieansatz etablieren konnte (Nickenig et al., 2013). Insbesondere bei hochgradiger,
sekundarer MI, die trotz medikamentdser, leitliniengerechter Therapie symptomatisch
bleibt, wird eine Mitralklappenintervention empfohlen (Vahanian et al., 2022). Bei einem
Grol3teil der Patient*innen gelingt so eine Reduktion des MI-Grades auf unter Il. 70% der
Patient*innen zeigen postinterventionell klinisch sogar ein NYHA-Stadium | oder I
(Nickenig et al., 2013; Schnitzler et al., 2021). Nickenig und Mohr et al. (2013) zeigten
auch, dass Patient*innen hamodynamisch von einer interventionellen Korrektur profitieren
konnen und dass ein relevanter Uberlebensvorteil gegeniiber Patient*innen besteht, die

keine Intervention erhalten haben.

Die EVEREST-II-Studie zeigte, dass das interventionelle Vorgehen mit dem MitraClip®-
System die Klappeninsuffizienz zwar weniger reduziert als ein operatives Vorgehen,
jedoch mit einer héheren Sicherheit und ahnlichen Ergebnissen im klinischen Outcome
verbunden war. Insbesondere die Daten des Follow-Ups (FU) nach finf Jahren zeigten
hier keinen Unterschied in der Sterblichkeit und eine vergleichbare Reduktion des NYHA-
Stadiums (Feldman et al., 2011, 2015). Im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen
Therapie zeigt die kathetergestiutzte Mitralklappenreparatur bei selektiv ausgewéhltem
Patientenkollektiv eine geringere herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung und eine

niedrigere Gesamtmortalitat (Stone et al., 2018; Xiling et al., 2022).

Auch bei schwer symptomatischer, hochgradiger, primarer Ml sollte dieses Verfahren im
interdisziplindren Team in Betracht gezogen werden, wenn Patient*innen z.B. aufgrund
einer deutlich eingeschrankten LV-Funktion, ausgepragter Komorbiditaten oder hohem
Lebensalter als inoperabel eingeschatzt werden (Nickenig et al., 2013; Vahanian et al.,
2022). Bei gunstiger Anatomie fur dieses Verfahren kdnnen ebenso positive Effekte durch
die Intervention erwartet werden, selbst wenn die operative Klappenrekonstruktion bei
dieser Atiologie im Vordergrund steht (Nickenig et al., 2013; Qintar und Chhatriwalla,
2020).
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Da die Rate an unerwinschten Ereignissen insgesamt gering ist, hat sich die
interventionelle Therapie als sicheres Verfahren mit im Vergleich zur operativen Reparatur
niedrigeren Nebenwirkungsrate erwiesen. Nichtsdestotrotz bleiben Komplikationen mit
einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitét assoziiert (Schnitzler et al.,, 2021). Zu den
haufigsten Komplikationen der interventionellen Mitralklappenreparatur zahlen Blutungen,
eine verfahrensbedingte Mitralklappenstenose, strukturelle Defekte oder eine Ablésung
des Clip-Device, Verletzung der Segelklappen, ein postprozeduraler Schlaganfall,
Myokardinfarkt, Thromboembolien und ein persistierender iatrogener Vorhofseptumdefekt
mit bisher unbekannten klinischen Auswirkungen (Schnitzler et al., 2021). Obwohl bei
diesen Verfahren im Vergleich zu anderen strukturellen Herzinterventionen Kkein
Kontrastmittel bendétigt wird, liegt die Wahrscheinlichkeit einer akuten Nierenschéadigung
bei bis zu 18% und qilt als Risikofaktor fur die Ein-Jahres-Mortalitat (Schnitzler et al.,
2021). Ein Rezidiv der Mitralklappenintervention nach initial erfolgreicher Reduktion
wurde bei bis zu 22% der Patient*innen im Ein-Jahres-FU beobachtet (Ooms und van
Mieghem, 2021). Bei einer Ischamie als Grundlage der Ml sollte zur Therapie zudem eine
koronare Revaskularisierung in Betracht gezogen werden, sowie bei entsprechender
Indikation eine Devicetherapie mit Defibrillatoren oder Resynchronisationssystemen
erfolgen (McDonagh et al., 2021; Nickenig et al., 2013).

Zusammenfassend stellt die kathetergestlitzte Mitralklappenintervention, insbesondere
bei alteren Patient*innen mit ausgepragtem Risikoprofil, eine gute Alternative zur
alleinigen medikamentésen oder operativen Therapie dar, sodass die Evidenz nach
sorgfaltiger Evaluation der Patientengruppe fur den Einsatz der katheterinterventionellen
Verfahren spricht (Nickenig et al., 2013; Qintar und Chhatriwalla, 2020). Die Entwicklung
der interventionellen Therapie wird sich fortsetzen, sodass in den nachsten Jahrzehnten
neue kathetergestitzte Konzepte zur Mitralklappenreparatur sowie eine Kombination
dieser zu erwarten sind, um das Outcome der Patient*innen und das klinische
Gesamtergebnis weiter zu verbessern (Ooms und van Mieghem, 2021). Kunftige Studien
werden weitere Fragen zur Patientenauswahl, Langzeitergebnissen, Relevanz der
residuellen MI und postprozeduralen Stenosekomponente beantworten (Xiling et al.,
2022).
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1.3 Renal Resistance Index

Die Weiterentwicklung der Ultraschalldiagnostik, die technischen Fortschritte in der
Dopplerduplex-basierten Sonographie und die zunehmende Digitalisierung ermdglichen
eine schnelle, einfache und nicht-invasive Beurteilung der renalen Morphologie und
Hamodynamik (Mule et al., 2015). Ein in den letzten Jahren zunehmend verwendeter und
in den Fokus von Studien gerickter sonographischer Parameter ist der renale
Widerstandsindex (Mulé et al., 2015).

Der Renal Resistance Index (RRI) kann nicht-invasiv mittels Doppler-Duplex-basierter
Sonographie in den segmentalen oder interlobaren Arterien gemessen werden und
errechnet sich aus der Differenz der systolischen und der enddiastolischen
Spitzengeschwindigkeit des Blutes geteilt durch die systolische Spitzengeschwindigkeit
(Boddi et al., 2015; Di Nicolo und Granata, 2017; Mulé et al., 2015). Damit stellt er die
prozentuale Verringerung des enddiastolischen Blutflusses in den Nierengeféal3en im
Verhaltnis zum maximalen systolischen Blutfluss dar (Adenauer, 2014; Di Nicolo und
Granata, 2019; Stefan et al., 2014):

(max. systolische Dopplergeschwindigkeit — enddiastolische Dopplergeschwindigkeit)
RRI =

max. systolische Dopplergeschwindigkeit

Umso mehr sich der RRI also dem Wert eins n&hert, desto geringer ist der diastolische im
Vergleich zum systolischen Blutfluss (Adenauer, 2014; Radermacher et al., 2002).
Dadurch, dass etwaige Messungenauigkeiten aufgrund von Abweichungen im
Insonationswinkel gleichermal3en auf Zahler und Nenner der Formel fallen und sich
gegenseitig ausgleichen, bleibt die Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit erhalten (Di
Nicolo und Granata, 2019).

Als der RRI, der initial zur Quantifizierung von Veranderungen des renalen Blutflusses bei
Nierenerkrankungen entwickelt worden war, in den 1950er Jahren erstmals in Studien

untersucht wurde, beruhte seine Namensgebung auf der pathophysiologischen Annahme,
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dass er den GefalRwiderstand der Nierenarterien widerspiegelt (Mulé et al., 2015; Tublin
et al., 2003). Mit der Zeit und weiteren Studien wurde dieser Grundgedanke jedoch
weitestgehend widerlegt. Der derzeitige Kenntnisstand deutet drauf hin, dass der RRI als
Ergebnis aus einer komplexen Interaktion zwischen renalen und extrarenalen Faktoren
resultiert und der Gefal3widerstand nur einen dieser Faktoren darstellt (Cauwenberghs
und Kuznetsova, 2016; O'Neill, 2014).

Zu den renalen Determinanten des RRI werden neben dem renalen Gefal3widerstand
auch die vaskulare Compliance, sowie der interstitielle und vendse Druck gezahlt.
Extrarenal zeigt sich ein Einfluss durch die Herzfrequenz, bedingt durch Veranderungen
der diastolischen Dauer und der enddiastolischen Geschwindigkeit, zudem ein Einfluss
der Aortensteifigkeit und des Pulsdrucks (Bigé et al., 2012; Boddi et al., 2015;
Cauwenberghs und Kuznetsova, 2016; Di Nicoldo und Granata, 2017; O'Neill, 2014;
Radermacher et al., 2002; Tublin et al., 2003). Eine Nierenarterienstenose scheint nach

aktuellem Wissensstand keinen Einfluss auf den RRI zu haben (Sawchuk et al., 2022).

Extrarenal scheinen insbesondere kardial-hdmodynamische Faktoren relevante
Einflussgrof3en des RRI zu sein. Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem RRI, der sytolischen linksventrikularen EF und dem renalen Blutfluss
gezeigt werden, was auch erklaren kénnte, warum Patient*innen mit Herzinsuffizienz und
Herzklappenerkrankungen  héhere  RRI-Werte vorweisen als die gesunde
Vergleichsgruppe (Andrew et al., 2018; Di Nicolo und Granata, 2019; Ennezat et al., 2011;
lacoviello et al., 2016; Kuznetsova et al., 2015).

Allerdings durfen renale und extrarenale Faktoren nicht nur streng unabhangig
voneinander betrachtet werden. Bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz flhrt
beispielsweise die neurohormonale Hyperaktivitat aufgrund der verminderten
Nierenperfusion zu einem erhdhten intrarenalen Gefal3widerstand und so zu hohen RRI-
Werten, die das Fortschreiten der Herzinsuffizienz voraussagen kénnen (Ciccone et al.,
2014; Ennezat et al., 2011; lacoviello et al., 2016). Hinzu kommt zudem die systemisch
venose Stauung infolge der verminderten Herzleistung mit nachfolgender Erhéhung des

renalen Venendrucks und Nierenfunktionsstérungen (Di Nicolo und Granata, 2017).



23

Des Weiteren scheint ein hoher RRI mit folgenden patientenspezifischen Charakteristika
und allgemeinen Merkmalen assoziiert zu sein: hohes Patientenalter, Nikotinkonsum,
Diabetes mellitus, erhdhter systolischer Blutdruck, Akutes Nierenversagen, erniedrigte
Glomerulare Filtrationsrate (GFR), Proteinurie und erhohte Kreatinin-Serumspiegel
(Krumme et al., 1997; Lerolle et al., 2006; Radermacher et al., 2002).

Doch nicht nur die Meinungen zu Aussage und Pathophysiologie des RRI differieren stark,
auch die Angaben zu Grenzwerten und Normbereichen sind sehr unterschiedlich.
Zahlreiche Autoren verwenden einen Grenzwert von = 0,7, um sonographische Werte als
pathologisch zu kennzeichnen (Boddi et al., 2015; Tedesco et al., 2007; Tublin et al.,
2003). Aber auch hier ist in Studien eine Spannbreite von 0,65 bis 0,8 zu finden (Bigé et
al., 2012; Bossard et al., 2011; lacoviello et al., 2016; Toledo et al., 2015; Vo und
Boodhwani, 2018).

Trotz allen Unklarheiten wurde der RRI im Zusammenhang mit unterschiedlichsten
Erkrankungen untersucht, nicht zuletzt, da er als Biomarker durch seine einfache
Anwendung und Verfugbarkeit, kostenginstige und nicht-invasive Erhebung, sowie
Reproduzierbarkeit auf3erordentlich geeignet erscheint (Tedesco et al., 2007; Tublin et
al.,, 2003; Vo und Boodhwani, 2018). Dahinter steckte die Intention, einen neuen
Biomarker zu finden, da etablierte Messgrofien, wie Nierendiameter, Breite der Kortikalis
und Echogenitat bei der Beurteilung von Nierenerkrankungen in Differentialdiagnostik und

Therapiemanagement oft nur bedingt hilfreich sind (Tublin et al., 2003).

Tab. 3 zeigt zusammengefasst die grol3e Bandbreite der verschiedenen durch den RRI
vorherzusagenden renalen und klinischen Ereignisse, wobei eher systemische als renale
Determinanten die pradiktive Rolle des RRI zu unterstiitzen scheinen (Adenauer, 2014;
Boddi et al., 2015; Di Nicolo und Granata, 2019).
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Tab. 3: Der Renal Resistance Index (RRI) als pradiktiver Wert. Gezeigt sind beispielhafte
Studien, die den RRI als pradiktiven Parameter fur bestimmte Ereignisse ermittelt haben.
AKI = Acute Kidney Injury, CKD = Chronic Kidney Disease.

RRI ist pradiktiv fiir: Studie
» Gesamtmortalitat Toledo et al., 2015
» kardiovaskulare Ereignisse Toledo et al., 2015
» Fortschreiten der Herzinsuffizienz Ciccone et al., 2014
» Schweregrad intrarenaler Schadigungen Radermacher et al., 2002
» Entwicklung eines AKI allgemein Schnell und Darmon, 2012
» Entwicklung eines AKI im septischen Schock Bossard et al., 2011
» Entwicklung eines AKI nach Herzchirurgie Bossard et al., 2011
» Entwicklung einer CKD bei bestehendem AKI Darmon et al., 2011
» Progression einer Nierenerkrankung Parolini et al., 2009
» renale Verschlechterung nach Koronarangiographie | Barone et al., 2023
» Dialysepflichtigkeit Radermacher et al., 2002
» Entwicklung einer diabetischen Nephropathie Youssef et al., 2012
» Erfolg nach Nierentransplantation Rifkin et al., 1987
» okkulte Blutungen nach Polytrauma Corradi et al., 2011

Zum Teil wird gefordert, den RRI routinemaRig in den Point-of-Care-Ultraschallprotokollen

einzusetzen, da er in vielen klinischen Situationen wertvolle Informationen tber Nieren

und andere Organe liefern kann (Di Nicoldo und Granata, 2019). Leider ist die genaue

klinische Bedeutung weiterhin nicht vollstéandig bekannt und beruht vermutlich auf dem

unzureichenden Wissen um die zahlreichen Einflussfaktoren (Di Nicolo und Granata,
2017; Mulé et al., 2015; Tublin et al., 2003). Es bleibt unklar, wofir der RRI steht und

warum genau ein hoher gemessener Wert allgemein mit einem schlechteren Outcome

assoziiert ist (Toledo et al., 2015).

Bei sehr variablen Studienergebnissen und einem unvollstdndigen Wissen uber alle

renalen und extra-renalen, pathophysiologischen Determinanten bleibt die Anwendung
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umstritten und der gemeinsame Konsens nahezu aller Studien, dass die renale
Hamodynamik weiter untersucht werden muss, um das Outcome von bestimmten
Patientengruppen durch geeignete Diagnostik, Therapieverfahren und
PraventionsmalRnahmen verbessern zu kénnen (Bigé et al., 2012; Boddi et al., 2015;
Chen et al., 2014; Dewitte et al., 2012; Tublin et al., 2003)

1.4 Nierenfunktion und Akutes Nierenversagen

Die Aufgaben der Nieren sind zahlreich und umfassen neben der Ausscheidung von
Stoffwechselabbauprodukten und Toxinen auch die Regulation des Volumenstatus, der
Serumosmolaritat, des pH-Werts sowie die Produktion von Hormonen (Gounden et al.,
2022).

Akute und chronische Schadigungen der Nieren sind haufig und bleiben oft lange Zeit
unerkannt, da sie inital oft asymptomatisch verlaufen (Girndt et al., 2016). Nur wenige
Betroffene wissen von der Erkrankung und befinden sich in arztlicher Betreuung (Girndt
et al, 2016). Das grolle Problem liegt darin, dass unterdiagnostizierte
Nierenerkrankungen eine hohe Progressionsrate zeigen und bereits in fruhen Stadien
eine héhere kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat besteht (Deutsche Gesellschaft flr
Nephrologie (DgfN) et al.,, 2021). Nicht zuletzt entstehen hohe Kosten und
Einschrankungen der Lebensqualitat in der Behandlung einer terminalen

Niereninsuffizienz, sodass es qilt, diese frihzeitig zu verhindern.

Eine Einschatzung der Nierenfunktion ist sowohl zur Diagnose und Verlaufskontrolle fur
Patient*innen mit chronischen Nierenerkrankungen relevant, als auch fur Patient*innen in
Risikosituationen, im Hinblick auf die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung durch
medizinische Interventionen (Gounden et al., 2022). Aufgrund der komplexen
Pathophysiologie empfehlen die aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie explizit die routinemafRige Bestimmung der Nierenfunktion bei Patient*innen
mit Herzinsuffizienz (lacoviello et al., 2016; DgfN et al., 2021).

Neben der Sonographie von Nieren und ableitenden Harnwegen inkl. Doppler-Duplex-
Sonographie sind mehrere klinische Labordiagnostika verfligbar, die zur Untersuchung
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und Beurteilung der Nierenfunktion verwendet werden konnen (Gounden et al., 2022;
Meola et al., 2016). Am haufigsten verwendet werden dabei die Messung des Kreatinin-
Serumspiegels, die Blut-Harnstoff-Konzentration, die Bestimmung der glomerularen
Filtrationsrate, die quantitative Beurteilung der Urinausscheidung und die Untersuchung
auf Proteinurie (Beshay et al., 2022; Gounden et al., 2022; lacoviello et al., 2016).

Eine der besten Indikatoren zur Beurteilung der glomerularen Funktion ist dabei die GFR,
die dem Volumen entspricht, das pro Zeiteinheit von den Nieren filtriert wird (Gounden et
al., 2022). Der dafur verwendete endogene Marker ist meist das Kreatinin, das als
Nebenprodukt des Stoffwechsels im Muskel anfallt und in der Regel Uber die Nieren
ausgeschieden wird (Delanghe et al., 2011; Gounden et al., 2022; Wyss et al., 2000). Eine
verringerte renale Ausscheidung bedingt so einen Anstieg des Kreatinin-Serumspiegels,
allerdings erst als spater Indikator ab einer Reduktion der Nierenfunktion um mindestens
die Halfte (Gounden et al., 2022). Ebenso besteht eine ausgepragte Abhangigkeit von
Alter, Geschlecht, Ethnizitdt, Muskelmasse und Ernahrung (Delanghe et al., 2011;
Gounden et al.,, 2022). Dementsprechend ist eine Schatzung der GFR dem reinen
Serumkreatinin Uberlegen, da sie die oben genannten Einflussfaktoren berlcksichtigt und
in ihre Gleichung miteinbezieht (Gounden et al., 2022). Es sollte zudem berticksichtigt
werden, dass es mit zunehmendem Alter zu einem GFR-Verlust kommt und diese mit der

Altersnorm verglichen werden muss (Denic et al., 2017; Wahl et al., 2003).

Harnstoff stellt eine stickstoffhaltige Verbindung dar, die im Proteinstoffwechsel in der
Leber anfallt und ebenso wie Kreatinin zum grof3en Teil renal ausgeschieden wird
(Gounden et al., 2022). Elevierte Harnstoff-Konzentration im Serum finden sich somit bei
einer reduzierten Nieren-Clearance, aber auch bei einigen extrarenalen Erkrankungen.
Zur Beurteilung der Nierenfunktion ist die Bestimmung der Harnstoff-Konzentration der
des Serumkreatinins aus diesem Grund unterlegen, gilt jedoch als friherer Marker einer

Nierenfunktionsstérung (Gounden et al., 2022).

Cystatin C ist ein Protein des Stoffwechsels, das von allen kernhaltigen Zellen produziert
wird und sich ahnlich zu Kreatinin verhalt mit dem relevanten Unterschied, dass es in
konstanter Rate gebildet wird und nicht durch Alter, Muskelmasse oder Erndhrung zu
beeinflussen ist (Gounden et al., 2022; Stevens et al., 2008).
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Die Nierenfunktion kann basierend auf einer kardialen Genese sowohl akut im Sinne eines

initial prarenalen AKI als auch chronisch als kardiorenales Syndrom reduziert sein.

Als akutes Nierenversagen bezeichnet man das plotzliche Auftreten einer
Nierenschadigung innerhalb von wenigen Tagen (Gounden et al., 2022). Es gilt als eine
der haufigsten Komplikation des stationaren Krankenhausaufenthalts (Waikar et al.,
2006).

Die Einteilung und Klassifikation des AKI ist Tab. 4 zu entnehmen (Armijo et al., 2020;
Gounden et al., 2022; Taramasso et al., 2013; Weiss et. al., 2019).

Tab. 4: Stadieneinteilung des Acute Kidney Injury (AKI) nach Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO); modifiziert nach Weiss et al., 2019.

Schweregrad Serumkreatinin-Konzentration Urinausscheidung
1 1,5 - 1,9 facher Anstieg innerhalb von 7d < 0,5 ml/kgKG/h tber
oder = 0,3 mg/dl innerhalb von 48h einen Zeitraum von > 6h
2 2,0 - 2,9 facher Anstieg < 0,5 ml/kgKG/h tber
einen Zeitraum von > 12h
3 = 3 facher Anstieg oder = 0,5 mg/dl akut < 0,5 ml/kgKG/h tber
oder Gesamtkonzentration = 4,0 mg/dl > 24h oder Anurie > 12h

Die aktuellen KDIGO Leitlinien empfehlen, Patient*innen entsprechend ihres Risikos fur
die Entwicklung eines AKI zu stratifizieren und zu therapieren, um dieses individuell zu

reduzieren.

Wenn trotz Pravention ein AKI gemald Tab. 4 nicht verhindert werden konnte, wird eine
Therapie mit kristalloiden Infusionen, eine Einschrankung der Proteinzufuhr und ein
hamodynamisches Monitoring angeraten, um eine Progredienz und die Notwendigkeit

einer Nierenersatztherapie zu unterbinden.

Die Einschatzung des AKI hat sich in den letzten Jahren in dem Rahmen verandert, das
man davon ausgeht, dass bereits akute, relativ leichte Schadigungen der Nieren, die sich
laborchemisch in Beeintrachtigungen der Nierenfunktion zeigen, ausgepragte klinische

Folgen nach sich ziehen kdénnen (Liu et al., 2018). So scheint beispielsweise eine
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Erhohung des Kreatinins mit einem allgemeinen Anstieg der Mortalitat assoziiert zu sein
(Chertow et al., 2005; Levy et al. 1996). Ein akutes Nierenversagen ist ein nicht zu
unterschatzender Risikofaktor fir die Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung
(Singbartl und Kellum, 2012). Ebenso konnte gezeigt werden, dass ein dynamischer
Anstieg des Serumkreatinins im Rahmen von kardiochirurgischen Eingriffen mit einem
schlechteren Uberleben verbunden ist (Lassnigg et al., 2004). All diese Beispiele zeigen,
wie grold dementsprechend die Rolle der Pravention eines AKI und die Erkennung von

Risikopatient*innen im klinischen Alltag ist.

Besteht eine Einschrankung der Nierenfunktion Giber mindestens eine Woche spricht man
gemal} der aktuellen Leitlinien von einer akuten Nierenerkrankung, bei mehr als drei

Monaten, von einer chronischen Nierenerkrankung (Levey, 2022).

Eine chronische Nierenerkrankung wird dabei meist durch langfristige Erkrankungen wie
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder Herzinsuffizienz im Sinne eines
kardiorenalen Syndroms verursacht (Gounden et al., 2022). Sie kann sich allerdings auch
ausgehend von einer akuten Nierenschadigung entwickeln (Palant et al., 2016). lhre

Einteilung ist in Tab. 5 aufgefuhrt.

Tab. 5: Stadieneinteilung der Chronic Kidney Disease (CKD) nach KDIGO; modifiziert
nach Breuer und Meier, 2012.

CKD- Kreatinin-

Stadium Clearance [ml/min]

positive Proteinurie

negative Proteinurie

1 > 89 CKD mit normaler Normalbefund
Nierenfunktion
2 60 - 89 CKD mit milder milde
Funktionseinschrankung | Funktionseinschrankung
3 30 - 59 CKD mit moderater CKD mit moderater
Funktionseinschrankung | Funktionseinschrankung
4 15-29 CKD schwerer CKD schwerer
Funktionseinschrankung | Funktionseinschrankung
5 <15 Chronisches Chronisches
Nierenversagen Nierenversagen
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1.5 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Das zentrale Ziel dieser Studie ist die Fragestellung, ob die interventionelle Therapie der
MI einen statistisch signifikanten Einfluss auf den RRI und die Nierenfunktion zeigt.

Basierend auf einige Studienergebnissen, die bereits eine Zusammenhang zwischen RRI,
Nierenfunktion und Schweregrad der Ml auffihren konnten, begriinden wir die Hypothese,
dass eine interventionelle Therapie der MI durch Reduktion des Regurgitationsvolumens
den RRI im longitudinalen, postinterventionellen Verlauf senken kann und méchten dies
in unserer Studie untersuchen (Beohar et al., 2022; lacoviello et al., 2016; Kaneko et al.,
2017).

Mit Blick auf das grundlegende Verstandnis zur systemischen Hamodynamik und den
renalen Dopplerfluss soll uns insbesondere die Fragestellung interessieren, ob im
Anbetracht der Pathophysiologie eine Korrelation zwischen RRI und linksventrikularer EF
anzunehmen ist. Basiert eine statistisch signifikante Reduktion des RRI also in kausalem
Zusammenhang auf einer Verbesserung der EF durch Reduktion des

Regurgitationsvolumens?

Aufgrund der genannten hamodynamischen Veranderungen im Rahmen einer perkutanen
Mitralklappenreparatur kann eine akute Nierenschadigung verursacht oder zumindest
beglnstigt werden (Tonchev et al., 2021). Ein postinterventionelles Absinken der GFR
oder das Auftreten eines AKI konnen langfristig zu einer eingeschrankten Nierenfunktion
und erhdhten Sterblichkeit fUhren (Armijo et al., 2020; Taramasso et al., 2013; Tonchev et
al.,, 2021). Um das Outcome zu verbessern und das Auftreten eines akuten
Nierenversagens zu reduzieren, ist es wichtig, Risikopatient*innen fir die Entwicklung
eines AKI praventiv zu screenen, dieses frihzeitig zu erkennen und entsprechend zu
therapieren (Armijo et al., 2020; Doulamis et al., 2021). Daher mdchten wir das AKI als
die haufigste periinterventionelle Komplikation nach kathetergestutzem
Mitralklappenersatz genauer betrachten und die Fragestellung untersuchen, ob
Patient*innen bei hohen prainterventionellen RRI-Werten ein hdheres Risiko fur die
postinterventionelle Entwicklung eines AKI zeigen und sich der RRI somit als potentieller

Screeningmarker eignen kénnte.
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AuRerdem mdchten wir untersuchen, welchen Einfluss die Intervention auf das NYHA-
Stadium der Patient*innen hat und ob ein Zusammenhang zwischen dem NYHA-Stadium
als Mal3 der Herzinsuffizienz und Symptomlast und dem RRI zu erkennen ist. Einen
weiteren Aspekt aus dem Bereich der Lebensqualitét soll die Beurteilung der Dauer des
postinterventionell intensivierten Monitorings sowie die Auswertung der Mortalitat und

Uberlebensraten im Hinblick auf den RRI darstellen.
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2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign und Einschluss von Studienpatient*innen

Bei der durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine prospektive, monozentrische,
nicht-verblindete Registerstudie, in die Patient*innen am Universitatsklinikum Bonn im
Zeitraum von Juni 2020 bis Dezember 2021 nach erfolgreicher, kathetergestitzter
Intervention der MI eingeschlossen wurden. In den meisten Fallen erfolgt zuvor eine
klinische Evaluation und eine Vorstellung in der interdisziplindren Herzkonferenz mit

Risikobewertung und Auswahl des individuell geeigneten therapeutischen Verfahrens.

Die erhobenen Daten wurden dann im Rahmen eines Registers am Universitatsklinikum
Bonn dokumentiert und anschlieBend pseudonymisiert ausgewertet. Einschlusskriterien
waren neben der Vollendung des 18. Lebensjahres, eine zu erwartende Lebenserwartung
von uber einem Jahr sowie das Vorliegen der schriftlichen Einverstandniserklarung der
Patient*innen. Auf eigenen Wunsch konnten die Patient*innen zu jedem Zeitpunkt aus
dem Register ausscheiden. Eine Gefahr durch zusatzliche Komplikationen oder
gesundheitliche Risiken war nicht gegeben, da keine zusatzlichen Untersuchungen mit

einem relevanten Nebenwirkungs- oder Komplikationsrisiko durchgefuhrt wurden.

Die Fragestellung und Studienplanung wurde durch die lokale Ethikkommission geprtuift
und keine grundsatzlichen berufsethischen oder berufsrechtlichen Bedenken erhoben
(Lfd.Nr. 412/20). Die Untersuchungen erfolgten auf Grundlage der revidierten Deklaration
des Weltarztebundes von Helsinki (1983) und den entsprechenden gesetzlichen

Grundlagen.

2.2 Verwendete Clipsysteme und Klappenverfahren

Fur das untersuchte Patientenkollektiv wurden sieben verschiedene interventionelle

Klappensysteme in unterschiedlichen Modifikationen verwendet.

Implantiert wurden, siehe Tab. 6, MitraClip® G4 Systeme (Abbott, USA), Pascal-Device®
(Edwards, United Kingdom), Tendyne® Prothesen (Abbott, USA), HighLife® Mitralklappen-
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Prothesen (HighLife, Frankreich), Carillon® Mitral Contour Systeme (Cardiac Dimensions,
USA) und Edwards Sapien® Ultra 3 (Edwards, United Kingdom).

Tab. 6: Verwendete Interventionssysteme. Darstellung der zur Intervention verwendeten
Systeme in ihrer absoluten Anzahl und ihrem prozentualen Anteil.

Anzahl Prozentualer
(n) Anteil (%)

Koadaptationssysteme MitraClip® 102 79,5
- G4 NTR/NTW 88 69,3

- G4 XTR/XTW 13 10,2

PASCAL-Device® 12 9,4

Interventionelle Prothesen | Highlife® 2 1,6
Tendyne® 7 5,5

Edwards Sapien® 3 3 2.4

Anuloplastie-Systeme Carillon® 2 1,6

2.3 Doppler-Duplex-basierter Resistance Index intrarenaler Arterien

Die Doppler-basierte Bestimmung des RRI wurde, wie auch in bisherigen Studien, nach
standardisiertem Protokoll mit einem 3,5-MHz-Schallkopf durchgefihrt, wéhrend sich die
zu untersuchende Person in Rickenlage befand (Tublin et al., 2003; Tedesco et al.,
2007). Die Patient*innen wurden dazu angehalten, weder zu sprechen noch sich zu
bewegen, um keine unbewusste Verfalschung der Messwerte zu verursachen. Der
Schallkopf wurde in der Lendenregion positioniert und die Niere im Langsschnitt
tomographisch dargestellt. Bei einem M-Mode-Bild ausreichender Qualitdt wurde der
Blutfluss mittels Farbdoppler-Sonographie dargestellt, dem tomographischen Bild
Uberlagert und die intrarenalen Gefal3e lokalisiert. AnschlieBend wurde das Doppler-
Signal im Bereich der Aa. arcuatae am kortikomedullaren Ubergang und den Aa.
interlobares renis gewonnen und anhand des systolischen und diastolischen Flussprofils

der RRI bestimmt. Die Messungen wurden in verschiedenen Bereichen der Niere
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wiederholt und der Mittelwert von insgesamt drei bis vier Messungen in jeweils drei
Nierensegmentarterien errechnet. Aufgrund von moglichen Unterschieden beider Nieren,
wurde dokumentiert, welche Niere untersucht wurde und diese im weiteren Verlauf
beibehalten. Wie von einigen Autoren beschrieben, wurden die Messungen bevorzugt an
der rechten Niere durchgefiihrt (Schnell et al., 2012).

PSV: 32,87 cm/s
EDV: 13,24 cm/s
RI: 0,60

Abb. 3: Doppler-sonographische Bestimmung des RRI. Messung in den Aa. arcuatae
oder interlobares renis. PSV = systolisches Flussmaximum, EDV = enddiastolisches
Minimum, RI = Widerstandindex.

Die klassische Morphologie der Doppler-Flusskurve zeigt sich in den intrarenalen Arterien
entsprechend eines physiologisch niedrigen Widerstandsprofils bei einem Endorgan mit
hoher Ruheperfusion. Dies ist erkennbar an einem steilen systolischen Anstieg mit dem
so genannten frihsystolischen Peak, gefolgt von dem moderat abfallenden
Wellenabschnitt, der die diastolische Komponente reprasentiert (Di Nicoldo und Granata,
2019).

Die Messungen wurden vor der Intervention, nach drei Stunden sowie nach drei Tagen
bestimmt. Das letzte FU erfolgte nach frihestens acht Wochen, in den meisten Féllen
nach drei Monaten im Rahmen der ambulanten kardiologischen Nachsorge. Durch die
nachgewiesene hohe Reproduzierbarkeit innerhalb und zwischen den Untersucher*innen,
konnten die Messungen Uber den gesamten Studienzeitraum von sechs Personen

erhoben werden (lacoviello et al., 2016).
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2.4 Bestimmung der Nierenfunktion anhand von Laborparametern

Die Beurteilung der Nierenfunktion erfolgte laborchemisch durch die Betrachtung der
glomerularen Filtrationsrate sowie der Serumspiegel von Kreatinin, Harnstoff und Cystatin

C, bestimmt am Zentrallabor des Universitatsklinikums Bonn.

Wir kollektivierten die genannten Parameter préinterventionell, im Verlauf nach drei

Stunden und nach drei Tagen sowie im FU nach frihestens acht Wochen.

Alle Daten wurden im Rahmen der medizinischen, periinterventionellen Betreuung
erhoben und von uns retrospektiv mit Hilfe des Krankenhausadministrationssystems
gesammelt und ausgewertet. Eine zusétzliche Bestimmung von laborchemischen
Markern der Nierenfunktion Uber die klinische Betreuung der Patient*innen hinaus erfolgte

nicht.

2.5 Erhebung des NYHA-Stadiums

Die Symptomatik der chronischen Herzinsuffizienz wird unabhangig der Genese
entsprechend den Empfehlungen der New York Heart Association in vier Stadien
eingeteilt (Bundesarztekammer et al., 2019). Diese gilt heute als etabliertes
Klassifikationssystem und ermdglicht neben der Einschatzung der Prognose, eine
Steuerung der Therapie und Beurteilung des Therapieerfolgs in Verlaufskontrollen

(Bundesarztekammer et al., 2019).

In dieser Studie erfolgte die anamnestische Erhebung des NYHA-Stadiums sowohl
prainterventionell, als auch im Rahmen des FU, studienunabhangig durch die
betreuenden Arzt*innen des Universitatsklinikums Bonn. Die Daten wurden retrospektiv

aus Arztbriefen oder anderen Dokumentationen lbernommen.
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Tab. 7: NYHA-Klassifikation; modifiziert nach Bundesarztekammer, Nationale
Versorgungsleitlinie Chronische Herzinsuffizienz, 2019.

NYHA Herzerkrankung ohne korperliche Einschrankung. Keine Symptome
wie Erschopfung, Rhythmusstorungen, Dyspnoe oder Angina pectoris

NYHAII Herzerkrankung mit geringer Einschrankungen bei starkerer
korperlicher Belastung (z.B. Treppensteigen)

NYHA Il Herzerkrankung mit schwerer Einschrankungen bei starkerer
korperlicher Belastung (z.B. Gehen in der Ebene)

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kdrperlichen Aktivitaten
und in Ruhe, Bettlagerigkeit

2.6 Datenerhebung und Statistische Analyse

Die im Laufe des Studienzeitraums erhobenen Daten wurden im Programm Microsoft

Excel dokumentiert und gespeichert.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurde mit Hilfe des SPSS Statistik Programms
Version 25 eine explorative Datenanalyse zur Vorbereitung des Datensatzes
durchgefuhrt. Nach Testung auf Normalverteilung erfolgte der Ausschluss von extremen
Ausrei3ern mit mehr als dreifacher Entfernung des Interquartilsabstands vom oberen oder

unteren Quartil.

Es wurde in allen statistischen Tests ein Signifikanzniveau < 0,05 bei einem

Konfidenzintervall von 95% gewahlt.

Zur Auswertung der Messungen des RRI fihrten wir nach Prifung der statistischen
Voraussetzungen jeweils fur den Zeitraum von drei Stunden, drei Tagen und drei Monaten
postinterventionell einen gepaarten t-Test mit klassischem Versuchsaufbau durch. Da
dieselben Patient*innen zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht und diese
miteinander verglichen wurden, konnte die Alternativhypothese evaluiert werden, ob die

interventionelle Therapie der Ml zu einer Reduktion des RRI flhrt.

Als abhangige Variable wurde dabei der metrische Wert des RRI genommen. Die

unabhangige Variable stellte den Messzeitpunkt, vor bzw. im genannten Zeitintervall nach
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der Intervention, dar. Auf eine ANOVA-Analyse mit Messwiederholung wurde bewusst
verzichtet, da in Summe nur achtzehn Patient*innen zu allen vier Messzeitpunkten
untersucht wurden und das Kollektiv im Vergleich zur Analyse mittels mehrerer t-Tests

deutlich verkleinert worden ware und an statistischer Power verloren hatte.

Auch zur Auswertung der laborchemischen Parameter der Nierenfunktion fihrten wir
jeweils fir den Zeitraum von drei Stunden, drei Tagen und drei Monaten
postinterventionell einen gepaarten t-Test mit klassischem Versuchsaufbau durch. Da
auch hier dieselbe Versuchsperson zu zwei verschiedenen Zeitpunkten untersucht und
diese miteinander verglichen wurden, konnte die Alternativhypothese evaluiert werden,
ob die interventionelle Therapie der Ml zu einer Verbesserung der Nierenfunktion mit
Steigerung der glomeruléren Filtrationsrate und Abfall der Retentionsparameter fiihrt. Als
abhangige Variable wurde dabei der metrische Wert der jeweiligen laborchemischen
Parameter genommen. Die unabhéngige Variable stellte den Messzeitpunkt, vor bzw. im

genannten Zeitintervall nach der Intervention, dar.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurven betrachteten wir den Zeitraum bis zum Eintreten der
Endpunkte Tod oder FU unter Bericksichtigung verschiedener Charakteristika und
Fragestellungen. Die statistischen Voraussetzungen der Analyse wurden im
Studiendesign bertcksichtigt. Zur Beurteilung des Effekts fuhrten wir jeweils einen Log-
Rank-Test durch.

Die Cut-Off-Werte zur Einteilung in zwei Patientengruppen und Vergleich des Outcomes
bestimmten wir mittels ROC-Kurve und Youden-Index, da es im Studiendesign keine
Randomisierung mit Vergleich einer Kontrollgruppe ohne Intervention gab.

Da es sich beim NYHA-Stadium um eine ordinalskalierte Variable handelt, fihrten wir zur
Untersuchung der Auswirkungen der Intervention auf das NYHA-Stadium den Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test durch. Als unabhéngige Variable diente auch hier der

Messzeitpunkt, die abhéngige Variable stellte das NYHA-Stadium dar.

Zur Beantwortung der Fragestellung rund um den Zusammenhang zwischen NYHA-
Stadium und RRI fuhrten wir die Beurteilung einer monotonen Beziehung anhand der
Spearman-Korrelation sowie einen Chi-Quadrat-Test durch.
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Den Zusammenhang zwischen Reduktion des RRI und Reduktion des NYHA Stadiums
untersuchten wir mittels Spearman-Korrelation der Differenzen anhand des pra- und

postinterventionellen Vergleichs.

Die gesamte statistische Auswertung erfolgte aufgrund der geringen StichprobengréfRe

als intrapersonelle Auswertung und Interpretation.
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3. Ergebnisse

3.1 Baseline-Charakteristika des Patientenkollektivs

In einem Zeitraum von Juni 2020 bis Dezember 2021 konnten insgesamt 142
Patient*innen mit Ml in die Studie aufgenommen werden. Nach Ausschluss aufgrund einer
frustranen oder aus anderen Grinden abgesagten Clipintervention verblieben noch 127
Patient*innen im Primarkollektiv. Im FU nach frihestens acht Wochen konnten ausgehend

vom Primarkollektiv 84 Patient*innen erneut untersucht werden.

Das untersuchte Patientenkollektiv entspricht einer Hoch-Risiko-Gruppe mit ausgepragter
Multimorbiditéat. Bei fast ausgeglichenem Geschlechterverhéltnis zeigt sich ein
Durchschnittsalter von 79,2 Jahren und ein Score nach European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation (EuroSCORE II) von 6,0%. Der Grof3teil der Patient*innen
(79,4%) zeigte sich bei Aufnahme symptomatisch (NYHA > I1).

Hinsichtlich der Atiologie der Ml zeigten 30,7% der Patient*innen eine priméare, 43,3% eine
sekundéare und 26,0% eine gemischte Genese.

Eine Mehrzahl der Patient*innen litt zudem an einer oder mehreren schweren
Vorerkrankungen. Beispielsweise waren bei 78,0% der Patient*innen eine arterielle
Hypertonie, bei 63,0% eine koronare Herzerkrankung, bei 44,9% ein Vorhofflimmern und
bei 16,5% ein Schlaganfall oder eine transitorisch ischamische Attacke in der

Vorgeschichte bekannt.

Die detaillierte Auflistung der aus der elektronischen Patientenakte des
Krankenhausadministrationssystems erhobenen prainterventionellen Daten kann Tab. 8

entnommen werden.
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Tab. 8: Préainterventionelle Patientencharakteristika. Mittelwerte und
Standardabweichungen bzw. prozentuale Anteile und absolute Zahlen.

Patientenkollektiv (n = 127)

Alter [Jahre]
Weibliches Geschlecht [%] (n)
Body-Mass-Index [kg/m?]
EuroSCORE Il [%]
NYHA-Stadium [%] (n)
- NYHAI
- NYHAII
- NYHAIl
- NYHAIV
Kardiovaskulare Risikofaktoren
- Arterielle Hypertension [%] (n)
- Nikotinkonsum [%] (n)
- Diabetes mellitus [%] (n)
- Dyslipidamie [%] (n)
Koronare Herzerkrankung [%] (n)
- Z.n. Koronarintervention [%] (n)
Z.n. Aortenklappenersatz [%] (n)
Z.n. Schrittmacher-/ICD-Implantation [%] (n)
Vorhofflimmern [%] (n)
Periphere Arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) [%] (n)
Cerebrale Arterielle Verschlusskrankheit (CAVK) [%] (n)
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) [%] (n)
Z.n. Schlaganfall oder TIA [%] (n)
Chronische Niereninsuffizienz [%] (n)

- Dialysepflicht [%] (n)

792+ 7,1
52,0 (66)
245+43
6,0+5,7

0 (0)
20,6 (26)
65,9 (83)
13,5 (17)

78,0 (99)
31,5 (40)
17,3 (22)
39,4 (50)
63,0 (80)
39,4 (50)
15,0 (19)
26,8 (34)
44,9 (57)
22,1 (28)
20,5 (26)
19,7 (25)
16,5 (21)
75,4 (95)
0,8 (1)
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Die préaoperativen Echokardiographieparameter aus Tab. 9 zeigen, dass alle
Patient*innen prainterventionell eine hochgradige Ml vorwiesen. Definiert durch Vena
Contracta (VC) und PISA resultiert ein hohes Regurgitationsvolumen von 58,8 ml. Viele
Patient*innen zeigten einen deutlich erhdhten systolischen Pulmonalarteriendruck (sPAP)
von 41,6 mmHg und eine Reduktion im Studienverlauf (siehe Abb. 4). Die EF war im Mittel
mit 52,1% oft erhalten bis leichtgradig reduziert. Postinterventionell zeigt sich im t-Test
zum FU eine statistisch signifikante Reduktion der MI (p < 0,001), eine deutliche
Reduktion des sPAP (< 0,001) ohne statistisch signifikante Anderung der EF.

Die medikamentdse Therapie der Patient*innen zeigt Tab. 10, sowohl prainterventionell,
als auch im FU nach drei Monaten. Die laborchemischen Parameter sind Tab. 11 zu
entnehmen. Im t-Test zeigte sich fur keinen der untersuchten Laborparameter eine
statistisch signifikante Veranderung zwischen praiinterventionellen Werten und dem FU
nach drei Monaten. Die weitere Auswertung der Nierenretentionsparameter erfolgt in
Abschnitt 4.2.4.

Mittelwerte des sPAP [mmHQ]

43
42
41
40
39
38
37
36
35
34
33

32
SPAP pra (n =119) SPAP 3d (n = 112) SPAP 3m (n = 83)

Abb. 4: Mittelwerte des systolischen Pulmonalarteriendrucks (sPAP) im zeitlichen
Studienverlauf.



41

Tab. 9: Pra- und postinterventionelle Echokardiographie. Mittelwert und
Standardabweichung der echokardiographischen Parameter mit p-Wert im t-Test.
FU = Follow-Up, EROA = Effective Regurgitation Orfice Area, LA = linksatrial, LVEDV =
Linksventrikular Enddiastolisches Volumen, LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion,
LVESV = Linksventrikular Endsystolisches Volumen, MI = Mitralklappeninsuffizienz, MK
= Mitralklappen, PISA = Proximal Isovelocity Surface Area, Rvol =
Regurgitationsvolumen, sPAP = systolischer Pulmonalarteriendruck , TAPSE = Tricuspid
Annular Plane Systolic Excursion, VC = Vena Contracta.

Baseline 3-Monats-FU p-Wert
(n=127) (n =90)
EROA [cm?] 0,41+ 0,21 - -
LA-Volumen [ml] 93,3 + 39,1 90,3 +41,6 0,853
LVEDV [ml] 118,5 £ 59,3 115,3 £ 56,6 0,277
LVEF [%] 52,1+12,3 52,9+ 11,7 0,280
LVESV [ml] 59,9+425 57,8 +42,0 0,271
Mitralklappeninsuffizienz [Grad] 3,0+£04 1,4+£05 < 0,001
- MI0°[%; n] 0 (0) 5,6 (5)
- MII° [%; n] 0 (0) 68,9 (62)
- MILII° [%; n] 0 (0) 25,6 (23)
- MIIP [%; n] 91,3 (116) 0 (0)
- MIIV? [%; n] 8,7 (11) 0 (0)
MK-Gradient [mmHg] 26+17 3,714 -
PISA [cm] 0,78+0,18 - -
Rvol [ml] 58,8 + 24,6 - -
sPAP [mmHg] 41,6 + 14,6 35,3+13,5 < 0,001
TAPSE [mm] 19,3+ 5,0 19,7+ 5,5 0,547
VC [cm] 0,66 + 0,19 - -
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Tab. 10: Pra- und postinterventionelle Medikation. Prozentuale Anteile und Absolutwerte
des Patientenkollektives mit medikamentdser Therapie. FU = Follow-Up.

Baseline 3-Monats-FU
Orale Antikoagulation [%] (n) 81,9 (104) 82,6 (76)
Thrombozytenaggregationshemmung [%] (n) 25,2 (32) 21,7 (20)
R-Blocker [%] (n) 86,6 (110) 90,2 (83)
ACE-Hemmer/ARNI [%] (n) 74,0 (94) 78,3 (72)
Aldosteronrezeptor-Antagonisten [%] (n) 33,1 (42) 27,2 (25)
SGLT2-Inhibitoren [%] (n) 13,4 (17) 14,1 (13)
Schleifendiuretika [%] (n) 89,8 (114) 87,0 (80)
- Furosemid-Aquivalenzdosis [mg/d] 48,2 £ 55,8 52,7+72,3
Thiaziddiuretikum [%] (n) 21,3 (27) 19,6 (18)
Statin [%] (n) 68,5 (87) 69,6 (64)

Tab. 11: Laborchemische Parameter. Mittelwerte und Standardabweichungen der
laborchemischen Parameter mit p-Wert im t-Test. FU = Follow-Up, GFR = Glomerulare
Filtrationsrate, NT-proBNP = N-Terminal Pro Brain natriuretic peptides.

Baseline 3-Monats-FU p-Wert
GFR [ml/min] (n) 52,4 + 15,2 (127) 51,8 + 16,5 (81) 0,590
Harnstoff [mg/dl] (n) 54,2 + 29,5 (91) 62,2 + 39,9 (63) 0,079
Hamoglobin [g/dl] (n) 11,7 £1,8 (127) 11,7 £ 1,9 (86) 0,971
Kreatinin [mg/dl] (n) 1,20 £ 0,42 (127) 1,20 + 0,39 (83) 0,850
NT-proBNP [pg/ml] (n) 2710 £ 2352 (93) 2876 + 2962 (72) 0,667
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3.2 Periinterventionelle Komplikationen

Die wichtigsten periprozeduralen Komplikationen im stationaren Aufenthalt sind die
Entwicklung eines akuten Nierenversagens (19,7%), in der Mehrzahl der Falle im Stadium
KDIGO |, sowie die relevante Blutung jeglicher Lokalisation (15,0%). Weitere
periinterventionelle Parameter und Komplikationen sind Tab. 12 zu entnehmen. 1,6% der
Patient*innen sind wahrend des periinterventionellen, stationaren Aufenthalts verstorben.
Todesursache waren ein kombiniert septisch-kardiogener Schock sowie ein
hamorrhagischer Schock bei periinterventioneller Ventrikelverletzung. 8,1% der
Patient*innen verstarben innerhalb der ersten drei Monate, 19,2% innerhalb des ersten

postinterventionellen Jahres.

Tab. 12: Uberlebensraten und periinterventionelle Komplikationen. Gesamtzahl und
prozentualer Anteil.

Hospitalisierungsdauer nach Intervention [d] 6,7+£6,9
Dauer des Intensiv Care Unit (ICU) / Intermediate Care Unit 3,754
(IMC) - Aufenthalts [d]
Innerklinische Gesamtmortalitat [%] (n) 1,6 (2)
Drei-Monats-Gesamtmortalitat [%] (n) 8,1 (10)
Ein-Jahres-Gesamtmortalitat [%] (n) 19,2 (23)
Akutes Nierenversagen [%] (n) 19,7 (25)
- Stadium | [%] (n) 12,6 (16)
- Stadium 1l [%] (n) 3,9 (5)
- Stadium 11l [%] (n) 3,2 (4)
Nierenersatztherapie [%] (n) 3,2 (4)
Harnwegsinfekt [%] (n) 7,9 (10)
Pneumonie [%] (n) 7,9 (10)
Relevante Blutung nach Bleeding Academic Research 15,0 (19)
Consortium (BARC) Definition mind. Typ Il [%] (n)
Schlaganfall [%] (n) 2,4 (3)
Sepsis [%] (n) 1,6 (2)
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3.3 Periinterventioneller Renal Resistance Index

Tab. 13: Explorative Datenanalyse des RRI. FU = Follow-Up nach 3 Stunden, Tagen und
Monaten.

Préinterventionell FU 3h FU 3d FU 3m

(n=125) (n=35) (n=42) (n =84)
Mittelwert 0,71 0,69 0,69 0,67
Standardabweichung 0,07 0,06 0,06 0,05
Spannbreite 0,14 0,22 0,21 0,17

Tab. 14: Statistische Auswertung des Renal Resisitance Index (RRI) mittels t-Test. FU =
Follow-Up nach 3 Stunden, Tagen und Monaten, df = Freiheitsgrade der t-Verteilung.

Mittelwert T [t-Wert] df p-Wert
Préinterventionell (n = 125) 0,71 - - -
FU 3h (n = 35) 0,69 0,19 34 0,85
FU 3d (n = 42) 0,70 -0,42 41 0,68
FU 3m (n = 82) 0,67 - 4,69 81 < 0,001

Mittelwerte des RRI

0,72
0,71

o \
0,69
0,68 \
0,67

0,66

0,65
RRIpra (n=125) RRI3h(n=35) RRI3d(n=42) RRI3m (n=82)

Abb. 5: Mittelwerte des Renal Resistance Index (RRI) im zeitlichen Studienverlauf.
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Wie in Tab. 14 zu sehen, zeigte sich insgesamt kein statistisch signifikanter Unterschied
der RRI-Werte vor und drei Stunden nach der Intervention. T(34) = 0,19, p-Wert=0,85, d
=0,03.

Auch nach drei Tagen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied der RRI-Werte
im Vergleich zu den prainterventionell erhobenen Daten. T(41) = - 0,42, p-Wert = 0,68, d
=0,07.

Die RRI-Werte im FU drei Monate nach der Intervention waren jedoch statistisch

signifikant niedriger als préainterventionell. T(81) = - 4,69, p-Wert =< 0,001, d = 0,52

Dies traf sowohl auf Patient*innen mit priméarer, als auch mit sekundarer Ml zu.

3.3.1 Renal Resistance Index und linksventrikulare Ejektionsfraktion

In der statistischen Auswertung mit Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte sich keine
statistisch signifikante Korrelation zwischen prainterventioneller EF und prainterventionell
gemessenem RRI, Spearmans p = 0,178, p = 0,051.

Patient*innen mit prainterventionell hoherer EF zeigten keinen statistisch signifikant

niedrigeren RRI und umgekehrt.

Ebenso zeigte sich keine statistisch  signifikante  Korrelation  zwischen
postinterventionellen Veranderungen der EF und Verdnderungen des RRI, Spearmans
p = 0,193, p = 0,081. Patient*innen mit einer Verbesserung der EF nach der Intervention

zeigten keinen niedrigeren RRI im Vergleich zu Patient*innen ohne Anderung der EF.

Interessant ist jedoch die Beobachtung der Subgruppenanalyse aus Tab. 15, wo eine
Reduktion des RRI zum FU nach drei Monaten nur bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz
mit erhaltener EF (HFpEF) oder Herzinsuffizienz mit maRig reduzierter EF (HFmrEF)
nachzuweisen ist. Patient*innen mit Herzinsuffizienz mit reduzierter EF (HFrEF) hingegen

zeigten keinen Abfall des RRI.
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Tab. 15: Reduktion des Renal Resistance Index (RRI) nach drei Monaten in Abh&angigkeit
von der prainterventionellen Ejektionsfraktion. HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion, HFmrEF = Herzinsuffizienz mit mafig reduzierter Ejektionsfraktion,
HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion, df = Freiheitsgrade der t-
Verteilung.

Anzahl [n] T [t-Wert] df p-Wert
HFpEF 50 -3,34 49 0,001
HFmrEF 18 -2,97 17 0,009
HFrer 15 -1,75 16 0,101

3.3.2 Renal Resistance Index und Dauer des intensivierten Monitorings

Anhand der Spearman-Korrelation konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen den RRI-Werten und der Dauer des ICU-Aufenthalts nachgewiesen werden.

Tab. 16: Zusammenhang zwischen Renal Resistance Index (RRI) und ICU-Aufenthalts
anhand der Spearman-Korrelation.

Anzahl [n] Korrelationskoeffizient p-Wert
Préinterventioneller RRI 125 0,041 0,647
RRI nach 3 h 35 -0,034 0,848

RRI nach 3 d 42 - 0,091 0,567




47

3.4 Uberlebenszeitanalysen

Zur Uberlebenszeitanalyse erfolgte eine Einteilung des Patientenkollektives in jeweils
zwei Subgruppen. Die entsprechenden Cut-Off-Werte sind zusammen mit den

resultierenden p-Werten der Uberlebensanalysen in Tab. 17 aufgefihrt.

Tab. 17: Charakteristika der Uberlebensanalyse. Zusammenhang verschiedener
Merkmale mit der Gesamtmortalitédt in der Kaplan-Meier-Kurve. GFR = Glomerulare
Filtrationsrate, NTproBNP = N-Terminal Pro Brain natriuretic peptides, FU = Follow-Up,
RRI = Renal Resistance Index, sPAP = sytolischer Pulmonalarteriendruck.

p-Wert Cut-Off-Wert

EURO-Score 0,03 5,26
Furosemid-A'\'quivalenzdosis 0,23 55,0
GFR préinterventionell 0,14 51,7
Harnstoff préinterventionell 0,01 52,5
Hospitalisierungsdauer 0,14 45
Kreatinin préinterventionell 0,06 1,36
NTproBNP im 3-Monats-FU 0,03 2346,5
Patientenalter 0,09 77,5
RRI préinterventionell 0,04 0,71
RRI im 3-Monats-FU 0,02 0,68
SPAP im 3-Monats-FU 0,09 33,3

Zusammenfassend konnten folgende Ergebnisse gezeigt werden:

Patient*innen mit prainterventionell hohem RRI zeigen im Verlauf eine hoghere
Gesamtmortalitat als Patient*innen mit prainterventionell niedrigem RRI (p= 0,04, siehe
Abb. 6a). Ebenso ist ein hoherer RRI im FU nach drei Monaten mit einer héheren

Gesamtmortalitat vergesellschaftet als ein niedriger RRI (p = 0,02; siehe Abb. 6b).

Patient*innen mit préainterventionell hoherem NYHA-Stadium zeigen eine statistisch
signifikant hohere Gesamtmortalitat als die symptomarmere Vergleichsgruppe (p=0,01;
siehe Abb. 6c¢).
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Die patientencharakteristischen Grunderkrankungen wie Vorhofflimmern, pAVK, cAVK,
Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Schlaganfalle/TIA, KHK, COPD
und Asthma bronchiale zeigen keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitéat. Lediglich
Patient*innen mit chronischer Niereninsuffizienz wiesen im Verlauf eine statistisch

signifikant h6here Gesamtmortalitat auf (p=0,01, siehe Abb. 6d).

AulRerdem konnte bei Patient*innen mit einem prainterventionell hheren EuroSCORE Il

eine hohere Gesamtmortalitat nachgewiesen werden (p = 0,03).

Patient*innen die postinterventionell ein hoheres NTproBNP aufwiesen, zeigten eine
statistisch signifikant héhere Gesamtmortalitat (p= 0,03), wobei eine Reduktion des
NTproBNP im FU im Vergleich zum prainterventionellen Wert zu keiner Anderung im
Uberleben fiihrte (p = 0,24).

Zu erwahnen ist auRerdem, dass eine niedrige residuale MI im FU zu keinem Unterschied
im Uberleben fihrte (p= 0,08). Auch eine Reduktion des sPAP im FU durch die

Intervention verbesserte das Uberleben nicht (p=0,93).

Im Unterschied zum RRI zeigte eine prainterventionell niedrigere GFR (p = 0,14) und ein
hoherer Kreatinin-Serumspiegel (p = 0,06) keine Auswirkungen auf die Gesamtmortalitat
und Uberlebensraten. Lediglich die prainterventionell erhobenen Harnstoffwerte

korrelierten mit der Gesamtmortalitat (p= 0,01).

Sowohl eine postinterventionell langere Hospitalisierungszeit (p = 0,14), als auch ein
hoheres Lebensalter (p = 0,09) zeigten in unserer Studie bei kleiner Stichprobe keine

statistisch signifikant hbhere Gesamtmortalitat.
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-l RRIpre_hoch i % RRI_FU_hoch
3 0 B o
[ 1 | 1
, TR +-0-zensiert HHH—H—H +-0-zensiert
1-zensiert + 1-zensiert
z Lt
05 4 08
e b
s c
a 064 2 06
] 2
B =
@ o
2 2
D Pl
E o4 E o4
X X
024 02
0,0 0,0
T T T T T 3 T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
Zeit_bis_Endpunkt_in_d Zeit_bis_Endpunkt_in_d

Uberlebensfunktionen Uberlebensfunktionen
- NYHA_pre i) CKD_pre
| = ST J'g % Mo
“h,
 S— 1
4 .
" 4 +x +-0-zensiert
Vvt ——2-zensier et —h 1-zensiert

e 3-zensiert ""_*,_

f - 4-zensiert 087 R
= L
s c
2 05 2 o5
2 2
T =
2 o
K o
=] =1
= A
5 04 E o044
X X

02+ 02

0,0 004

T ﬂI T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
Zeit_bis_Endpunkt_in_d Zeit_bis_Endpunkt_in_d

Abb. 6: Uberlebensfunktionen verschiedener Untergruppen im Vergleich: a) hoher (1, n
= 68) vs. niedriger (0, n = 57) prainterventioneller Renal Resistance Index (RRI) b) hoher
(1, n = 39) vs. niedriger (0, n = 45) RRI im Follow-Up (FU) nach drei Monaten c)
prainterventionelles NYHA-Stadium (Il = 26, Ill = 83, IV = 17) d) prainterventionelle
chronische Niereninsuffizienz (0O = keine CKD, n = 105, 1 = CKD, n = 22).
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3.5 Periinterventionelle Nierenfunktion

Tab. 18: Explorative Datenanalyse des Kreatinin-Serumspiegels [mg/dl]. FU = Follow-Up
nach 3 Stunden, Tagen und Monaten.

Préinterventionell FU 3h FU 3d FU 3m

(n=127) (n=127) (n=126) (n = 83)
Mittelwert 1,26 1,20 1,23 1,27
Standardabweichung 0,58 0,51 0,55 0,47

Tab. 19: Statistische Auswertung des Kreatinin-Serumspiegels mittels t-Test. FU =
Follow-Up nach 3 Stunden, Tagen und Monaten, df = Freiheitsgrade der t-Verteilung.

Mittelwert [mg/dl] T [t-Wert] df p-Wert
Préinterventionell (n = 127) 1,26 - - -
FU 3h (n =127) 1,20 -2,95 126 0,004
FU 3d (n = 126) 1,23 - 1,06 125 0,230
FU 3m (n = 83) 1,27 1,16 82 0,250

Kreatinin-Serumspiegel [mg/dl]

1,28
1,26
1,24
1,22

1,2
1,18

1,16
pra (n=127) 3h (n=127) 3d (n =126) 3m (n= 83)

Abb. 7: Kreatinin-Serumspiegel im zeitlichen Studienverlauf.
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Tab. 20: Explorative Datenanalyse der Glomerularen Filtrationsrate [ml/min]. FU = Follow-

Up nach 3 Stunden, Tagen und Monaten.

Préinterventionell FU 3h FU 3d FU 3m

(n=127) (n=126) (n=125) (n=81)
Mittelwert 52,7 56,0 55,6 51,8
Standardabweichung 16,3 15,8 16,1 16,5

Tab. 21: Statistische Auswertung der Glomerularen Filtrationsrate mittels t-Test. FU =
Follow-Up nach 3 Stunden, Tagen und Monaten, df = Freiheitsgrade der t-Verteilung.

Mittelwert[ml/min] T [t-Wert] df p-Wert
Préinterventionell (n = 127) 52,7 - -
FU 3h (n = 126) 56,0 3,95 125 < 0,001
FU 3d (n = 125) 55,6 2,92 124 0,004
FU 3m (n = 81) 51,8 - 0,54 80 0,590

Glomerulare Filtrationsrate [ml/min]

57
56
55
54
53
52
51
50
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pra (n = 127) 3h (n=126)

3d (n = 125)

3m (n =81)

Abb. 8: Glomerulare Filtratioinsrate (GFR) im zeitlichen Studienverlauf.
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Die Kreatinin-Serumspiegel waren im FU drei Stunden nach der Intervention statistisch
signifikant niedriger als préainterventionell. T(126) = - 2,95, p-Wert = 0,004, d = 0,26.

Auch die Glomerulare Filtrationsrate zeigte sich im FU nach drei Stunden statistisch
signifikant hoher als vor der Intervention. T(125) = 3,95, p-Wert =< 0,001, d = 0,35.

Die Kreatinin-Serumspiegel waren im FU drei Tage nach der Intervention nicht statistisch

signifikant verandert als prainterventionell. T(126) =- 1,22, p-Wert = 0,230.

Die Glomerulare Filtrationsrate zeigte sich im FU nach drei Tagen statistisch signifikant
héher als vor der Intervention. T(124) = 2,92, p-Wert = 0,004.

Die Kreatinin-Serumspiegel waren im FU drei Monate nach der Intervention nicht
statistisch signifikant verandert als prainterventionell, ebenso die GFR. T(82) = 1,16, p-
Wert =0,250 bzw. T(80) =- 0,54, p-Wert =0,59. Diese Beobachtung fand sich unabhangig

von der Atiologie sowohl bei Patient*innen mit priméarer als auch mit sekundarer Ml.

In der Subgruppenanalyse fiel allerdings auf, dass Patient*innen mit HFrEF nach drei
Monaten hohere Kreatinin-Serumspiegel zeigten. Bei HFmrEF konnte keine statistisch
signifikante Veranderung beobachtet werden, wohingegen Patient*innen mit HFpEF

einen niedrigeren Kreatinin-Serumspiegel im Vergleich zu prainterventionell aufwiesen.

Tab. 22: Veranderung des Kreatinin-Serumspiegels nach drei Monaten in Abhéngigkeit
von der prainterventionellen Ejektionsfraktion. HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion, HFmrEF = Herzinsuffizienz mit maRig reduzierter Ejektionsfraktion,
HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion, df = Freiheitsgrade der t-
Verteilung.

Anzahl [n] T [t-Wert] df p-Wert
HFpEF 48 -2,20 47 0,032
HFmrEF 15 0,5 14 0,630
HFrer 14 3,65 13 0,003

In der ANOVA-Analyse mit Messwiederholung des Kreatinin-Serumspiegels, bei der
durch die ausschlief3liche Betrachtung von vollstdndigen Patientendaten zu allen vier
Messzeitpunkten eine deutliche Reduktion der Kohortengréf3e (n=83) resultierte, zeigte
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sich nach Greenhouse-Geisser-Korrekturverfahren ein statistisch  signifikanter
Unterschied zwischen den unterschiedlichen Messzeitpunkten des Patientenkollektives,
F(2,64, 216,51) = 2,80, p = 0,048.

Die Kreatinin-Serumspiegel lagen prainterventionell im Mittel bei 1,23 mg/dl und waren im
FU nach drei Monaten am hochsten (1,27 mg/dl). In den Messungen nach drei Stunden
(1,17 mg/dl) und nach drei Tagen (1,20 mg/dl) zeigte sich eine Reduktion im Vergleich zur

prainterventionellen Messung.

In der nach Bonferroni korrigierten Post-hoc-Analyse konnte jedoch keine statistisch
signifikante Zuordnung dieses nachgewiesenen Effekts zu einem bestimmten FU-
Zeitpunkt erfolgen.

Zur ANOVA-Analyse mit Messwiederholung der Glomerularen Filtrationsrate konnten 80
Patient*innen bericksichtigt werden. Die Glomeruléare Filtrationsrate lag prainterventionell
bei 52,7 ml/min. Im FU nach drei Stunden und drei Tagen stieg sie auf 56,3 und 56,4
ml/min. Nach drei Monaten zeigte sich eine Reduktion auf 51,9 ml/min.

Nach Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
der GFR zu den verschiedenen Zeitpunkten, F(2,68, 212,06) = 8,35, p = < 0,001.

Ein Bonferroni-korrigierter post-hoc Test zeigte eine statistisch signifikant hthere GFR
nach drei Stunden und nach drei Tagen im Vergleich zu prainterventionell (Moir = 3,59,
95%-CI[0,71, 6,49] bzw. Mpit = 3,69, 95%-CI[0,16, 7,23]). Jedoch konnte ein erneuter
Abfall der GFR zum 3-Monats-FU gesehen werden (Mpitt = 4,49, 95%-CI[1,15, 7,84]).

3.5.1 Postinterventionelles Akutes Nierenversagen

Zur Analyse eines moglichen kausalen Zusammenhangs zwischen prainterventionellem
RRI und postinterventionellem AKI-Stadium fihrten wir nach Prifung der
Voraussetzungen eine Spearman-Korrelationsanalyse durch. Hier zeigte sich keine

statistisch signifikante Korrelation, Spearmans p =- 0,162, p = 0,071.

Wir konnten jedoch einen Zusammenhang zwischen dem RRI nach drei Tagen und der
Entwicklung eines AKI aufzeigen, Spearmans p=0,352,p= 0,022. Ein hoher
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postinterventioneller RRI in den ersten Tagen nach der Intervention scheint

dementsprechend mit einem héheren AKI-Stadium nach KDIGO assoziiert zu sein.

Tab. 23: Vierfelder-Tafel zur Analyse des Renal Resistance Index (RRI) und dem
Auftreten eines Acute Kidney Injury (AKI) im Follow-Up nach 3 Stunden.

3-h-RRI > 0,7 3-h-RRI = 0,7
AKI 6 2
Kein AKI 10 24

Aus der Vierfelder-Tafel in Tab. 23 zur RRI-Messung nach drei Tagen und der

Entwicklung eines AKI ergeben sich die folgend genannten Testgutekriterien:
Sensitivitat = 0,75 Spezifitat = 0,71

Anhand der Pratestwahrscheinlichkeit aus der untersuchten Patientengruppe von 0,20 fur

die Entwicklung eines AKI konnten folgende pradiktive Werte ermittelt werden:

Positiv pradiktiver Wert = 0,38  Negativ pradiktiver Wert = 0,92

3.6 Auswirkungen der Intervention auf das NYHA-Stadium

Bei einer Gesamtzahl von 91 Patient*innen zeigte sich eine statistisch signifikante
Reduktion des NYHA-Stadiums vor kathetergestutzter Mitralklappenintervention (Median
= 3) im Vergleich zum NYHA-Stadium nach der Intervention (Median = 2), z = -6,67, p <
0,001, r=0,70.

Bei grollem Effekt im Pearson-Korrelationskoeffizienten (r = 0,70) kann die

Alternativhypothese angenommen werden.
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Abb. 9: NYHA-Stadium im pra- und postinterventionellen Vergleich. Darstellung des
absoluten Patientenanteils im jeweiligen Stadium. Préinterventionelle vs.
postinterventionelle Gesamtzahlen: Stadium | = 0/22, 1l = 26/45, Ill = 83/23, IV = 17/1.

3.6.1 Zusammenhang zwischen NYHA-Stadium und Renal Resistance Index

In der Analyse zeigte sich, dass das prainterventionelle NYHA-Stadium und der
prainterventioneller RRI nicht miteinander korrelieren, Spearmans p = 0,145, p = 0,109.
Auch im Chi-Quadrat-Test mit einer Gruppierung des RRI in hoch (= 0,7) und normwertig
(< 0,7) zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen NYHA-Stadium
und RRI x*(2) = 0,81, p =0,670.

Auch im FU nach drei Monaten zeigt sich keine statistische Signifikanz, Spearmans p = -
0,046, p = 0,677, Chi-Quadrat-Test x3(2) = 0,34, p = 0,840.

Auch eine Reduktion des RRI zeigte keinen Zusammenhang mit einer Reduktion des
NYHA-Stadiums, Spearmans p = - 0,085, p = 0,447.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir ein Patientenkollektiv, das bei hochgradiger

MI mittels kathetergestutzter Mitralklappenintervention behandelt wurde, hinsichtlich der

Auswirkungen auf den RRI und die Nierenfunktion.

Im Folgenden sollen die zentralen Ergebnisse der Arbeit noch einmal zusammengefasst

werden:

>

Drei Monate nach kathetergestiutzter Mitralklappenintervention zeigte sich ein

statistisch signifikant niedrigerer RRI als préainterventionell.

Es konnte kein direkter Zusammenhang zwischen RRI und linksventrikularer EF
nachgewiesen werden, allerdings zeigen nur Patient*innen mit HFmrEF und
HFpEF eine Reduktion des RRI, bei HFrEF ist dies nicht zu beobachten.

Postinterventionell nach drei Stunden zeigte sich ein Anstieg der glomerularen

Filtrationsrate und ein Abfall des Kreatinin-Serumspiegel.

Ein erhdhter postinterventioneller RRI ist mit einem hoéheren Stadium des akuten

Nierenversagens nach KDIGO assoziiert.

Drei Monate nach der Intervention reduzierte sich der Kreatinin-Serumspiegel bei
Patient*innen mit prainterventioneller HFpEF, bei HFmrEF zeigte sich keine
Veranderung und bei HFrEF konnte ein Anstieg des Kreatinin-Serumspiegels

nachgewiesen werden.

Patientsinnen mit hoéherem RRI, sowohl préinterventionell als auch

postinterventionell, zeigten im Verlauf eine h6here Gesamtmortalitat.

In der Prognoseabschatzung der Uberlebensdaten zeigt sich der RRI den Werten

Kreatinin-Serumspiegel und GFR Uberlegen.
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4.2 Wissenschatftlicher Hintergrund und Diskussion

Die genaue Bedeutung und Aussage des RRI ist noch nicht vollstandig bekannt. Man
weil3, dass es zahlreiche, sowohl intra- als auch extrarenale Einflussfaktoren gibt und
dass der RRI nicht mehr, wie es der Name suggeriert, nur den GefaRwiderstand

reprasentiert.

Die bisher noch unzureichenden Kenntnisse zeigen sich auch in verschiedenen Aussagen
der vorhandenen Literatur. Einige Studien berichten von einer statistisch signifikanten
Korrelation des RRI mit systolischem und diastolischem Blutdruck, andere
Studienergebnisse widersprechen diesem (Akaishi et al., 2020; Bigé et al., 2012;
lacoviello et al., 2016; Radermacher et al., 2002). Ebenso sind die Ergebnisse zur
Korrelation mit der Kreatininausscheidung und auch einigen weiteren Faktoren noch
uneindeutig (Bigé et al., 2012; Chen et al., 2014; Calabia et al., 2014; Ikee et al., 2005;
Radermacher et al., 2002; Tedesco et al., 2007; Tublin et al., 2003).

In Anbetracht der Studienlage scheint es jedoch aul3er Frage zu stehen, dass ein hoher
RRI (> 0,7) mit einer hoheren Gesamtmortalitait und hoéherem Patientenalter,
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, geringerer GFR, KHK, pAVK und Arteriosklerose mit
vermehrten kardiovaskularen Ereignissen assoziiert ist (Chen et al., 2014; Di Nicolo und
Granata, 2019; O'Neill, 2014; Toledo et al., 2015). Des Weiteren korreliert das
Korpergewicht, die KdrpergroRe und auch das weibliche Geschlecht mit héheren RRI-
Werten, was moglicherweise auch auf Hormonunterschiede oder auf einen genetischen
Hintergrund zurickzufihren ist. (Boddi et al., 2015; Di Nicold und Granata, 2017; Ponte
et al., 2014).

4.2.1 Hamodynamisch-systemische Einflussfaktoren auf den Renal Resistance Index

Studien der letzten Jahre haben gezeigt, dass der RRI auch ein guter Marker fir
kardiovaskulare Ereignisse sein kann, da er systemische Parameter misst und
systemische GefalRerkrankungen potentiell berticksichtigt (Boddi et al., 2015; Chirinos
und Townsend, 2014; Di Nicoldo und Granata, 2017; Geraci et al., 2015; O'Neill, 2014;

Pontremoli et al., 1999). Prognostisch weist der RRI auf das Risiko kardiovaskularer
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Ereignisse und eine hohere Mortalitat hin, was sich mdoglicherweise durch den
gemeinsamen Faktor einer schweren Arteriosklerose erklaren lasst (Boddi et al., 2015;
Ikee et al., 2005; Di Nicolo und Granata, 2019; Radermacher et al., 2002; Toledo et al.,
2015). So zeigen Patient*innen mit schwerer Aortenklappenstenose oder Stenose der
thorakalen oder suprarenal-abdominellen Aorta einen verminderten RRI, wohingegen
dieser bei Patient*innen mit Aortenklappeninsuffizienz oder paravalvularer Leckage nach
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) hdher zu sein scheint als im
Vergleichskollektiv (Boddi et al., 2015; Di Nicolo und Granata, 2017; Tublin et al., 1999;
Tublin et al., 2003; Vo und Boodhwani, 2018).

Dieser Zusammenhang konnte auch erklaren, warum mit zunehmendem Alter ein Anstieg
des RRI beschrieben wird, wenn dieser durch arteriosklerotische, mikrovaskulare
Veranderungen mit einer reduzierten Nierenfunktion bedingt ist (Boddi et al., 1996; Ponte
et al., 2014) In diesem Zusammenhang wurde bereits erwogen, den RRI, wie auch die
Intima-Media-Dicke der Carotiden, den Ankle-Brachial-Index oder eine linksventrikulare
Hypertrophie bei Risikopatient*innen als frihen Marker einer Endorganschadigung zu
nutzen (Calabia et al., 2014; Di Nicoloé und Granata, 2017; Toledo et al., 2015; Tublin et
al., 2003).

Es konnte also der richtige Weg sein, den RRI tber die renale Mikrozirkulation als Index
der systemischen Makrozirkulation zu betrachten (Di Nicoldo und Granata, 2019; O'Neill,
2014).

Interessante Ergebnisse in einer ahnlichen pathophysiologischen Annahme zeigte eine
Transplantationsstudie, in der Patient*innen nach Nierentransplantation untersucht
wurden und der RRI besser mit dem Alter des Empfangers als mit dem Alter des
Spenders korrelierte (Krumme et al., 1997). Zudem bestand ein Zusammenhang mit dem
Pulsdruck des Empfangers und den hamodynamischen Parametern anderer Organe, wie
z.B. der Milz. Dies deutet darauf hin, dass der RRI, der zwar in spenderspezifischen
intrarenalen Arterien gemessen wird, weitgehend von der systemischen Hamodynamik
des Empfangers abh&ngt und nicht von den Parametern des Allotransplantats
(Cauwenberghs und Kuznetsova, 2016; O'Neill, 2014). Dariber hinaus fand sich kein
Zusammenhang des RRI mit der glomerularen, tubularen und interstitiellen Pathologie der
transplantierten Nieren (Boddi et al., 2015; Naesens et al., 2013).
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Diese Ergebnisse bei Transplantatempfangern fiihren zur Uberlegung, dass extrarenale
Einflussfaktoren den RRI entscheidend mitbestimmen und der RRI in erster Linie die
Eigenschaften des systemischen Gefal3systems widerspiegelt und nicht alleine die
Auswirkungen einer intrinsischen Nierenschadigung (Boddi et al., 2015; Cauwenberghs
und Kuznetsova, 2016; Di Nicolo und Granata, 2017; Toledo et al., 2015). Dies zeigte
auch die Tatsache, dass der RRI als Akutparameter genutzt werden kann, um bei
polytraumatisierten Patient*innen auf eine okkulte Blutung hinzuweisen (Corradi et al.,
2011).

Andere bisherige Studien hatten einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
dem RRI, dem systolisch-linksventrikularen Ausfluss und der Menge des renalen
Blutflusses zeigen konnen. Es wurde darauf geschlossen, dass kardiale
hamodynamische Faktoren einen grof3en Einfluss auf den RRI haben miissen, weswegen
Patient*innen mit Herzinsuffizienz und Herzklappenerkrankungen héhere RRI-Werte
aufwiesen als die gesunde Vergleichsgruppe (Andrew et al., 2018; Di Nicold und Granata,
2019; Ennezat et al., 2011; lacoviello et al., 2016; Kuznetsova et al., 2015). Einige Studien
zeigten hinsichtlich dieser Fragestellung allerdings auch divergierende Ergebnisse ohne
Einfluss der EF auf den RRI (Gioia et al., 2022).

Auf diesen zahlreichen Beobachtungen und Erkenntnissen bauten wir die Fragestellung
unserer Studie auf und vermuteten, durch eine Reduktion der Ml und Steigerung der EF
eine hamodynamisch bedingte Reduktion des RRI im FU nachweisen zu kénnen.
Ausgehend von der Pathophysiologie rechneten wir damit, dass eine Verédnderung des
RRI, wenn sie durch hdmodynamische Faktoren bedingt ware, insbesondere im
kurzfristigen Follow-Up zu beobachten sei und gleichzeitig eine Korrelation mit einer

Veranderung der EF zu erkennen ware.

Die durchgefiihrten Untersuchungen zeigten jedoch ein anderes Ergebnis. Der RRI
verénderte sich wider Erwarten in den ersten Stunden bis Tage nach der Intervention
nicht, in dessen Zeitraum wir eine hAmodynamische Veréanderung durch Reduktion der
Regurgitation am ehesten vermutet hatten. Jedoch verdnderte sich bei unserem
Patientenkollektiv auch die EF nicht statistisch signifikant. Ebenso konnten wir keinen
Zusammenhang zwischen RRI und EF nachweisen. Wir hatten pathophysiologisch

erwartet, dass vor allem diejenigen Patient*innen eine Reduktion des RRI vorweisen, bei
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denen es auch zu einer Steigerung der EF gekommen ist, doch auch diesen Schluss
konnten wir nicht statistisch begriinden.

Stattdessen zeigte sich eine Reduktion des RRI erst im mittelfrisigen FU nach
durchschnittlich drei Monaten. Die Bedeutung dieses Ergebnis lasst sich nun diskutieren:
War unsere initiale Argumentation zu einfach ohne die komplexe Pathophysiologie zu
berucksichtigen und Veranderungen nur monokausal zu erwarten? Denn zahlreiche
Studien haben bereits gezeigt, dass der RRI ein komplexes Ergebnis darstellt und nicht
durch einzelne Determinanten begrindet werden darf, was alleine schon die lange

EinfUhrung in dieses Kapitel untermauert.

Interessant ist insbesondere die Beobachtung, dass in der Subgruppenanalyse nur
Patient*innen mit einer prainterventionellen HFpEF oder HFmrEF eine Reduktion des RRI
vorweisen. Im Falle einer HFrEF zeigte sich auch nach drei Monaten keine Veranderung
des RRI. Obwohl die Aussage durch eine geringe Grolde des Patientenkollektives
begrenzt ist, deutet dieses Ergebnis darauf hin, dass im mittelfristigen Intervall eine
hamodynamische Verbesserung, Regeneration und Kompensation nach Reduktion der
MI nur bei gering eingeschrankter EF moglich ist. Es Iasst sich die Hypothese aufstellen,
dass ein stark dekompensierter linker Ventrikel auch nach Intervention keine
ausreichenden Kapazitaten besitzt, um die Endorganperfusion, beurteilt am Beispiel des
RRI, zu verbessern. Im Hintergrund dieser Beobachtung ware zu evaluieren, inwieweit
der Benefit und das individuelle Outcome einer solchen Intervention bei Patient*innen mit

HFpEF oder HFmrEF den von Patient*innen mit HFrEF Uberlegen sind.

In der Diskussion zur Beurteilung eines moglichen Zusammenhangs zwischen RRI und
EF ist des Weiteren zu beachten, dass eine Verschlechterung der Nierenfunktion auch
durch Erhéhung des renalen Venendrucks infolge systemisch vendser Stauung bei
verminderter Herzleistung moglich ist (Di Nicold und Granata, 2017). So fuhrt eine
Reduktion der MI nicht nur zu einer Verbesserung der systolischen linksventrikularen
Funktion, sondern reduziert auch die kardiovaskulare Ruckstauung ins pulmonale

Gefallsystem und Uber die Vena cava inferior ins hepatische und renale Endstromgebiet.

Diesen Pathomechanismus zeigte auch unsere Studie anhand der deutlichen Reduktion

des echokardiographisch bestimmten sPAP pré- und postinterventionell. Diese konnte



61

sowohl in der postinterventionellen Echokardiographie als auch im FU nach drei Monaten
nachgewiesen werden. Daher konnte man darauf schlieBen, dass der
Pathomechanismus des kardiovaskularen Rickstaus einen groBeren Anteil an der
Pathophysiologie des RRI in Anspruch nimmt als die bisher angenomme

hamodynamische Veranderung der systolischen EF.

In Anbetracht unseres Ergebnisses, dass der RRI erstim FU nach drei Monaten statistisch
signifikant abféllt, und auch der sPAP durch die Intervention reduziert wird, aber kein
direkter Zusammenhang zur EF nachgewiesen werden konnte, kann vermutet werden,
dass die Reduktion des RRI nicht isoliert durch eine Verbesserungen in der systolischen
Hamodynamik erklarbar ist, sondern eine Komponente der ventsen Ruckstauung im
mittelfristigen Verlauf darstellt und daher als intrarenaler Einflussfaktor eine grof3e

Bedeutung einnimmt und zusatzlich bertcksichtigt werden sollte.

Unsere Studienergebnisse divergieren so teilweise von der aktuellen wissenschatftlichen
Tendenz, Veranderungen des RRI zunehmend extrarenal-systolischen Faktoren
zuzuschreiben. Sie sollen auf keinen Fall den in anderen Studien nachgewiesenen
extrarenalen Einfluss in Frage stellen, sondern kdnnen eher zeigen, dass die Komplexitéat
rund um den RRI und die Pathophysiologie noch grof3er zu sein scheint, als bisher

angenommen.

Interessant ware hier in Zukunft sicherlich auch eine Untersuchung der Leberparameter
im Zusammenhang mit dem RRI und eine Veranderung dieser im postinterventionellen

Verlauf nach Reduktion der MI, um unsere Hypothese weiter zu beurteilen.

4.2 .2 Renal Resistance Index und Gesamtmortalitat

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass hohe RRI-Werte neben dem renalen
Outcome auch klinische Ergebnis vorhersagen und im Zusammenhang mit der
Gesamtmortalitat stehen konnen (Boddi et al., 2015; Di Nicolo und Granata, 2019;
Radermacher et al., 2002; Toledo et al., 2015).

Dementsprechend wollten auch wir in unserer Studie einen Blick auf die Mortalitatsraten

werfen, insb. unter Berticksichtigung des RRI.
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Die periinterventionelle Gesamtmortalitat einer kathetergestutzten
Mitralklappenrekonstruktion zeigte sich im durch Studienberichte erwarteten Bereich,

zwischen ein und drei Prozent (Schnitzler et al., 2021).

Auch die Ein-Jahres-Gesamtmortalitéat entsprach mit 19,2% den Ergebnissen anderer
Studien. Zur Beurteilung der Mortalitat sollte jedoch beachtet werden, dass Patient*innen
mit symptomatischer Herzinsuffizienz gemafld NYHA 1l oder IV auch mit konservativer
Therapie eine sehr hohe Ein-Jahres-Mortalitét vorweisen (Kalbacher et al., 2019; Stork et
al., 2017).

Zur Untersuchung, inwieweit der RRI im Zusammenhang mit der Mortalitat steht, teilten
wir das Patientenkollektiv anhand des RRI und des bestimmten Cut-Off-Werts in zwei
Gruppen auf. Wie bereits in einigen anderen Studien erwahnt, korrelierte sowohl der pra-
als auch der postinterventionelle RRI mit der Gesamtmortalitéat. Patient*innen mit einem
héheren RRI zeigten auch eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Besonders spannend ist dabei die Beobachtung, dass der RRI in dieser Fragestellung
und Prognoseabschéatzung nach unseren Ergebnissen dem Kreatinin-Serumspiegel und
der GFR uberlegen ist und eine bessere Aussage hinsichtlich des Uberlebens zu treffen

scheint.

Lediglich die prainterventionellen Harnstoffwerte konnten die Gesamtmortalitat, im
Vergleich zu anderen Parametern der Nierenfunktion, in unseren Messungen statistisch

am besten vorhersagen.

Diese Tatsache unterstiitzt zudem wiederum die bereits mehrfach diskutierte Hypothese,
dass der RRI eben nicht nur einen renalen Parameter darstellt, sondern im
Zusammenhang mit systemischen Einflissen zu sehen ist und dies als Vorteil nutzen

kann.

Unter dem Hintergrund dieser Ergebnisse kann auch diskutiert werden, ob vor
Mitralklappeninterventionen, wo regelhaft der EuroSCORE zur Beurteilung der
Operabilitat in interdisziplindren  Herzkonferenzen zur Entscheidungsfindung
hinzugezogen wird, eine Berucksichtigung des prainterventionellen RRI zur

Prognoseabschatzung erwogen werden sollte. Ggf. kbnnten so Patient*innen mit einem
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hohen Letalitatsrisiko eher konservativ therapiert und ihnen eine Intervention erspart
werden, wenn die entsprechende Lebenserwartung gering ist und die Lebensqualitat
durch eine Hospitalisierung reduziert wird. Es ist kritisch zu hinterfragen, ob in solchen
Fallen, eine Intervention trotz relativ geringem periinterventionellen Risiko fir einen
Patient*innen individuell die beste Option darstellt, insb. wenn z.B. im Falle einer HFrEF
nur eine begrenzte postinterventionelle Readaptation des linken Ventrikels zu erwarten
ist. Entsprechende Cut-Off-Werte des RRI und ein Vergleich zwischen Intervention und
konservativem Therapiedesign konnten in weiteren Studien bei Patient*innen mit

préainterventionell hohem RRI untersucht werden.

In Anbetracht der Beobachtung, dass ein prainterventionell hdherer EuroSCORE Il nicht
nur als Marker eines perioperativ erhdhten Risikos in der Herzchirurgie dient, sondern
auch in unserer Studie mit einer hheren Gesamtmortalitat assoziiert war, konnte er ggf.
zusammen mit dem RRI und dem NYHA-Stadium zur prainterventionellen Einschatzung

der Gesamtprognose erwogen werden.

Es bleibt ein schmaler Grat, keiner/m Patientin/en eine Intervention vorzuenthalten und
dennoch auch niemanden zu therapieren, fur den die Prognose voraussichtlich wenige
Lebensmonate betragt. Es ist eine Fragestellung, die aus der Onkologie und
Palliativmedizin seit langem bekannt ist und nun durch die neueren Therapieoptionen
auch zunehmend in anderen Fachbereichen, wie der interventionellen Kardiologie, Einzug
halt.

4.2.3 Renal Resistance Index als Screeningparameter des Akuten Nierenversagens

Einige Berichte legen nahe, dass der RRI mdglicherweise als Parameter zur Beurteilung
der interstitiellen Nierenschadigung genutzt werden kann, um Vorhersagen uber die
spatere Funktion der erkrankten Niere treffen zu kénnen (Bigé et al., 2012; Ninet et al.,
2015; Radermacher et al., 2002; Toledo et al., 2015). Denn unabhangig von der Genese
zeigten sich eine Hydronephrose, abdominelle Hypertonie, Harnwegsobstruktion,
hamolytisch-uramisches Syndrom, kontrastmittelinduzierte Nephropathie,
Nierenvenenthrombose und ein akutes Nierenversagen alle mit einem akuten Anstieg des

interstitiellen und vendsen Drucks verbunden, der die RRI-Werte beeinflussen kann. Bei
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all diesen Erkrankungen kann der RRI durch die anhaltende Hypoperfusion mit
ischdmischen Folgen als Marker zur Schweregradeinschatzung der Nierenschadigung
genutzt werden (Boddi et al., 2015; Calabia et al., 2014; Di Nicoldo und Granata, 2019;
Tublin et al., 2003; Wybraniec et al., 2017).

Einige Studien zeigten sogar, dass der RRI im septischen Schock, bei
beatmungspflichtigen Patient*innen und auch postoperativ als Pradiktor zur Entwicklung
eines Akuten Nierenversagens verwendet werden kann (Boddi et al., 2015; Bossard et
al., 2011; Di Nicolo und Granata, 2019; Le Dorze et al., 2012; Toledo et al., 2015).

Ebenso wurde der RRI bereits im kardiologischen Setting als Biomarker in einigen Studien
getestet. Es konnte gezeigt werden, dass Patient*innen nach herzchirurgischen Eingriffen
mit einem postoperativ héheren RRI (= 0,7) ein bis zu dreifach hdheres Risiko fur die
Entwicklung eines AKI vorweisen (Bossard et al., 2011; Cherry et al., 2020; Vo und
Boodhwani, 2018). Dabei ubertraf der RRI in Sensitivitat und Spezifitat sogar die
bisherigen AKI-Biomarker Urinausscheidung und Kreatinin-Serumspiegel und
ermdglichte durch die sofortige Beurteilung der renalen Hdmodynamik eine friihzeitige,
nicht verzogerte Diagnosestellung, um MalRnahmen zum Erhalt der Nierenfunktion zu
maximieren und so moglicherweise das Outcome zu verbessern (Boddi et al., 2015;
Bossard et al., 2011).

Im Falle eines Transkatheter-Aortenklappenersatzes und auch nach Aortenreparaturen
konnte bereits nachgewiesen werden, dass der RRI fur die nicht-invasive Beurteilung der
AKI-Entwicklung hilfreich sein kann, um ein nierenprotektives Management zu etablieren
(Adenauer, 2014; Peillex et al., 2020; Valeri et al., 2022).

Dieser wissenschaftliche Hintergrund und die Tatsache, dass interventionelle,
kathetergestutzte Eingriffe in der Kardiologie nicht selten als Komplikation ein Akutes
Nierenversagen verursachen, fuhrten uns zur Fragestellung, ob der RRI auch nach einer
interventionellen Mitralklappenrekonstruktion als Pradiktor eines AKI verwendet werden

konnte.

Wir kamen zu dem Ergebnis, dass auch nach Mitralklappeninterventionen ein drei

Stunden postinterventionell erhoht gemessener RRI mit einem grofleren Risiko
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einhergeht, in den nachsten Tagen ein Akutes Nierenversagen zu entwickeln. Gleichzeitig

zeigt sich eine Assoziation eines hoheren RRI mit einem hdoheren Stadium nach KDIGO.

Ob der RRI als einfacher, schnell und kostengunstig bestimmbarer Parameter dazu
geeignet ist, ein AKIl vorherzusagen und als diagnostisches Verfahren nach
Mitralklappenintervention in den klinischen Alltag integriert werden sollte, kann anhand
der diagnostischen Testgutekriterien diskutiert werden. Zu beachten ist jedoch unbedingt
unsere kleine Patientenkohorte, sodass weitere Untersuchungen diesbezuglich vor einer

endgultigen Beurteilung durchgeflhrt werden sollten.

In unserer Studie konnte der RRI mit einem Cut-Off-Wert von > 0,7 als
Screeningparameter eines AKI eine Sensitivitat von 0,75 und eine Spezifitdt von 0,71

erreichen. Der positiv pradiktive Wert betrug 0,38, der negativ pradiktive Wert 0,92.

Aufgrund der erhobenen Testgltekriterien scheint der RRI als prainterventioneller,
alleiniger Screeningparameter zur Beurteilung des individuellen Risikos nicht ausreichend
geeignet zu sein, da die Gefahr eines falsch negativen Ergebnisses und damit dem
Ubersehen eines méglichen Risikos zu groR scheint. Auf der anderen Seite ist die Gefahr
eines falsch positiven Ergebnisses in diesem Setting im Vergleich zu anderen
medizinischen Bereichen nicht so problematisch, da eine postinterventionelle
Optimierung der TherapiemalRnahmen auch bei falsch negativem Ergebnis vermutlich

nicht zu einer relevanten Schadigung der Patient*innen fihren wirde.

Bei der Auswertung und Interpretation ist jedoch auch hier die geringe Gréf3e der

untersuchten Patientengruppe im Intervall nach drei Tagen zu beachten.

Eine Erhéhung des Grenzwerts auf Kosten der Spezifitdt ware zu Uberlegen. Wir haben
uns diesbezlglich fur den in Studien am haufigsten verwendeten Grenzwert von 0,7

entschieden.

Ebenfalls zu evaluieren ware die Idee, eine Art Score-System zu entwickeln, um durch die
Kombination aus verschiedenen messbaren Parametern wie z.B. Kreatinin-Serumspiegel,
GFR, CKD-Stadium, Patientenalter und RRI ein einfaches und gutes Diagnostikum zu
entwickeln, um nach Interventionen, aber auch postoperativ und in allgemeinen

Risikosituationen Patient*innen mit einer besonders hohen Wahrscheinlichkeit zu
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selektieren und diese entsprechend praventiv zu therapieren, z.B. durch das zeitige
Absetzten nephrotoxischer Substanzen oder eine vermehrte Volumengabe, bevor es
bereits zu einer ausgepragten Nierenschadigung gekommen ist. Dies erscheint umso
wichtiger, da derzeit nur wenige Therapieoptionen im Falle eines hohergradigen Akuten
Nierenversagens zur Verfugung stehen und zur Weiterentwicklung der begrenzten

Therapieempfehlungen eine sehr gute und gezielte Diagnostik unabdingbar ist.

Trotz der nicht idealen Testgute scheint der RRI zur postinterventionellen
Diagnosestellung in unklaren Fallen unterstutzen zu konnen ohne ein Therapievorhaben

relevant zu verzogern.

Des Weiteren ware es interessant, in zuklnftigen Studien zu untersuchen, inwieweit der
RRI im Vergleich zum Kreatinin und der Urinausscheidung in der Diagnosestellung eines
AKI einen zeitlichen Vorteil bringen konnte. Hierzu ware zum Beispiel die in den ersten
postinterventionellen Tagen mehrmals taglich durchgefuhrte RRI-Messung dem Kreatinin-

Serumspiegel und der Urinausscheidung gegentber zu stellen.

Zusammenfassend gibt es weitere interessante Fragestellungen, die den Zusammenhang
zwischen RRI und Akutem Nierenversagen untersuchen, nicht nur im Rahmen von
kardiologischen Interventionen oder aus wissenschaftlichem Interesse, sondern vor allem
im Hinblick auf eine Verbesserung der unmittelbaren klinischen Patientenversorgung,

unabhangig von Fachbereich und Intervention.

4.2.4 Auswirkungen der Intervention auf die Nierenfunktion

Eine zentrale Aufgabe der Nieren ist die Filtration des Blutes und die Ausscheidung
harnpflichtiger Substanzen. Durch die Filtration des Blutplasmas entsteht der Primarharn,
der im Tubulussystem weiter modifiziert wird (AMBOSS GmbH).

Wie bereits erlautert, wird die Nierenfunktion insbesondere durch die glomerulare
Filtrationsrate quantifiziert und kategorisiert (Musso et al., 2016). Die Filtration von Blut
durch die Glomeruli erfolgt passiv anhand des renalen Druckgradienten zwischen dem
Blutdruck im glomerularen GefafRbett und dem Druck im Bowman'schen Kapselraum,

unter Einfluss der myogenen Autoregulation. Der Blutdruck bestimmt somit den effektiven



67

Filtrationsdruck und die GFR. Die Filtrationsleistung der Nieren verhalt sich proportional
zum renalen Blutfluss. Durch diesen pathophysiologischen Mechanismus erklart sich der

unmittelbare Zusammenhang von Nierenperfusion und Nierenfunktion.

Eine haufige Komplikation der Herzinsuffizienz ist die Endorganschadigung der Nieren im
Sinne eines kardiorenalen Syndroms (Kumar et al., 2019). Darunter versteht man eine
komplexe pathophysiologische Verbindung beider Organe, bei der es durch
Einschrankung eines oder beider Organe zur akuten oder chronischen Schadigung des
jeweils anderen Organs kommt (lacoviello et al., 2016). Durch sie zeigt sich die Interaktion
zwischen systemischer Hamodynamik, Perfusion und Nierenfunktion (Cauwenberghs und
Kuznetsova, 2016).

Ein ahnliches Bild zeigt sich beim akuten Nierenversagen prarenaler Genese. In diesem
Fall bedingt eine renale Hypoperfusion unterschiedlicher Atiologie z.B. bei reduziertem
zirkulierenden Blutvolumen die Entwicklung einer akuten Schadigung der Nieren
(Gounden et al., 2022).

Wie bereits im Rahmen der Pathophysiologie erlautert, bedingt eine MI ein
Regurgitationsvolumen, das fir die EF und das Schlagvolumen nicht mehr zur Verfligung
steht (Nickenig et al., 2013). Da die Niere mit ihrem hohen Anteil am Herzzeitvolumen zu
den am starksten durchbluteten Endorganen z&hlt, zeigt sich an ihr eine Einschrankung
der linksventrikularen EF besonders ausgepragt (Cauwenberghs und Kuznetsova, 2016).
Die Nieren werden aus diesem Grund auch als Sensor systemisch-kardiovaskularer

Schadigungen bezeichnet (Mulé et al., 2015).

Patient*innen mit hohergradiger MI weisen haufig kombinierte Stérungen der Nieren und
des Herzens auf (Asdonk et al., 2014). Dies erklart auch, warum viele der Patient*innen,
die sich einer MitraClip®-Intervention unterziehen, eine praprozedurale Nierenerkrankung

vorweisen (Raheja et al., 2021).

Gleichzeitig deuten einige Studienergebnisse auf einen engen Zusammenhang zwischen
Nierenfunktion und interventioneller Mitralklappenrekonstruktion hin (Kaneko et al., 2017).
So reduzierte eine Mitralklappenintervention in der COAPT-Studie das Auftreten einer
terminalen Niereninsuffizienz und die Notwendigkeit zur Nierenersatztherapie (Beohar et
al., 2022).
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Die Verschlechterung einer Organfunktion kann so zu einer Funktionseinschrankung des
anderen Organs fuhren, wobei die bidirektionale Wechselwirkung als kardiorenales
Syndrom bezeichnet wird (Asdonk et al., 2014). Bei reduzierter kardialer Funktion fihrt
neben der verminderten Nierendurchblutung durch ein reduziertes Herzzeitvolumen die
Volumenuberlastung durch einen erhdhten zentralventsen Druck zu einer vendsen
Stauung mit reduziertem renalem Blutfluss und daraus resultierend eine verminderte

glomerulare Filtrationsrate (Gembillo et al., 2021).

Neben hamodynamischen Mechanismen sind aber auch metabolische, neurohormonelle,
atherosklerotische, sowie entzindliche Mechanismen an der Pathogenese des

kardiorenalen Syndroms beteiligt (Gembillo et al., 2021).

Auf dieser Grundlage und bisheriger Fallstudien stellten wir die Hypothese auf, dass die
kathetergestutzte Reduktion der M| zu einer Verbesserung der Nierenfunktion fuhren
konnte, da Uber den Mechanismus des kardiorenalen Syndroms durch Reduktion des
Regurgitationsvolumens eine Verbesserung der renalen Perfusion und damit auch eine
Steigerung der GFR moglich ist. Vergleichbare Ergebnisse, wenn auch mit anderem
Design bei ahnlicher Pathophysiologie, zeigte eine Studie von Butler et al. (2006), bei der
Patient*innen nach LVAD-Implantation eine erhebliche und schnelle Verbesserung der

Nierenfunktion vorwiesen.

In unserer Studie zeigte sich im FU nach drei Stunden und drei Tagen im Vergleich zu
prainterventionell eine statistisch signifikante Reduktion des Kreatinin-Serumspiegels und

ein Anstieg der GFR, nicht jedoch im FU nach drei Monaten.

Dementsprechend ist zu Uberlegen, ob diese Veranderung nur durch die
periinterventionelle Volumengabe zu einer Verbesserung des Volumenstatus bei einem
hochaltrigen Patientenkollektiv fuhrt und auf diesem Weg durch vermehrte
Nierenperfusion und erhohtem Perfusionsdruck die laborchemischen
Nierenfunktionsparameter verbessert werden. Zu bemerken ist aulerdem, dass sich zwar
ein statistisch signifikantes Ergebnis zeigte, jedoch mit einer Veranderung des Kreatinin-

Serumspiegels von unter 0,2 mg/dl keine klinische Relevanz erkennen liel3.

Auf der anderen Seite koénnen die Ergebnisse zur Uberlegung flihren, eine

periinterventionelle Volumengabe bei allen Patient*innen zu evaluieren und zu forcieren,
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solange es die kardiale Leistung erlaubt, auch wenn die Intervention selbst kein
Kontrastmittel voraussetzt. Ahnliche Bemerkungen wurden bereits von Dangas und
Adams (2020) angebracht und kénnen von uns fortgefihrt werden. In diesem Rahmen
ware es interessant, weitere randomisierte Studien anzuschlie®en, die den Effekt und die
Auswirkung einer periinterventionellen  Volumengabe bei kathetergestutzter
Mitralklappenintervention untersuchen, inwieweit diese zu einem klinisch besseren
Outcome, einer Verklrzung der Dauer des intensivierten Monitorings und einer Reduktion

der Rate an Patient*innen mit Akutem Nierenversagen flihren kann.

Wider Erwarten zeigte das Gesamtpatientenkollektiv im FU nach drei Monaten keine
Verbesserung der Nierenfunktionsparametern. Die Subgruppenanalyse zeigte jedoch,
dass diese Beobachtung nicht fur alle Patientengruppen zutrifft. So konnte
interessanterweise bei Patient*innen mit HFpEF eine Reduktion des Kreatinin-
Serumspiegels nachgewiesen werden. Bei Patient*innen mit HFmrEF zeigte sich keine
Veranderung, wahrend sich die Nierenfunktion im Falle einer HFrEF nach drei Monaten
statistisch signifikant verschlechterte. Eine mogliche Altersreduktion der GFR scheint in

diesem relativ kurzen Zeitraum von drei Monaten keinen relevanten Einfluss zu spielen.

Zu diskutieren bleibt also, warum nur in einem bestimmten Patientenkollektiv mit
prainterventionell erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion die aufgestellte
Hypothese einer Verbesserung der Nierenfunktion durch die Intervention bewiesen
werden konnte, wenn es doch pathophysiologisch im Sinne eines kardiorenalen

Syndroms in allen Fallen zu erwarten gewesen ware?

Eine Erklarung fur diese Beobachtung ware die mogliche Dauer eines bereits
bestehenden kardiorenalen Syndroms vor der Intervention. Bestlinde dieses bereits Uber
einen zu langen Zeitraum, koénnten irreparable Schadigungen des linken Ventrikels mit
reduzierter EF eingetreten sein, sodass Anpassungen an die neue Hamodynamik und ein
umgekehrtes kardiales Remodeling nicht mehr moglich waren. Bei HFpEF Patienten
hingegen ist anzunehmen, dass noch bessere Kompensationsmechanismen bestunden,
durch die eine Verbesserung der Nierenfunktion und des RRI nach Therapie der MI

moglich waren.
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Ahnliche Beobachtungen zeigen die Ergebnisse in den Untersuchungen zum
Zusammenhang der EF mit dem RRI. Auch hier wiesen Patient*innen mit HFrEF keine
Verbesserung des RRI im FU nach drei Monaten auf, sodass ein pathophysiologischer

Zusammenhang durchaus moglich erscheint.

Dieser Uberlegung folgend kénnte es bedeuten, dass die Intervention fiir Patienten mit
HFrEF aus pathophysiologischer Sicht zu spat durchgefuhrt wurde, um

Adaptationsprozesse nach Reduktion der Ml zu erméglichen.

Einer unserer Gedanken war auch, dass moglicherweise die Genese der Ml eine Aussage
daruber machen konnte, in welchen Fallen es postinterventionell zu einer Verbesserung
der Nierenfunktion und des RRI kommen kénnte. Hier zeigten sich jedoch keine

Unterschiede zwischen primarer, sekundarer und gemischter Genese.

Oder war lediglich der Zeitraum von drei Monaten zu kurzfristig flr ein umgekehrtes
linksventrikulares Remodeling bei Patient*innen mit HFrEF und far modgliche
Veranderungen im neurohormonellen Sektor iber das Renin-Angiotensin-System, sodass
die hamodynamische Stauung mit vaskularer Adaptation einem langeren Zeitraum
bedarf? So zeigte z.B. Wang et al. (2015) eine Verbesserung der Nierenfunktion ein Jahr

nach Mitralklappenintervention.

Eine andere mdgliche Option ware, dass pathophysiologische Veranderungen durch eine
leitliniengerechte Herzinsuffizienztherapie, die Patient*innen mit HFrEF erhalten,
verschleiert werden konnte. Die Herzinsuffizienz bedingt Uber eine sympathische
Hyperaktivitat und Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
kardio- und nephrotoxische Auswirkungen, was mit hohen RRI-Werte und mit einem
erhohten intrarenalen GefalRwiderstand aufgrund einer neurohormonellen Aktivierung
verbunden ist (Ciccone et al., 2014; Ennezat et al., 2011; lacoviello et al., 2016). Dieser
kann medikamentds durch R-Blocker, ACE-Hemmer und ARNI entgegengewirkt werden
(Gembillo et al., 2021). So zeigt sich z.B. unter der Einnahme von Sacubitril und Valsartan
eine Reduktion des RRI, die nicht mit einer Verbesserung der EF korreliert (Gioia et al.,
2022). Durch eine Verbesserung der kardialen Funktion nach Intervention ware auch uber

neurohormonelle Mechanismen eine Verbesserung der Nierenfunktion zu erwarten, die
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jedoch bei bereits prainterventionell guter medikamentdser Einstellung geringer ausfallen

wurde, als ohne Medikation und durch diese ggf. verschleiert werden konnte.

Bei der Diskussion unserer Ergebnisse ist aullerdem wichtig, dass eine
Trikuspidalklappenregurgitation ebenfalls mit einer schlechteren Nierenfunktion assoziiert
ist (Maeder et al., 2008) und ein Grofteil unserer Studienpatient*innen eine komorbide
Trikuspidalklappeninsuffizienz aufwies, die erst im weiteren Verlauf, frihestens acht
Wochen nach Mitralklappenintervention, katheterinterventionell behandelt wurde. Dies
konnte erklaren, weshalb sich die Nierenfunktion im FU nicht adaquat verbessern und
warum die Furosemid-Aquivalenzdosis nicht statistisch signifikant reduziert werden
konnte, da ein relevanter Teil der Patient*innen weiterhin Uber eine therapiebedurftige

Trikuspidalklappeninsuffizienz verfugte.

Zusammenfassend ist eine Veranderung der Nierenfunktion von zahlreichen
Einflussfaktoren abhangig und kann nicht alleine durch eine Variation in der
Hamodynamik bedingt und erklart werden. Sicherlich spielt diese uber die
Pathophysiologie des kardiorenalen Syndroms eine wichtige Rolle, was sich auch daran
erkennen lasst, dass eben nur ein Teil der Patient*innen, je nach prainterventioneller EF,
nach einer Mitralklappenintervention eine Verbesserung der Nierenfunktion vorweist.
Warum nicht regelhaft alle Patient*innen eine Verbesserung der Nierenfunktion zeigen,
mag zahlreiche individuelle und komplex pathophysiologische Ursachen haben, die so in
ihrem gesamten Ausmal® noch nicht vollstdndig verstanden sind. Weitere
Grundlagenforschung in diesem Bereich kdnnte die noch nicht zufriedenstellende
Kenntnislage erweitern. Nach unseren Ergebnissen scheint eine Intervention aus rein
renaler Indikation unter Betrachtung der Risiken eines Eingriffs und der resultierenden
Ergebnisse nicht gerechtfertigt zu sein (Asdonk et al., 2014). Eine solche Entscheidung

sollte jedoch immer individualisiert getroffen werden.

4.2.5 Auswirkungen der Intervention auf das NYHA Stadium

Eine der wichtigsten Ergebnisse unserer Studie aus klinischer Sicht ist sicherlich die

deutliche Reduktion des NYHA- Stadiums drei Monate postinterventionell. Die Ergebnisse
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sind dahingehend mit anderen wissenschaftlichen Darstellungen im Konsens (Franzen et
al., 2011).

So wunschenswert eine laborchemische Verbesserung bzw. ein Erhalt der Nierenfunktion
oder eine Reduktion des RRI auch ist, sollte in der Medizin und ihrer Forschung immer
hinterfragt werden, welchen direkten Nutzen Patient*innen von einer Behandlung tragen
und welche Relevanz diese fur sie mit sich bringt. So ist fur Patient*innen in hohem Alter
eine gute Lebensqualitat nicht selten wichtiger als eine Verlangerung der verbleibenden
Lebenszeit. Es ist ein Thema, das in der Medizinethik schon langere Zeit diskutiert wird.
Umso erfreulicher also die Ergebnisse dieser Studie, dass die Intervention zu einer
deutlichen Reduktion des NYHA-Stadiums fuhren konnte.

Es lasst sich also diskutieren, ob die interventionelle Therapie der Ml im Kern eine
symptomatische Therapie darstellt, da sich trotz deutlicher Reduktion der Insuffizienz
keine Verbesserung der EF zeigte, was von einer kausalen Therapie zu erwarten ware.
Interessant ist jedoch auch der Gegenaspekt, dass flr eine Verbesserung der
Symptomatik eine Steigerung der EF nicht zwingend notwendig zu sein scheint, wie die
Ergebnisse unserer Studie zeigen. Unberucksichtigung bleibt dabei die Fragestellung, ob
eine Verbesserung der EF, bei meistens seit Jahren bestehender Herzinsuffizienz durch

myokardiale Schadigung und Dilatation, Gberhaupt mdglich ist?

Wenn durch die  deutliche  Verbesserung des NYHA-Stadiums  die
Mitralklappenintervention als symptomatische Therapie angesehen werden wurde, ware
es dann gerechtfertigt, nur noch Patient*innen einer Intervention zuzuflhren, die eine

ausgepragte Symptomatik zeigen?

Schwerpunkt dieser Arbeit sollte bewusst die Untersuchung der Auswirkungen einer
Mitralklappenintervention auf die Nierenfunktion sein, dennoch mdchten wir aufgrund der
genannten Argumente die Verbesserung der klinischen Herzinsuffizienz-Symptomatik
nicht aul3er Acht lassen, auf unsere Empfehlungen zuklnftiger Studien hinweisen und ihre

klinische Relevanz zum Abschluss betonen.
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4.3 Limitationen und Ausblick

Eine Betrachtung und Interpretation von Ergebnissen sollte stets unter kritischer
Beurteilung des Studiendesigns und des untersuchten Patientenkollektivs erfolgen.

In unserem Fall ist neben dem hohen Alter und der ausgepragten Komorbiditat auch auf
die relativ geringe Kohortengrof3e hinzuweisen, sowie auf die fehlende
Gegenuberstellung einer randomisierten Vergleichsgruppe ohne Intervention. Diese war
in unserem Studiendesign in der Planung und Durchfihrung nicht méglich, da im
Universitatsklinikum Bonn als Maximalversorgungszentrum Patient*innen  mit

hochgradiger Ml i.d.R. einer Intervention zugefiihrt wurden.

Fur weitere, zukunftige Forschungsprojekte ahnlicher Fragestellung wére sicherlich zum
einen ein multizentrisches Vorgehen zur Erhéhung der eingeschlossenen Patientenzahl
zu evaluieren, gleichzeitig aber ggf. auch eine Zusammenarbeit mit kleineren
Krankenh&usern, um eine Vergleichsgruppe ohne Intervention zu kohortieren und zu
schauen, wie sich in diesem Patientenkollektiv der RRI, die Nierenfunktion und die

Gesamtprognose im Vergleich zur Interventionsgruppe verhalten.

Des Weiteren sollte, wie bereits mehrfach betont, die Diskussion und Interpretation
unserer Studienergebnisse in vielen Fallen mit Vorbehalt gesehen werden, da
ausgepragte Limitationen durch unzureichende Kenntnisse in der Pathophysiologie
bestehen. Uber welche Mechanismen, abgesehen von der Hamodynamik, wird ein
kardiorenales Syndrom bedingt und welchen Einfluss haben diese Faktoren explizit auf
den RRI? Welche Rolle spielt z.B. der Hamoglobinspiegel im Rahmen einer renalen
Anamie, wo aus der Geburtshilfe und pranatalen Medizin die Bestimmung des fetalen
Hamoglobins durch doppler-duplex basierte Messung von intraarteriellen Flussprofilen
gut bekannt ist (Prefumo et al., 2019)?

Auf Grundlage unserer Studienergebnisse eroffnen sich zahlreiche weitere
Fragestellungen, die mit Fokus auf den RRI beliebig weitergeflhrt werden kdénnen und
den Einfluss auf die Therapieoptionen weiter untersuchen sollten. Es ware sicherlich
zielfhrend, die Ergebnisse in regelmafigen zeitlichen Abstdnden zu sammeln und
darzustellen. Hier kann die erfolgreiche Entwicklung der SGLT2-Inhibitoren in der

Herzinsuffizienztherapie als gutes Beispiel genommen werden, wie die Bedeutung und
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Untersuchung des kardiorenalen Syndroms den Patient*innen letztendlich unmittelbar zu
Gute gekommen sind.

Nicht zuletzt bleibt die Fragestellung, welche Kklinische Konsequenz sich aus den
Ergebnissen unserer Studie ziehen lasst, sollte dies doch immer das zentrale Ziel einer
ambitionierten Studie mit klinischer Fragestellung sein? Ohne Zweifel ist der RRI ein
Parameter, der in der prainterventionellen Risikoevaluation zur Beurteilung eines
geeigneten Patientenkollektives zur Mitralklappenintervention, der Gesamtmortalitat und
insbesondere der Entwicklung eines AKI im intensivmedizinischen Verlauf eine wichtige
Rolle spielen konnte. Dies sollte durch weitere Forschungsarbeiten, sowohl in der
Grundlagenforschung, Pharmakologie und Klinik, erganzt werden, um die derzeit noch
begrenzten Therapieoptionen des AKI zu verbessern und die grof3e und in den néchsten
Jahren weiter zunehmende Gruppe von Patient*innen optimal versorgen zu kénnen.
Selbst wenn der therapeutische Nutzen einer Pradiktion des AKI derzeit noch begrenzt
ist, so bildet diese zusammen mit der Diagnostik die Grundlage zu Studien rund um neue
Therapieoptionen. Dessen ungeachtet ist der RRI ein einfach zu bestimmender
Parameter mit einem grofRen und breiten Potential, das bisher sicherlich noch nicht

vollstandig erfasst werden konnte.

So haben wir uns erhofft, durch diese Studie einen kleinen Beitrag zum grundlegenden

Verstandnis des RRI und des kardiorenalen Syndroms zu leisten.

Es bleiben interessante Fragestellungen von klinischer Relevanz, die zusammen mit
unseren Ergebnissen und denen nachfolgender Studien, z.B. im Rahmen weiterfihrender
Metaanalysen, in einen gesamtwissenschaftlichen Kontext einzuordnen sind, um so
Schritt fur Schritt die Kenntnisse Uber die komplexe Pathophysiologie und ihre klinische

Bedeutung erweitern zu kénnen.
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5. Zusammenfassung

Die Mitralklappeninsuffizienz z&hlt mit einer Pravalenz von ein bis zwei Prozent zu den
haufigsten erworbenen Klappenvitien. Pathophysiologisch resultiert ein
Regurgitationsvolumen in den linken Vorhof mit pulmonaler Hypertonie und
Rechtsherzbelastung sowie ein reduziertes Schlagvolumen mit Symptomen einer
Linksherzinsuffizienz. Die Prognose einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz ist
deutlich limitiert. Therapeutisch wurden in den letzten Jahren insbesondere bei hohem
perioperativem Risikoprofil zunehmend auch interventionelle Verfahren eingesetzt. Eine
haufige Komplikation der hohergradigen Mitralklappeninsuffizienz durch verminderte
Perfusion bleibt die Endorganschadigung der Nieren im Sinne eines kardiorenalen
Syndroms. Aus der verminderten Endorganperfusion und dem erhéhten zentralvendsen
Druck resultiert ein reduzierter renaler Blutfluss mit verminderter glomerulérer Filtration.
Ein Diagnostikum, was in diesem Zusammenhang in den letzten Jahren zunehmend
Berucksichtigung fand, ist der doppler-basierte Renal Resistance Index, der eine schnelle,
nicht-invasive Beurteilung der renalen Hamodynamik ermdglicht. Dies fuhrte uns zur
zentralen Fragestellung dieser Studie, inwieweit die interventionelle Therapie der Ml einen
statistisch signifikanten Einfluss auf den RRI und die Nierenfunktion zeigt und ob dabei

eine Korrelation zur Ejektionsfraktion nachzuweisen ist.

Im Zeitraum von Juni 2020 bis Dezember 2021 konnten insgesamt 127 Patienten in
unserer Studie berucksichtigt werden, die an der Medizinischen Kilinik Il des
Universitatsklinikums Bonn eine Mitralklappenintervention erhielten. Vor der Intervention,
sowie drei Stunden, drei Tage und ca. drei Monate danach erfolgte die sonographische

Bestimmung des RRI und die laborchemische Beurteilung der Nierenfunktion.

Drei Monate nach kathetergestitzter Mitralklappenintervention zeigte sich ein statistisch
signifikant niedrigerer Renal Resistance Index als prainterventionell (0,71 vs. 0,67, p <
0,001), was im Zusammenhang mit der Reduktion des systolischen
Pulmonalarteriendrucks (41,6 vs. 35,3 mmHg, p < 0,001) auf einen relevanten Einfluss
der systemisch-venésen Stauung schlie3en lasst. In der Subgruppenanalyse fiel auf, dass
nur Patient*innen mit prainterventionell erhaltener Ejektionsfraktion eine Verbesserung

von Renal Resistance Index und Nierenfunktion vorwiesen, was auf einen



76

Zusammenhang mit der Ejektionsfraktion und auf die mogliche Relevanz eines
umgekehrten kardialen Remodeling in der Pathophysiologie hinweisen kann
(Veranderung des RRI bei HFpEF: T =-3,34 (p < 0,001) vs. RRI bei HFrEF: T =-1,75 (p
= 0,101). Veranderung des Kreatinin-Serumspiegels bei HFpEF: T =-2,20 (p = 0,032) vs.
Kreatinin-Serumspiegel bei HFrEF T = 3,65 (p = 0,003)).

In den Uberlebensdaten zeigte sich der Renal Resistance Index zur
Prognoseabschatzung gegenuber den Parametern Kreatinin-Serumspiegel und
Glomerulare Filtrationsrate statistisch Uberlegen (Pradiktion der Gesamtmortalitat von
postinterventionellem RRI (p = 0,02), préainterventionellem RRI (p = 0,04),
prainterventioneller GFR (p = 0,14) und préinterventioneller Kreatinin-Serumspiegel (p =
0,06)). Zudem bestand eine Assoziation zwischen einem unmittelbar postinterventionell
erhohten Renal Resistance Index und einem hoheren Stadium des Akuten

Nierenversagens (p = 0,022).

Insgesamt bestétigten unsere Untersuchungen also den allgemeinen Konsens
vorausgegangener Studien, den Renal Resistance Index zur Beurteilung der renalen
Hamodynamik im Hinblick auf verschiedene Fragestellungen weiterhin im Fokus zu
behalten, da er schnell und einfach erhoben werden kann und in unserer Studie
insbesondere zur Beurteilung des Risikos eines Akuten Nierenversagens und der

Mortalitat weitere Informationen liefern konnte.
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