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1. Einleitung

1.1 Klassifikation und Pathophysiologie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Trikuspidalklappen-Insuffizienz ~ (Tl)  beschreibt  die  Schlussunfahigkeit  der
Trikuspidalklappe, sodass es wahrend der Kontraktionsphase (Systole) des Myokards zu
einem Blutrickstrom (Regurgitation) aus dem rechten Ventrikel (RV) in das rechte Atrium
(RA) kommt. Die vermehrte Druck- und Volumenbelastung kann in der Folge zu einer
Dilatation des Trikuspidalklappen-Anulus und des RA fuhren (Remodelling). Es werden
eine primare und sekundare Trikuspidalklappeninsuffizienz unterschieden. Bei der
primaren Tl (circa 8-10 % der Falle) liegt eine Storung des Klappenapparats vor, welcher
aus einem anterioren, posterioren und septalen Segel besteht (Arsalan et al., 2017).
Ursachlich kdonnen eine infektiose Endokarditis, rheumatische Grunderkrankungen,
kongenitale Klappenvitien oder auch iatrogen bedingte Klappendefekte sein, welche das
SchlielRen der Klappe behindern. Ungleich haufiger mit > 90 % der Falle ist jedoch eine
sekundare, funktionelle TI. Die Ursache liegt hierbei, in Abgrenzung zur primaren TI, nicht
an den Klappenstrukturen. Durch einen vergrof3erten, dilatierten
Trikuspidalklappenanulus konnen die regelrecht funktionierenden Klappensegel die
Klappenoffnung, wie eine Tur in einem vergrof3erten Turrahmen, nicht dicht verschlie3en.
Ursachlich konnen eine dilatative Kardiomyopathie bzw. Linksherzinsuffizienz, eine
pulmonale Hypertonie oder andere Klappenvitien wie die Aortenklappenstenose oder
Mitralklappeninsuffizienz, ein Karzinoid- Syndrom mit fibrosierender oder myxomatose
Degeneration mit Klappenprolaps sein. Als Unterform der sekundaren Tl ist zudem die
isolierte / atriale Trikuspidalklappeninsuffizienz zu nennen, welche sich zu 90 % auf ein
Vorhofflimmern zurackfuhren lasst. Neben der Formveranderung des TK-Anulus scheint
der Funktionsverlust des Myokards, welches den TK-Anulus umgibt, bedeutsam (P.
Tornos Mas et al., 2015). Betroffen sind vorwiegend altere Patienten (Vogelhuber et al.,
2020). Letztlich bleibt die atriale Tl jedoch eine Ausschlussdiagnose. Sie ist dadurch
definiert, dass kein CIED (cardiac implantable electronic device), keine Pathologie der
Klappensegel, keine Dysfunktion des linken Ventrikels (EF < 60 %) oder eine Pathologie
des linken Herzens vorliegt. Ebenso sollte kein Nachweis einer pulmonalen Hypertonie
(pulmonary artery systolic pressure (sPAP > 50 mmHg) bestehen. Ferner sollte die
Diagnose durch den Nachweis eines persistierenden oder permanenten Vorhofflimmerns



gefestigt werden (Hahn et. al., 2022). Abgrenzend zu den anderen Tl-Formen, geht bei
der isolierten / atrialen TI die Atiologie vom Vorhof des rechten Herzens aus, wahrend die
GroRe und Funktion des rechten Ventrikels nicht beeintrachtigt scheinen.

Atiologie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

primare Tl sekundare Tl
8-10 % der Félle > 90% der Falle
I isolierte Ti
strukturelle Insuffizienz funktionelle Insuffizienz
| I I I I atriale Insuffizienz
Rechtsherz- Linksherz-
Angeboren Erworben latrogen pathologie pathologie

Vorhofflimmern

Abb. 1: Atiologie der Trikuspidalklappeninsuffizienz (modifiziert nach Vogelhuber
et. al, 2020)

1.2  Epidemiologie

Krankheiten des Kreislaufsystems stellten im Jahr 2022 mit 340.619 Fallen die
Haupttodesursache in Deutschland dar. Klappenvitien stellen eines dieser
kardiovaskularen Erkrankungen dar. Von einer Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl) sind
schatzungsweise etwa 400.000 Menschen in Deutschland betroffen (Statistisches
Bundesamt (Destatis), 2022).

Ahnlich wie die Pravalenz der kardiovaskularen Erkrankungen steigt auch die Pravalenz
der Tl mit zunehmendem Lebensalter: So sind ca. 4 % der Menschen < 75 Jahren von
einer Tl betroffen (Lurz et al., 2020). Zudem wiesen in verschiedenen Studien ca. 25 — 29
% der Patienten mit permanenten Schrittmachern (PPM = permanent pulse maker) oder
implantierbaren Kardiovertern (ICD) eine Tl auf, was einer Verdoppelung der Pravalenz
im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne PPM oder ICD entspricht (Al-Bawardy et. al., 2013).

In epidemiologischen Studien konnten bei 80 — 90 % der Studienteilnehmer eine
mindestens leichtgradige Tl nachgewiesen werden, bei 15 % der Studienteilnehmer lag



eine mittel- bis schwergradige Tl vor. Die Prognose einer Tl hangt von ihrem Schweregrad
ab. In einer Studie von J. Nath et al., 2004 wurde das Einjahresuberleben von 5233
Patienten retrospektiv ausgewertet. Dieses betrug bei schwergradiger Tl < 65 %, bei
mittelgradiger Tl < 80 % und bei leichtgradiger Tl < 91 %. (M. Lankeit et al., 2017).

1.3  Symptome und Folgen der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Die Symptome der Trikuspidalklappeninsuffizienz sind in frihen Stadien meist
unspezifisch und werden meist zeitweise kompensiert. In fortgeschrittenen Stadien der
Erkrankung fuhrt ein zunehmend vermindertes Schlagvolumen (SV) des RV und eine
verminderte linksventrikulare Vorlast zu Symptomen der Rechtsherzinsuffizienz wie
peripheren Odemen bis hin zur Anasarka, einer verminderten kérperlichen Belastbarkeit,
sowie zu Aszites oder Pleuraergussen. Durch das reduzierte Schlagvolumen und die
undichte Herzklappe zwischen Vorhof und Ventrikel staut sich das Blut zunehmend an,
wodurch es zu einer Dilatation des rechten Vorhofs kommt. Durch den Rulckstau des
Blutes in das vendse System vor dem rechten Herzen kann es zudem zu Leber-, Nieren-
und  Magenfunktionsstorungen  (Stauungshepatopathie, = Stauungsnephropathie,
Stauungsgastropathie) bis hin zur kardiogenen Leberzirrhose (Cirrhose cardiaque)
kommen. Die Stauungshepatopathie fallt insbesondere durch ein Vollegefuhl und einen
Leberkapselspannungsschmerz im rechten Oberbauch auf. Ahnlich kann die
Stauungsgastropathie zu Symptomen wie Vollegefuhl und Appetitlosigkeit fuhren. Durch
den verminderten Blutauswurf in den Lungenkreislauf kann es zudem zu Symptomen wie

Dyspnoe und Pleuraergissen kommen.

1.4  Diagnostik der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Basis der Diagnostik einer Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie auch anderer
Herzklappenerkrankungen (VHD, valvular heart diseases) sind Anamnese (aktuelle
Symptomatik, Vorerkrankungen, Medikation) und korperliche Untersuchung. Erste
Hinweise zur Lokalisation einer VHD liefert haufig die kardiale Auskultation. Ein
hinweisender Befund auf eine Trikuspidalklappeninsuffizienz ist ein Holosystolikum mit
Punctum maximum tber dem 4. Interkostalraum rechts. Laborparameter wie das BNP (B-
Typ-natriuretisches Peptid) und nt-proBNP (biologisch inaktives Signalpeptid NT-proBNP)
werden bei Verdacht auf eine Herzinsuffizienz nach ESC-Herzinsuffizienz-Leitlinien
bestimmt. Erhohte BNP / nt-proBNP Spiegel im Blut gehen mit einem erhohten Risiko fur
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Tod, kardiovaskulare Ereignisse wie Herzinsuffizienz und Vorhoffimmern sowie
Schlaganfalle und transitorisch ischamische Attacken (TIA) einher (Wang et al, 2004). Sie
sind hingegen nicht mit einem erhdhten Risiko fur eine koronare Herzkrankheit (KHK)
assoziiert. Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST), Kreatinin
und glomerulare Filtrationsrate (GFR) werden erganzend bestimmt, um mogliche
Komplikationen der Tl auf das hepatorenale System und den Korperkreislauf zu erfassen.

Mit dem standardisierten Short Form Gesundheitsfragebogen (SF-36) wird die subjektive
Einschatzung der physischen und mentalen Gesundheit des Patienten erfasst. Der
Fragebogen erlaubt eine valide Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit sowie eine
prognostische Einschatzung der korperlichen Belastungstoleranz (Chatzinikolaou et al).
Ferner kann ein medikamentOser - oder Belastungsstresstest zum Einsatz kommen, um

asymptomatische Krankheitsstadien zu demaskieren.

Goldstandard der Diagnostik der Trikuspidalklappeninsuffizienz ist jedoch die
transthorakale 2D-Echokardiographie (TTE) (Vahanian et al., 2021). Neben der
Bestatigung der Diagnose liefert sie Hinweise auf Atiologie, Klassifikation und Prognose.
In der Diagnostik der primaren Tl werden mittels 2D-TTE spezifische Veranderungen des
Klappenapparats nachgewiesen. In der Diagnostik der sekundaren Tl werden folgende,

prognostisch bedeutsame Messwerte erhoben (Y. Topilsky et. al., 2019):

Trikuspidalklappenanulus (TK-Anulus) in cm: Der Durchmesser des TK-Anulus gibt die

Weite der Klappendffnung zwischen rechtem Vorhof und rechtem Ventrikel an.

Tricuspid Anular Plane Systolic Excursion (TAPSE) in mm, welche das Aufeinander-
zubewegen der Trikuspidalklappe und Herzspitze wahrend der Systole beschreibt und

somit der Einschatzung der rechtsventrikularen Funktion dient.

Proximal Isovelocity Surface Area (PISA) in mm?: Bei der Regurgitation von Blut aus dem
rechten Ventrikel in das rechte Atrium bildet das vor der Regurgitationsoéffnung sich
stauende Blut einen Kegel in Form einer Halbkugel. Diese im Farbdoppler darstellbare
Halbkugel definiert die PISA und gibt somit Aufschluss Uber die Flache der
Regurgitations6ffnung Vena contracta (VC) in mm: Die Vena contracta lokalisiert den
kleinsten Durchmesser der Regurgitationsoffnung, an welcher der Regurgitationsjet seine

maximale Geschwindigkeit erreicht (TR Vmax in cm/ sek.).
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Effective Regurgitant Orifice Area (EROA) in mm?: Flache der Vena Contracta (VC) und
PISA.

VTI (Velocity Time Integral) in cm: Dopplersonographisch bestimmter Blutfluss durch die
Klappenodffnung pro Herzschlag.

TR mean pressure gradient (MPG) und TR max. pressure gradient (max. PG) in mmHg:
Mittlerer und maximaler Druckgradient Uber der Trikuspidalklappe. Diese Messwerte
werden zur Berechnung des systolischen Pulmonalarteriendruck (sPAP) zur Beurteilung
einer pulmonalen Hypertonie herangezogen.

Fractional Area Change (FAC %) definiert die GroRenanderung des rechten Ventrikels
wahrend eines Herzschlages. Sie lasst sich durch Bestimmung der Flache des rechten
Ventrikels wahrend der Systole (RV ESA = end-systolic area cm?) und der Diastole (RV
EDA = end-diastolic area cm?) berechnen: (RV EDA - RV ESA) / RV EDA. Die FAC
korreliert gut mit der Ejection Fraction (EF) in % und stellt somit eine hilfreiche Methode
dar, die Funktion des rechten Ventrikels zu beurteilen. Die EF selbst berechnet sich aus
dem enddiastolischen und endsystolischen Volumen des linken Ventrikels (LVEDV,
LVESV).

Zu einer ausfuhrlichen Diagnostik der Trikuspidalklappeninsuffizienz gehort zudem die
Untersuchung des linken Herzes, da eine diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels
ebenfalls eine Tl verursachen kann. Im apikalen Vierkammerblick wird mittels gepulster
Dopplersonografie der Blutfluss zwischen linkem Atrium und Ventrikel gemessen. Die E-
Wave definiert den passiven Blutstrom wahrend der Diastole. Treibende Kraft ist hierbei
der Druckgradient zwischen Atrium und Ventrikel. Wahrend der Entspannungs- und
Fullungsphase, also der Diastole sinkt der intraventrikulare unter den intraartrialen Druck,
wodurch das Blut in den Ventrikel stromt. Der Verlauf der E-Wave spiegelt die
Geschwindigkeit des Blutstroms wider. Sie ist somit abhangig vom Druckgradient
zwischen Atrium und Ventrikel, sowie von der linksventrikularen Compliance, wahrend der
Diastole zu relaxieren. Mittels MVE Vmax (cm /sek.) kann die maximale Geschwindigkeit
der E-Wave angegeben werden. Die Zeitspanne zum Ausgleich der Druckdifferenz
zwischen Atrium und Ventrikel kann mittels der Dezelerationszeit (sek.) angegeben
werden. Die E'-Wave befundet die diastolische Bewegung des Mitralklappenanulus und



12

beschreibt ebenfalls die passive Fullung des Ventrikels wahrend der Diastole. Durch die
Berechnung E / E” kann so der linksventrikulare enddiastolische Druck (LVEDP) als Mal3
fur eine linksventrikulare Dysfunktion untersucht werden. Der aktive Blutstrom vom Vorhof
in den Ventrikel, durch die Vorhofkontraktion, definiert die A-Wave. Zu beachten ist, dass
bei Patienten mit Vorhofflimmern keine physiologische Vorhofkontraktion stattfindet und

somit keine A-Wave bestimmt werden kann.

Bei der 2D-TTE bleibt zu beachten, dass die Regurgitationséffnung keine kreisrunde,
plane Flache darstellt, sodass gegebenenfalls eine multiplane 3D-TTE und oder ein
kardiales MRT (CMR) erganzt werden sollte.

Weisen die echokardiographischen Befunde auf eine Erweiterung der Aorta > 40 mm hin,
sollte zudem eine kardiale Computertomografie angeschlossen werden. Sie stellt
aullerdem eine Voraussetzung fur das praprozedurale Planung von Mitral- und

Trikuspidalklappeninterventionen dar (T. C. Pulerwitz et al., 2020).

Fur die Planung des geeigneten Therapieverfahrens ist die transdsophageale
Echokardiographie (TEE) und eine Rechtsherzkathete-Untersuchung mit Analyse der
pulmonalen Hamodynamik unerlasslich, um pathophysiologische Zusammenhange
frihzeitig zu erkennen (Mauri und ten Freyhaus, 2020).

1.5 Kilassifikation der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Die Klassifikation nach Hahn et al. 2022, beschreibt 5 Grade der
Trikuspidalklappeninsuffizienz (geringgradig, mittelgradig, hochgradig, massiv und
sintflutartig) und stellt das aktuellste Graduierungssystem der Tl dar. Ursprunglich
orientierte sich die Klassifikation der Insuffizienz an der Beurteilung der Klappensegel und
stellte den Grundstein der Einteilung in die primare, klappensegel-pathologische und
sekundare, nicht-klappensegel-pathologische Form dar. So fundiert auch die funktionelle
Klassifikation nach Carpentier auf der Beurteilung der Segelfunktion und - position. Neben
der primaren, sekundaren und der sekundar-angegliederten atrialen TI, wird zudem die
EinfUhrung einer tertiaren Tl durch CIED diskutiert (Praz et al., 2021).

Der Schweregrad der Insuffizienz wurde bis 2017 in 3 Grade eingeteilt (geringgradig,
mittelgradig und hochgradig). Abhangig von der Atiologie einer sekundaren Tl lassen sich

jedoch unterschiedliche Outcomes prognostizieren. Zudem weisen unterschiedliche
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Morphologien der Tl abweichende Widerkehrraten der Insuffizienz nach
klappenchirurgischer Therapie auf. Die Klassifikation nach Hahn et. al., bertcksichtigt die
primare Ursache der Insuffizienz, einhergehend mit ihrer Pathophysiologie und ihren
charakteristischen Befund in der Bildgebung. Hinzu flie3t sowohl die Befundung der
Segelklappenbeweglichkeit und - koaptation, als auch die Befundung des TK-Anulus, des
RA, RV hinsichtlich ihrer Gro3e und Funktion in die Klassifikation mit ein. Zentrale
Parameter der Schweregradeinteilung der Tl sind die Vena contracta, die EROA (PISA),
das Regurgitationsvolumen sowie die Berechnung der 3D-VC-Area.

Tab. 1: Schweregradeinteilung der Trikuspidalklappeninsuffizienz nach echokardio-
grafischen Kriterien (modifiziert nach Mauri und ten Freyhaus, 2020)

leicht- mittel-gradig | hoch-gradig massiv | sintflutartig
1-Grad gradig (1) (1) (1) (1V) (torrential)
(mild) (moderate) (moderate- (severe) (V)
severe)
Vena <7 7-13 14 - 20 > 21
contracta
(mm)
EROA (PISA) <20 20 -39 40 - 59 60 -79 > 80
(mm?)
Regurgita- <30 31-44 > 45
tionsvolumen
(ml)
3D-VC-Area 75-94 95-114 =115
(mm?)




14

1.6  Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Therapeutisch stehen sich neben der rein medikamentosen Therapie die offene
kardiochirurgische Operation und die minimal invasive transkutane Trikuspidalklappen-
Intervention (TTVI) gegenuber. Die Auswahl des geeigneten Therapieverfahrens fur den
jeweiligen Patienten sollte individuell in Absprache zwischen Herzchirurgie, Kardiologie
und Patientenwunsch unter Betrachtung der Komorbiditaten und Therapiezielen in Form
einer ,shared decision® erfolgen. Viele Patienten mit behandlungsdurftiger Tl weisen
anspruchsvolle Voraussetzungen wie ein hoheres Alter, rechtsventrikulare Dysfunktion
und/ oder hepatorenale Dysfunktion auf Grund langjahriger vendser Hypertonie auf. Aus
diesem Grund ist der Bedarf eines minimal-invasiven Verfahrens zur Behandlung der Tl
in den letzten Jahren stetig gestiegen.

1.6.1 Die medikamentdse Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Das Mittel der Wahl der medikamentdsen Therapie einer Trikuspidalklappeninsuffizienz
stellen Diuretika, ins Besondere Schleifendiuretika dar. Schleifendiuretika kdonnen durch
eine Minderung des intravasalen Volumens zur symptomatischen Therapie einer
Rechtsherzinsuffizienz beitragen. Um eine Gegenreaktion durch das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) zu vermeiden, kann der Einsatz eines Aldosteron-
Antagonisten erwogen werden (P. Ponikoswski et al., 2016). Obwohl noch keine
ausreichende Datenlage vorliegt, ist anzunehmen, dass eine Rhythmuskontrolle, zum
Beispiel bei Vorliegen eines chronischen Vorhofflimmerns eine Tl mindern kann (H.
Utsunomiya et. al., 2017). Zudem kdonnen Symptome einer prakapillaren pulmonalen
Hypertonie durch pulmonale Vasodilatatoren gemindert werden.

1.6.2 Die Trikuspidalklappenchirurgie

Trikuspidalklappenrekonstruktionen (TKR) und Trikuspidalklappenersatze (TKE) stellen
die beiden grof3en Operationstechniken der Trikuspidalklappenchirurgie dar, wahrend die
TKR der TKE in der Regel bevorzugt wird. Die Begrindung liegt in einem erhohten Risiko
fur Thromboembolien bei Klappenprothesen in TK-Position. Die Anuloplastie ist das am
haufigsten verwendete Verfahren der TKR: Der TK-Anulus wird gerafft und somit die
Koaptation der Segelklappen verbessert. Die Indikationsstellung fur eine TKR / TKE nach
ESC/EACTS Leitlinie berucksichtigt zudem die Notwenigkeit eines Eingriffs am
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Klappenapparat des linken Herzens. So liegt bei Indikation eines operativen Eingriffs der
Mitral- oder Aortenklappe eine Klasse-I-Empfehlung fur eine gleichzeitige Versorgung der
Trikuspidalklappe bei schwerer primarer oder sekundaren TI vor. Eine Klasse-I-
Empfehlung liegt ebenfalls bei Patienten mit isolierter primarer, schwerer Tl ohne schwere
RV-Dysfunktion vor. Klasse-lla-Empfehlungen der primaren Tl liegen fur Patienten mit
milder Tl und gleichzeitiger Indikation fur eine Operation am Klappenapparat des linken
Herzens sowie fur asymptomatisch oder leicht symptomatische Patienten mit isolierter
schwerer, primarer Tl und RV-Dilatation vor, welche geeignet fur einen operativen Eingriff
sind. Klasse-lla-Empfehlungen der sekundaren Tl betreffen Patienten mit einer leichten
bis mittleren sekundaren Tl bei einem auf > 4 cm geweiteten TK-Anulus und gleichzeitiger
Indikation fur eine Operation am Klappenapparat des linken Herzens. Symptomatische
oder RV-dilatierte Patienten mit schwerer sekundarer Tl, unabhangig von einer vorherigen
Operation am Klappenapparat des linken Herzens, sollten, wenn keine RV- / LV-
Dysfunktion oder eine schwere pulmonale Hypertonie vorliegt, ebenfalls nach Klasse-lla-
Empfehlung kardiochirurgisch behandelt werden (Vahanian et. al., 2021).

Es ist jedoch zu beachten, dass die chirurgische Therapie einer Tl mit einem hohen Risiko
fur Krankenhaussterblichkeit sowie Morbiditat und Mortalitat im Verlauf einhergeht
(Dreyfus et al., 2020). Weniger invasive und risikobehaftete Verfahren sind daher

winschenswert.

1.6.3 Die interventionelle Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Ubersteigt das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko durch einen kardiochirurgischen Eingriff
das Tl-bedingte Risiko eines Patienten, findet dieser keine Rechtfertigung und es sollten
stattdessen minimal-invasive Therapieoptionen bevorzugt werden. Diese Entscheidung
ist fur jeden Patienten individuell im Rahmen einer Herzkonferenz zwischen
Herzchirurgen und Kardiologen abzuwagen. Ein hilfreiches Werkzeug stellt, neben den
kardialen Untersuchungsbefunden, der EURO-Score Il (European System for cardiac
operative Risk Evaluation-Score) dar. Mit Hilfe des EURO-Scores Il kann das Risiko der
Mortalitat im Krankenhaus nach einer grofderen Herzoperation anhand von 18 Kriterien
(z.B.: Alter, Geschlecht des Patienten, Kreatinin-Clearance und Gefalierkrankungen)

ermittelt werden.
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Die minimal-invasiven Verfahren ahneln in den Grundzigen den kardiochirurgischen
Operationen und umfassen die Anuloplastie, die ,Edge-to-Edge“-Reparatur sowie den
Klappenersatz (Weber, 2020).

1.6.4 Die interventionelle Anuloplastie

Die interventionelle Anuloplastie ermoglicht, wie die chirurgische Anuloplastie, eine
Raffung des Trikuspidalklappenanulus. Hierzu wird ein Cardioband zunachst um den TK-
Anulus herum fixiert und anschliellend unter echokardiographischer Kontrolle
zusammengezogen. Hierdurch wird die Flache der TK-Offnung verkleinert und die Segel
der Klappe angenahert. ,Da die Anulardilatation die Hauptpathologie der sekundaren TR
darstellt und direkt mit dem Schweregrad der TR und dem Fortschreiten der Erkrankung
korreliert, erscheint die Rekonstruktion des Trikuspidal-Anulus als der physikalisch
logischste Ansatz zur Behandlung der sekundaren TR® (Nickenig et. al., 2022). Im
Rahmen der TRI-REPAIR Studie =zeigten Nickenig et al. 2021 anhand von
Untersuchungen der 2-Jahres-Outcomes nach Cardioband-Implantation bei 72% der
Patienten eine Reduktion des TI-Grades von 2 Grad 3 auf Grad < 3, bei 82 % der
Patienten lag ein NYHA-Stadium 1 - 2 vor (Baseline 83 % der Patienten: NYHA 3/ 4).

1.6.5 Der interventionelle Klappenersatz

Interventionelle Trikuspidalklappenersatze (TTVR = transcatheter tricuspid valve
replacement) lassen sich orthotop oder heterotop implantieren. Die orthotope Implantation
erfolgt direkt am TK-Anulus. Hierzu stehen verschiedene Prothesen zur Verfugung. Zu
nennen sind u.a. die NaviGate Prothese und die EVOQUE®- Prothese der Firma Edwards.
Kodali et al., (2023) untersuchten in ihrer TRISCEND Studie das Ein-Jahres-Outcome der
EVQOUE TTVR bei Patienten mit einer > mittelgradigen TI. Die Ergebnisse zeigten
signifikante Verbesserung der TI. ,Alle Patienten (100 %) zeigten eine Verbesserung der
Tl um mindestens 1 Grad, 97,6 % der Patienten zeigten eine Verbesserung der Tl um >
2 Grade, und 33 % der Patienten eine Verbesserung der Tl um >4 Grade.” Der heterotope
Klappenersatz definiert eine Klappenimplantation in der Vena Cava Inferior und / oder

Superior mit dem Ziel, die hamodynamischen Konsequenzen der Tl zu reduzieren.
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1.6.6 Die interventionelle ,Edge-to-Edge-Reparatur”

TEER (tricuspid transcatheter edge-to-edge repair) stellt eine weitere Therapieoption der
Tl dar. Hierbei werden die insuffizient schlielende Klappensegel durch Greiftechniken
und Platzierungen von einem oder mehreren Clips miteinander verbunden und fixiert. Die
Regurgitationsflache kann so verkleinert und die Insuffizienz vermindert werden. Das
Verfahren der TEER stand zunachst nur fur die Therapie einer Mitralklappeninsuffizienz
zur Verfugung (MitraClip®) und wurde anschlieRend im off-label use auch fiir die TI
verwendet. Im April 2020 erhielt der an die Anatomie der Trikuspidalklappe angepasste
TriClip® der Firma Abbott seine CE-Zertifizierung. P. Lurz et al. (2021) untersuchten in der
TRILUMINATE-Studie analog zur TRISCEND-Studie das Ein-Jahres-Outcome von
Patienten nach TriClip® Implantation. Bei 71 % der Patienten konnte ein TI-Grad von <
moderate / mittelgradig nachwiesen werden. Bei Baseline lag zum Vergleich lediglich bei
8 % der Patienten ein TI-Grad von < moderate / mittelgradig vor. Die Patienten zeigten
zudem signifikante klinische Verbesserungen bezuglich der NYHA-KIlassifikation (Klasse
1/2: 31 % zu 83 %) sowie im 6-Minuten-Gehtest (272,3 m + 15,6 m zu 302,2 m + 15,6

m).

Das Verfahren der ,Edge-to-Edge-Intervention erfolgt minimal-invasiv, meist Uber einen
Zugang der rechten Arteria femoralis. Nach Punktion der Arterie wird unter
rontgenologischer Kontrolle ein Clip-Delivery-System eingefuhrt. Das Clip-Delivery-
System besteht aus einem Fuhrungskatheter, dem Delivery Catheter, dem zu
implantierenden Clip sowie einem Sleeve zur Steuerung des Systems. Der
FUhrungskatheter dient zur Fuhrung des Delivery Catheters entlang der Vena Cava
Inferior in den rechten Vorhof. Sobald der Delivery Catheter den rechten Vorhof erreicht,
kann der zu implantierende Clip uUber die Trikuspidalklappe im rechten Ventrikel
positioniert werden. Nach senkrechter Ausrichtung zur Koaptationslinie wird der Clip
geoffnet und ermoglicht das Greifen der Segel. Bei insuffizienter Verbesserung der Tl im
echokardiographischen Befund kann ein erneutes Greifen der Segel durch den Clip und
das Einfuhren weiterer Clips erfolgen. Bei erfolgreicher Minimierung der Tl wird der Clip
vom Delivery Catheter gelost. Insbesondere bei Interventionen, bei denen mehr als ein
Clip zur angestrebten Verbesserung der Tl bendtigt wird, sollte eine iatrogen erzeugte
Stenose nach Clip-Implantation ausgeschlossen werden.
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1.7  Fragestellung der Arbeit

Die pathophysiologischen Symptome und Folgen einer langjahrigen, nicht therapierten
Trikuspidalklappeninsuffizienz wurden bereits gut untersucht. Eine Undichtigkeit der
Trikuspidalklappe fuhrt zur Regurgitation von Blut aus dem rechten Ventrikel in den
rechten Vorhof und das erhOhte Regurgitationsvolumen zu einer zunehmenden
Vergrollerung des rechten Vorhofs. Wird eine Trikuspidalklappeninsuffizienz erfolgreich
mittels TEER therapiert, so konnte in verschiedenen Studien anhand von
echokardiographischen (VC, PISA, EROA) und klinischen Parametern (Abnahme des
NYHA-Grades, Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit im 6-Minuten-Gehtest) eine
Verbesserung nachgewiesen werden. Subjektive Uber den o.g. SF-36 oder den KCCQ
(Kansas City Cardiomyopathie Questionnaire) erfasste Parameter sprechen ebenfalls fur
die Wirksamkeit einer TEER.

Eine Untersuchung, welchen Einfluss die Grolie des rechten Vorhofs auf das klinische
Outcome hat, fehlt bisher. So ist offen, ob die Grole des rechten Vorhofs mit dem
Therapieerfolg der Intervention und im weiteren Verlauf mit dem Outcome des Patienten
zusammenhangt. Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, wie viele Patienten innerhalb
eines Jahres nach Intervention auf Grund einer kardialen Dekompensation erneut
stationar am Universitatsklinikum Bonn behandelt werden mussten (Re-Hospitalisierung)
oder  verstarben. Neben der  VorhofgroRde, dem Durchmesser  des
Trikuspidalklappenanulus und der Fractional Area Change als Parameter fur die
rechtsventrikulare Pumpfunktion, sollen Veranderungen der VorhofgroRe (RA Area
Change) und des Regurgitationsvolumens auf eine Korrelation zu den definierten Events

von Tod oder Re-Hospitalisierung hin untersucht werden.

Unter der Annahme, dass eine hohergradige Trikuspidalklappeninsuffizienz zu einer
starkeren VergroRerung des rechten Vorhofs fuhrt, soll untersucht werden, ob ein Re-
Remodelling des rechten Vorhofs in Form einer Verkleinerung der Vorhofflache erreicht
werden kann und ob dieses Re-Remodelling 1) in Korrelation zum Schwergrad der
Trikuspidalklappeninsuffizienz, 2) in Korrelation zur Vorhofgréf3e vor Intervention und 3)
in Korrelation zur erreichten Reduktion des Regurgitationsvolumens steht. Weiter wird der

zeitliche Verlauf eines moglichen Remodelling nach Intervention untersucht.
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Neben der erhohten Volumenlast spielt das Vorhoffimmern eine entscheidende Rolle
bezuglich der Dilatation des rechten Vorhofs. Es ist bekannt, dass ca. 90 % der Patienten
mit einer Trikuspidalklappeninsuffizienz an einem Vorhofflimmern leiden. Es bleibt jedoch
das Ausmal des Vorhofflimmerns auf die Dilatation des rechten Vorhofs genauer zu

untersuchen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patienten-Auswanhl

Es handelt sich um eine retrospektive, von der Ethikkommission des Universitatsklinikums
Bonn im Rahmen des Herzklappenregisters (Nr.077/14) genehmigten Studie. Alle
Untersuchungen wurden auf Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des
Weltarztebundes aus dem Jahre 1983 und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen
durchgefuhrt.

Im Zeitraum von Mai 2019 bis September 2022 wurden 276 Patienten mit
Trikuspidalklappeninsuffizienz am Universitatsklinikum Bonn mittels ,Edge-to-Edge®-
Verfahren therapiert.

Einschlusskriterien fur diese Studie waren ein TI-Schweregrad > |l in der Klassifikation
nach Hahn, ein NYHA-Stadium = II, eine ausgereizte konservative inkl. optimaler
medikamentoser Therapie, Inoperabilitat und Wahrnehmung mindestens eines Follow-Up
Termins am Universitatsklinikum Bonn. Ausschlusskriterien waren eine vorherige
Intervention an der Trikuspidalklappe, aktive Endokarditis, Schwangerschaft, andere
interventions-  oder  operationspflichtige Klappenvitien, eine unversorgte,
therapiebedurftige KHK und die Unfahigkeit zur informierten Einwilligung in die Studie

Bei 8 Patienten verlief die Intervention frustran, 22 Patienten wiesen zum
Interventionsdatum eine COVID-19-Infektion auf, weshalb nicht die gesamte Baseline-
Testung, wie zum Beispiel der 6-Minuten-Gehtest durchgefuhrt werden konnte. Ein
Patient wurde auf seinen Wunsch auf Grund seiner Grunderkrankung eines
myelodysplastischen Syndroms nicht in die Studie eingeschlossen. 61 der behandelten
Patienten entschlossen sich spater, die Nachsorge-Untersuchung nicht am
Universitatsklinikum Bonn wahrzunehmen. Weitere 48 Patienten konnten aus anderen
Grunden nicht eingeschlossen werden.

In die Auswertung der Studie wurden somit 126 Patienten aufgenommen.

Alle 126 Patienten wurden vor der Intervention ausfuhrlich im interdisziplinaren Herzteam
aus Kardiologen und Herzchirurgen fur die Therapie mittels TEER ausgewahlt, fur die
Intervention aufgeklart, stationar aufgenommen und nach Einwilligung in die Studie

eingeschlossen. Das pra-interventionelle Prozedere entsprach dem Dbereits
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beschriebenen Verfahren der standardisierten Diagnostik einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz. Es bestand aus einem 6-Minuten-Gehtest, der
Durchfuhrung des Short Form Gesundheitsfragebogens (SF-36), der Kontrolle von
Blutparametern (NT-proBNP, GFR, Kreatinin, ALT, AST, Hamoglobin) sowie der aktuellen
Medikation und bekannter Vorerkrankungen. Die bildgebende Diagnostik bestand aus
einer transthorakalen und transdsophagealen (3D-) Echokardiographie. Unmittelbar
postinterventionell sowie vor Entlassung wurde das Ergebnis der Intervention mittels
transthorakaler 2D-Echokardiokrafie befundet und dokumentiert. Die
Nachsorgeuntersuchungen (Follow-Up) erfolgten ebenfalls in der kardiologischen
Ambulanz des Universitatsklinikums Bonn. Zu den Follow-Up Untersuchungen erfolgte
dieselbe Diagnostik wie pra-interventionell. Die bildgebende Diagnostik im Rahmen des
Follow-Up erfolgte durch eine transthorakale Echokardiographie. Die Auswertung der in
der Echokardiographie erhobenen Daten lief prainterventionell und im Follow-Up
standardisiert fur alle untersuchten Patienten gleich ab. Im apikalen Vierkammerblick
erfolgte die Bestimmung der Flache des rechten Vorhofs (RA AREA (cm?)), sowie der
enddiastolischen und endsystolischen Flache des rechten Ventrikels (RV EDA, RV ESA
(cm?)) und somit die Berechnung der Fractional Area Change (FAC %). In gleicher Weise
wurde das endiastolische und endsystolische Volumen des linken Ventrikels (LVEDV,
LVESV) zur Berechnung der Ejektionsfraktion sowie des Cardiac Index sowie das
Volumen des linken Atriums (ml) bestimmt. Im apikalen Vierkammerblick mit 2D-
Farbdopplersonografie erfolgte die Messung der Vena Contracta und PISA, anhand derer
sich die EROA errechnen lie3. Mittels Pulsed-Wave-(PW)-Doppler erfolgte die Messung
der E-Welle, welche den passiven Blutfluss aus dem rechten Vorhof in den rechten
Ventrikel widerspiegelt. Die E -Welle, welche die Bewegung des
Trikuspidalklappenanulus wahrend der Systole und Diastole beschreibt, wurde mittels
Gewebedoppler (Tissue Doppler Imaging (TDI)) gemessen. Der linksventrikulare
enddiastolische Druck (LVEDP) kann, als E/E’-Quotient, zur Einschatzung einer
diastolischen Dysfunktion, berechnet werden. Im Continuous-Wave-(CW)-Doppler wurde
im nachsten Schritt die Insuffizienz der Trikuspidalklappe mittels Velocity Time Integral
(TR VTI (cm)) und Peak tricuspidal regurgitation velocity (TR Vmax (cm/s)), sowie der
Pulmonalarteriendruck (sPAP (mmHg)) bestimmt. Auflerdem wurde das Velocity Time
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Integral der Trikuspidalklappe (Inflow VTI (cm)), als Stenose-Parameter, im CW-Doppler

gemessen.

Zu den Follow-Up Untersuchungen wurden die Patienten 3, 6 und 12 Monate nach der
Intervention eingeladen. In dieser Arbeit wurde stets der Befund des langsten Follow-Up
Zeitraums ausgewertet, so dass von jedem Patienten zwei Datensatze ausgewertet
werden (Abbildung 2).

Baseline Patienten

n=126 \
3 mfu 6 mfu 12 mfu
n=50 n =30 n= 46

Abb. 2: Einschluss der Patienten und Einteilung in Follow-Up Kohorten
2.2  Endpunkte

Als primarer Endpunkt der Studie wurde, wie in der TRILUMINATE-Studie von Nickenig
et al. 2019, eine postinterventionelle Veranderung des Schweregrades der

Trikuspidalklappeninsuffizienz nach Hahn definiert.

Als sekundarer Endpunkt wurde eine Abnahme der Flache des rechten Vorhofs (RA-Area
Change) definiert. Um den Einfluss der Flache des rechten Vorhofs (RA-Area) auf das
klinische Outcome zu untersuchen, wurden Re-Hospitalisierungen und Todesfalle erfasst
und auf ihre Korrelation hin untersucht. Weitere Endpunkte waren die Veranderung
echokardiographischer Parameter wie der Vena Contracta (VC), der Proximal Isovelocity
Surface Area (PISA), der Effective Regurtitation Orifice Area (EROA), des
Regurgitationsvolumens, des Durchmessers des Trikuspidalklappenanulus sowie der
Fractional Area Change (FAC).

Es sollte untersucht werden, inwieweit die Uber die RA-Area erfasste Grolie des rechten
Vorhofs die TI-Reduktion nach Intervention beeinflusst, in welchem zeitlichen Rahmen
nach der Intervention eine GroRenabnahme erfolgt und ob es einen Zusammenhang
zwischen der GroRe des rechten Vorhofs vor und der Abnahme der Grofle nach
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Intervention gibt. Zudem sollten der Einfluss des Vorhofflimmerns und der Fractional Area
Change (FAC) auf die Vorhofgrolie bestimmt werden.

2.3 Statistische Analyse

FUr metrisch normalverteilte Variablen wurden Mittelwerte und Standardabweichungen,
fur ordinale Daten Mediane und Interquartilabstande (IQR), fur nominale Daten absolute
und relativen Haufigkeiten berechnet. Der t-Test fur verbundene Stichproben wurde zur
Untersuchung von metrisch, normalverteilten Daten auf statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Baseline und zum jeweiligen Follow-Up Zeitpunkt erhobene Daten
angewendet. Der  Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummen-Test wurde fur nicht
normalverteilte Daten verwendet. Zur Untersuchung auf Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen wurde der Welch-Test fur normalverteilte Daten
angewendet. Korrelationen wurden mittels linearer Regression fur intervallskalierte
Kriterien und mittels binomial logistischer Regression fur nominale Kriterien untersucht.
Eine ROC-Analyse wurde zur Ermittlung der Genauigkeit einer Modellvorhersage mit

anschlie3ender statistischer Prifung mittels des exakten Tests nach Fisher durchgefuhrt.

Die Erstellung von Diagrammen sowie alle genannten statistischen Tests wurden mithilfe
des Programmes SPSS (Statistical Package for Social Sciences) durchgefuhrt. Als

Signifikanzniveau galt dabei stets p < 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten

Das Alter der 126 Patienten betrug bei Studieneinschluss 79 (62-91) Jahre, 66 Patienten
(52 %) waren Frauen. Der ermittelte EURO SCORE Il betrug 7,32 + 5,42 Punkte. Die
durchschnittliche Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest lag bei 207,26 + 108,98 m. Die
durchschnittliche Vorhofgroie betrug 30,59 + 8,58 cm?, bei weiblichen Patienten 29,09 +
8,58 cm?, bei mannlichen Patienten 32,24 + 8,27 cm?. Die VorhofgréRe der wahrend des
Studienzeitraumes verstorbenen Patienten (n= 10) betrug 31,75 = 6,25 cm?, die
VorhofgroRe der nicht verstorbenen Patienten 30,49 + 8,74 cm? Das
Regurgitationsvolumen betrug im Schnitt 74,95 + 48,15 mL. Alle Patienten zeigten
mindestens ein NYHA-Stadium Grad 2, 82 Patienten befanden sich im NYHA-Stadium
Grad 3, 8 Patienten im NYHA-Stadium Grad 4. Der mittlere TI-Grad nach der Einteilung
nach Hahn et al. betrug 3,86 * 0,75, keiner der Patienten wies einen TI-Grad von 0 oder
1 auf. Relevante Nebendiagnosen wie Vorhofflimmern zeigten 91 % der Patienten (n=
115), wobei 17 % ein paroxysmales VHF aufwiesen (n = 21), 23 % (n = 29) ein
persistierendes und 52 % der Patienten (n=65) an permanentem VHF litten. 47 % der
Patienten wiesen eine koronare Herzerkrankung (KHK) auf, wobei 21 % (n = 27) an einer
3-GefalR-KHK, 11 % (n = 14) an einer 2-Gefall-KHK und 14 % (n = 18) an einer 1-Gefal3-
KHK erkrankt waren. 28 % der Patienten zeigten eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) (n= 35) in ihrer Krankengeschichte. Diabetes mellitus Typ 2
war bei 23 % der Patienten (n= 29) pravalent, eine arterielle Hypertonie zeigten 73 % (n=
92), eine pulmonale Hypertonie 34 % (n = 43). Eine vorangegangene Intervention der
Mitralklappe zeigten 31 % (n = 39), eine perkutane Koronarintervention (PCI) 29 % (n =
36). Eine Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) mit einer EF > 50 %
zeigten 78 % (n = 98), 14 % (n = 18) zeigten eine Pumpunktion zwischen 40 -50 %
(HFmMEF) und 8 % (n = 10) der Patienten wiesen eine Herzinsuffizienz mit reduzierter
Pumpfunktion (HFrEF), definiert durch eine EF < 40 %, auf. Bei 26,2 % der Patienten (n
= 33) wurde bereits ein Schrittmacher und bei 7,8 % (n = 10) ein implantierbarer
Cardioverter-Defibrillator (ICD) implantiert. 2,4 % (n = 4) erhielten eine kardiale

Resynchronisationstherapie mit Defibrillator (CRT-D).
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Laborchemisch zeigte sich das pro-B natriuretische Protein mit einem mittleren Wert von
4268,96 + 9600,34 pg/ml in 87 % (n = 110) erhoht (< 450 pg/ml). Die Auswertung des
Fragebogen SF-36 zeigte eine reduzierte korperliche Gesundheit der Patienten (Physical
Health: 47,45 £ 21,60 %) sowie eine eingeschrankte mentale Gesundheit (Mental Health:
62,04 £ 22,06 %).

Die 0.g. Befunde sind in den Tabellen 2 - 3 zusammengefasst und den Ergebnissen nach
Intervention gegenubergestellt.

Tab. 2: Charakteristika der Patientengruppen vor (Baseline) und im 3, 6 oder 12 Monats-
Follow-Up nach TEER

Alle Patienten zu | Patienten Patienten Patienten
Baseline zum 3mfu zum 6mfu zum 12mfu
n=126 n =250 n=30 n =46
Alter (Jahre) 78,99 + 5,61 79,74 £6,05 | 79,30+5,68 | 78,89+5,12
Mannlich (%[n]) 47,5% (60) 54 (27) 43,4 (13) 58,7 (27)
Weiblich (%[n]) 52,5% (66) 46 (23) 56,6 (17) 41,3 (19)
NYHA- Grad: ° I (IQR 1) I (IQR 1) ° I (IQR 2) I (IQR 1)
[ (% [n]) 0 (0) 18,8 (9) 26,7 (8) 17,4 (8)
Il (% [n]) 28,6 (36) 52,0 (25) 36,7 (11) 45,7 (21)
(% [n]) 65,0 (82) 25 (12) 30 (9) 34,8 (16)
IV (% [n]) 6,3 (8) 4,2 (2) 6,7 (2) 2,2 (1)
TI-Grad: * 3+0,75 1,78+£0,87° | 1,79+£0,76° | 1,70£0,91°
0 (% [n]) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6,4 (3)
I (% [n]) 0 (0) 2(2) 36,6 (11) 39 (18)
Il (% [n]) 0,7 (1) 32 (16) 46,6 (14) 34,8 (16)
Il (% [n]) 34,1 (43) 46 (23) 10 (3) 17,4 (8)
IV (% [n]) 43,7 (55) 18 (9) 3,3(1) 2,2 (1)
V (% [n]) 21,4 (27) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
emwt (m)” 207,26 237,04 + 206,07 £ 227,20 £
108,98 96,91 70,58 100,91
QOL (SF-36)
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Tab. 2: Charakteristika der Patientengruppen vor (Baseline) und im 3, 6 oder 12 Monats-
Follow-Up nach TEER

Physical Health | 47,45+ 21,60 59,38 £ 30,03 | 61,82 +73,48 | 59,74 £ 46,50
(%) °
Mental Health| 62,04 £22,06 73,12+ 21,63 | 73,71 +£74,83 | 76,07 + 64,42
(%) °

Echokardio-

graphie:

RA-Area (cm?) 30,59 + 8,58 29,77 £ 8,57 | 28,12+7,65° | 25,52+ 8,44°
RA Area Change -0,80+£6,18 | -2,31+5,92° | -545+7,19°
(cm?)
Vena Contracta 0,96 + 0,33 069+029° | 0,64+0,27° | 0,62+£0,23°
(mm)
EROA (cm?) 0,86 + 0,65 0,65+ 0,56 ° 0,87 £ 1,60 0,60 + 0,56 °
PISA (cm) 1,0 £ 0,27 082+0,36° | 0,76+0,37° | 0,71+£0,28°
Regurgitations- 74,95 £ 48,15 54,87 £ 59,08 | 56,29 + 74,13 | 36,12 £ 23,18
volumen ° ° °
(ml/Schlag)
LVEDV (ml) 85,06 + 44,77 83,65 + 126,12 | 92,44 + 40,25 | 89,58 + 34,51
LVESV (ml) 40,42 + 31,61 40,75 £ 33,23 | 42,36 £+ 22,22 | 40,52 + 18,57
LVEF (%) 55,16 + 10,48 55,75+ 11,05 | 53,75+ 10,21 | 55,18 + 7,58
HFrEF 7,8 (10) 10,2 (5) # 10 (3) 4,3 (2)
(% [n])
HFmMEF 14,4 (18) 8,2 (4)* 6,6 (2) 17,4 (8)
(% [n])
HFpEF 77,8 (98) 81,6 (40) * 83,4 (25) 78,3 (36)
(% [n])
TAPSE (mm) 18,60 £ 4,47 17,50 £ 4,62 18,11+424 | 1795+7,38°
SL- 4,23 + 0,65 3,82+0,75° | 3,86+0,66° | 3,98+0,64°
Durchmesser
TK-Anulus (cm)
sPAP (mmHg) 33,00 £ 12,82 31,68 + 14,13 | 27,03+ 13,23 | 26,12+ 12,18
MPG (mmHg) 2,88 + 3,17 2,67 £1,39 2,58 £1,03 2,04 £ 0,96
RV EDA (cm?) 28,23 £ 9,51 26,05+7,95 | 28,22 + 8,81 25,61 £ 8,22
RV ESA (cm?) 18,67 £ 7,07 18,84 1+ 6,86 19,97+745 | 17,91+7,38
FAC (%) 32,31 £ 28,63 28,42 £+9,22 | 29,87 +11,96 | 31,80+ 13,73
Cardiac Index 1,72 £ 0,71 1,63 + 0,55 2,05+ 0,91 1,93 £ 0,65
MVE Vmax | 127,01 £ 80,68 | 124,30 + 45,89 120,57 + 121,43 £
(cm/sek) 36,45 39,76
Med E° Vmax 7,81 12,69 6,84 £ 2,77 7,25+ 1,50 6,87 £ 1,57

(cm/sek)
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Tab. 2: Charakteristika der Patientengruppen vor (Baseline) und im 3, 6 oder 12 Monats-
Follow-Up nach TEER

LA Volumen (ml) | 87,25 £ 38,61 79,76 £ 39,72 | 95,30 £ 45,53 | 79,70 £ 38,26
TV V2 VTI (cm) 88,35 + 24,82 82,68 + 25,30 | 74,88 £ 28,01 | 71,98 + 24,17
TR Vmax (cm/s) | 279,99 + 67,65 | 266,40 + 68,78 225,16 + 238,65
78,15 58,56
Inflow VTI (cm) 34,57 + 20,25 37,23+£12,93 | 30,85+ 10,15 | 33,04 £ 12,48
PAP > 445 56) 36 (18) 20 6) 129 6)
35mmHg (% [n])
Organfunktion:
Nt-pro BNP (ml) 4268,96 + 5388 + 1243,00 2895,32 +
9600,34 10444,65 883,33 3346,89
Kreatinin (mg/dl) 1,45+ 0,80 1,45+10,72 1,73 +£1,01 0,92 +1,43
GFR (ml/min) 51,27 £ 19,39 49,76 £ 18,10 | 44,05+ 14,16 | 52,37 + 20,34
ALT (U/) 20,81 £ 9,04 23,47 £ 18,53 | 23,55+12,34 | 20,74 + 8,36
AST (U/l) 29,33 £ 8,99 31,15+ 14,51 | 32,00+ 5,10 | 28,79 +£9,02
Hamoglobin 11,95 £ 1,94 12,86 £ 4,69 12,16 £2,03 | 12,76 £ 5,53
(g/dl)

Angegeben werden jeweils Mittelwert und Standardabweichung bei metrischen Variablen,

Median und Interquartilsabstand bei ordinalen Variablen und die relative Haufigkeit (%)

sowie die absolute Anzahl (n) an Betroffenen bei nominalen Variablen. Signifikante

Unterschiede (p < 0,05) sind markiert (°).

* Modalwert

1 die TI-Werte beziehen sich auf die direkt nach der Intervention erhobenen Daten fiir die

jeweiligen Follow-Up Kohorten

* hier liegen nicht die Daten des gesamten Patientenkollektivs vor, Prozentangaben

beziehen sich daher auf die Anzahl vorhandener Messungen und nicht auf die Anzahl

aller Patienten in der jeweiligen Kohorte.




Tab. 3: Charakteristika der im Studienzeitraum verstorbenen Patienten vor (Baseline) und
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im 3 oder 6 Monats-Follow-Up nach TEER

Alle Patienten 3mfu 6mfu
n=10 n =6 n=4
Alter (Jahre) 77,50 £ 6,73 80,17 £ 4,98 74,50 £ 6,98
Mannlich (%[n]) 40 (4) 100 (6) 0 (0)
Weiblich (%[n]) 60 (6) 0 (0) 100 (4)
NYHA- Grad: 1 (IQR 1) I (IQR 2) [ (IQR 0)
I (% [n]) 0(0) 0(0) 0(0)
1 (% [n]) 30 (3) 50 (3) 0 (0)
(% [n]) 70 (7) 33,3 (2) 100 (4)

IV (% [n]) 0 (0) 16,6 (1) 0 (0)
TI-Grad: 3,90 + 0,94 1,5+ 0,96 2+1,22

0 (% [n]) 0 (0) 16,6 (1) 0 (0)

I (% [n]) 0 (0) 33,3 (2) 50 (2)

1 (% [n]) 10 (1) 33,3(2) 25 (1)

I (% [n]) 20 (2) 14,3 (1) 0 (0)

IV (% [n]) 40 (4) 0 (0) 25 (1)

V (% [n]) 30 (3) 0 (0) 0 (0)
emwt (m)° 188,00 £ 90,84 13,50 + 30,19 60,75 £ 65,47
QOL (SF-36)°
Pohysical Health 31,93+ 7,56 32,25+ 10,16 23,44 + 7,81
I(\él/;)ntal Health | 64,68 + 20,44 65,49 + 13,17 30,04 + 3,29
( /oE)chokardio-

graphie:

RA-Area (cm?) 31,75 +6,25 37,98 £3,47 ° 34,88 £ 3,46 °
RA-Area +20,02+24,15 | +21,24 £6,96 °
Change (%) 0

Vena Contracta 0,89 +£0,24 0,69 +0,34 0,86 + 0,34
(Enl]?n(;)A (cm?) 0,62 + 0,49 0,34 + 0,26 1,59 + 0,90
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Tab. 3: Charakteristika der im Studienzeitraum verstorbenen Patienten

vor (Baseline) und im 3 oder 6 Monats-Follow-Up nach TEER

PISA (cm) 0,96 + 0,29 0,70+ 0,19 1,22+ 0,42
Regurgitations- 59,70 + 27,37 47,28 £ 24,75 88,68 + 19,50
volumen (ml)

LVEDV (ml) 96,61 + 68,32 93,82 £ 65,66 86,58 + 25,32
LVESV (ml) 52,48 £ 52,16 58,47 £ 56,59 44,38 + 13,90
LVEF (%) 51,05 £ 14,41 52,52 £ 12,47 47,13 +£7,50
HFrEF (% [n]) 30 (3) 16,6 (1) 25(1)
HFmEF (% [n]) 10 (1) 0 (0) 25(1)
HFpEF (% [n]) 60 (6) 83,3 (5) 50 (2)
TAPSE (mm) 15,00 % 3,82 13,83 + 3,53 18,50 + 1,12
SL- 4,46 + 0,65 4,20 £ 0,71 3,98 £ 0,29
Durchmesser

TK-Anulus (cm)

sPAP (mmHg) 43,50 + 13,82 32,22 + 8,58 23,23+ 8,33
MPG (mmHg) 2,42 £ 1,07 2,02 +£0,71 3,03+0,83
RV EDA 31,32 £ 8,50 30,27 £ 6,81 36,43 £ 7,03
RV ESA 21,74 £ 6,38 23,98 £ 5,79 26,90 + 9,83
FAC (%) 30,15+ 10,16 20,97 £4,70 36,50 £ 8,42
Cardiac Index 1,58 £ 0,58 1,23 £ 0,28 7,22 + 9,46
MVE Vmax | 122,89 + 39,02 154,45+ 81,88 | 141,18 + 11,16
(cm/sek)

Med E° Vmax 7,73 £ 3,47 6,05+ 1,48 7,28 £ 1,46
(cm/sek)

LA Volumen (ml) | 86,41 + 34,80 85,563 +43,64 | 111,48, + 18,19
TV V2 VTI (cm) 99,67 + 19,46 88,02 + 17,81 73,00 £ 24,93
TR Vmax (cm/s) | 327,11 £ 57,45 292,85 £ 62,01 | 235,85+ 44,36
Inflow VTI 26,38 £ 6,12 32,92 £ 9,63 32,30 + 8,33
sPAP > 60 (6) 50 (3) 25(1)

35mmHg (% [n])
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Tab. 3: Charakteristika der im Studienzeitraum verstorbenen Patienten
vor (Baseline) und im 3 oder 6 Monats-Follow-Up nach TEER

Organfunktion:
Nt-pro BNP (ml) 12835,70 + 1295,00 £ 0,00 26377,50 +
19727,46 26465,90

Kreatinin (mg/dl) 2,00 + 1,07 1,79+ 0,71 3,33+1,45
GFR (ml/min) 38,12+ 11,54 48,84 + 20,38 25,58 + 8,57
ALT (UN) 16,60 + 6,51 19,50 + 3,84 14,50 £ 3,91
AST (Ull) 26,00 + 0,00 25,25 + 6,22 29,00 + 8,57
??(rj?)()globin 10,88 £ 1,65 11,65+ 2,00 10,80 £ 2,16
g

Keiner der beobachteten Patienten verstarb zwischen dem 6- und 12-Monats-Follow-Up,

so dass in folgender Tabelle keine Spalte 12-Monats-Follow-Up aufgeflhrt wurde.
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3.2  Echokardiographische Veranderungen vor TEER

Die GroRe des rechten Vorhofs betrug im Mittel 30,59 + 8,58 cm? das
Regurgitationsvolumen 74,95 + 48,15 ml und der Durchmesser des TK-Anulus 4,23 + 0,65
mm. Patienten, bei denen es innerhalb von 12 Monaten nach TEER zu Re-
Hospitalisierung oder Tod kam, hatten mit 33,25 + 8,29 cm? groRere Vorhofe als Patienten
ohne Event (29,72 + 8,28 cm?) (p = 0.04). Ausweichlich einer ROC-Analyse trennt eine
VorhofgréRe > 26,5 cm? mit einer AUC von 0,62 am besten Patienten mit und ohne Event
(Abbildungen 3 und 4). So traten bei einer VorhofgroRe > 26,5 cm? signifikant haufiger
Events auf als bei Patienten mit einer VorhofgroRe < 26,5 cm? (X? (1) = 6,532, p = 0,011,
¢ = 0,011). Betrachtet man nur die Re-Hospitalisierung, zeigte sich ab einer Vorhofgrofie
von 26,5 cm? ebenfalls eine signifikante Haufung im Vergleich zur Patientengruppe mit
einer VorhofgroRe < 26,5 cm? (X2 (1) = 4,778, p = 0,029, ¢ = 0,195). Von den Patienten
mit einer VorhofgroRe < 26,5 cm? wurden 11,63 %, (n = 5), von den Patienten mit einer
Vorhofgrofe von > 26,5 cm? 28,92 % re-hospitalisiert (n = 24). Bezlglich des Events
Versterben konnte beim Grenzwert von 26,5 cm? kein Unterschied nachgewiesen werden
(p = 0,206). Ein nach Echokardiographie-Leitlinie vergroRerter rechter Vorhof > 18 cm?
zeigte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Eintreten eines Events (p
= 0,438, ¢ = 0,026), (European Heart Journal; 2022 — doi: 10.1093/eurheartj/ehac237;
European Respiratory Journal; 2022 — doi: 10.1183/13993003.00879-2022).
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Abb. 3: ROC-Analyse zur Ermittlung des optimalen Cut-Off Wertes der VorhofgréRe auf
die Events Re-Hospitalisierung oder Tod nach TEER

Balkendiagramm

Events:

60 Exitus letalis oder
Re-hosgitalisierung
innerhalb eines
Jahres
M kein Event

50 MEvent

40

30

Anzahl Events

20
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RA Area < 26,5 cm2 RA AREA > 26,5 cm2
RA AREA (cm2)

Abb. 4: Aufgetretene Events (Exitus letalis oder Re-Hospitalisierung) abhangig von der

rechten VorhofgroRe
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3.3 Zusammenhang zwischen GroRe des rechten Vorhofs und TI-Schweregrad nach
Hahn

Die Grolle des rechten Vorhofs korrelierte mit dem Schweregrad der
Trikuspidalklappeninsuffizienz nach Hahn. Patienten mit einer prainterventionellen TI
Grad 2 wiesen eine durchschnittliche VorhofgroRe von 25,4 cm?, Patienten mit einer Tl
Grad 3 von 28,69 cm? und Patienten mit eine Tl Grad 4 eine VorhofgréRe von 30,46 cm?
auf. Am grofdten war die Vorhofflache bei Patienten mit einer TI Grad 5 mit durchschnittlich
34,07 cm?. Die VorhofgréRen der Patienten mit einem TI-Schweregrad Unterschied
zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede. Auch im Vergleich der Patienten mit
einem TI-Schweregrad 2 oder 3 mit Patienten mit TI-Schweregrad 4 oder 5 zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,308). Lediglich der Vergleich der
VorhofgroRen bei TI-Schweregrad 2 oder 3 mit Patienten mit TI-Schweregrad 5 zeigte
einen signifikanten Unterschied (p = 0,06). Patienten mit einem Vorhof iber 26,5 cm? vor
der Intervention zeigten statistisch signifikant hohere TI-Schweregrade als Patienten unter
diesem Grenzwert (3,63 + 0,68 vs. 3,98 £ 0,76), (p = 0,011).

Die Grofde des rechten Vorhofs korreliert mit dem Durchmesser des TK-Anulus, sodass
sowohl die Messgrof3e RA Area als auch der Durchmesser des TK-Anulus als Parameter
fur eine statistisch signifikante Vorhersage Uber die GrolRe des jeweilig anderen
Parameters herangezogen werden kann (p = 0,001), (Abbildungen 5 und 6). Anders als
die Vorhofgroe > 26,5 cm? zeigten Patienten mit einem TK-Anulus > 4 cm jedoch keine
signifikant schlechtere TI-Grade als Patienten mit kleineren TK-Anuli (p = 0,142).
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Abb. 5 und 6: Korrelation der Parameter VorhofgréRe und Diameter TK Anulus
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3.4  Einfluss des Vorhofflimmerns auf die Vorhofgrofie

Die VorhofgroRe (RA Area) betrug bei Patienten ohne Vorhofflimmern 24,46 + 9,40 cm?
und bei Patienten mit Vorhoffimmern 31,17 + 8,26 cm?. Klassifiziert man das
Vorhofflimmern in die Untergruppen paroxysmales, persistierendes und permanentes
Vorhofflimmern, zeigten sich folgende Werte: Patienten mit paroxysmalen VHF (n = 21)
hatten eine durchschnittliche VorhofgroRe von 25,15 + 5,87 cm?, Patienten mit einem
persistierenden VHF von 31,16 + 7,84 cm?. Patienten mit permanentem VHF (n= 65)
kamen im Schnitt auf eine VorhofgroRe von 33,13 + 8,16 cm?. Patienten ohne
Vorhofflimmern zeigten im Vergleich zu Patienten mit Vorhofflimmern eine signifikant
kleinere VorhofgroRe (24,46 + 9,40 cm? vs. 31,17 + 8,26 cm?), (p = 0,006). Ein signifikanter
Unterschied konnte zudem bei Patienten ohne / mit paroxysmalem VHF im Vergleich zu
mit Patienten mit persistierendem oder permanentem Vorhoffimmern nachgewiesen
werden (p < 0,001). Bei der Auswertung der Untergruppen des Vorhoffimmerns im
Vergleich zu den Patienten ohne VHF zeigten sich folgende Ergebnisse: Patienten mit
paroxysmalem VHF zeigten keinen statistisch signifikant vergro3erten rechten Vorhof (p
= 0,418), wahrend Patienten mit persistierendem oder permanentem VHF statistisch
signifikant vergroRerte rechte Vorhofe zeigten (p = 0,031, p = 0,024).

Tab. 4: VorhofgroRRe in Abhangigkeit von Vorhofflimmern

VHF (n) a(11) paroxysmal (21) | persistierend (29) | permanent (65)

RA Area | 24,46 £ 9,40 25,15 £ 5,87 31,16 £ 7,84 33,13 £ 8,16

(cm?)
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Tab. 5: Vergleich der Vorhofgrole mit und ohne Vorhoffimmern mit statistischer

Signifikanz
RA Area p-Wert
@ VHF vs. VHF 0,006
@ VHF vs. paroxysmales VHF 0,418
@ VHF vs. persistierendes VHF 0,031
@ VHF vs. Permanentes VHF 0,024
kein / paroxysmales VHF vs. =2 < 0,001
persistierendes VHF

3.5 Echokardiographische Veranderungen nach TEER

Eine TI-Reduktion von einem Schweregrad nach Hahn wurde bei 33 Patienten, eine TI-
Reduktion von zwei Schweregraden bei 54 und von drei Schweregraden bei 29 Patienten
erreicht. 10 Patienten erreichten postinterventionell eine TI-Reduktion von vier
Schwergraden.

10 der 126 Patienten (7,9 %) verstarben innerhalb eines Jahres nach Intervention, 29
Patienten wurden re-hospitalisiert. 8 Patienten verstarben im Anschluss an eine Re-
Hospitalisierung, 2 Patienten ohne vorherige Re-Hospitalisierung. Es wurden somit 32
Events in Form von Tod oder Re-Hospitalisierung erfasst.

Ein Vergleich verstorbener und nicht verstorbener Patienten zeigte keinen Unterschied in
Bezug auf die TI-Reduktion nach Intervention: Von 10 verstorbenen Patienten zeigten 3
eine TI-Reduktion um 1 Schweregrad, je 3 Patienten kamen auf eine TI-Reduktion von 2
und 3 Schweregraden, 1 Patient wies eine TI-Reduktion von 4 Schwereraden auf.

Nach der TEER nahm die GroRRe des rechten Vorhofs von 30,59 + 8,58 auf 25,52 + 8,44
cm? nach 12 Monaten ab. Bei 81 der 126 Patienten (64,4 %) nahm die VorhofgroRe ab,
bei 45 Patienten (35,6 %) nahm die Vorhofgré3e nicht ab. Eine fehlende Abnahme der
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Vorhofgro3e war mit einer signifikant hoheren Anzahl von Todesfallen (p < 0,001), nicht
aber mit Re-Hospitalisierungen korreliert (p = 0,77) (Tabelle 6).
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Tab. 6: Aufgetretene Events (Tod oder Re-Hospitalisierung) in Abhangigkeit von der
Abnahme der VorhofgroRe (RA Area Change) nach TEER

n Tod Re-Hospitalisierung
81 mit Abnahme der |1 (1,2 %) 18 (22,2 %)
VorhofgroRe (RA Area

Change)

45 ohne RA Area Change | 9 (20 %) 11 (24,4 %)

Betrachtet man das Regurgitationsvolumen, so betrug es vor TEER durchschnittlich 74,95
und postinterventionell 48,37 ml. Bei 93 von 117 Patienten mit Messwerten (79,5 %) nahm
das Regurgitationsvolumen nach TEER ab.

Die Abnahme des Regurgitationsvolumens korrelierte auch in seinem Ausmal} mit der
Abnahme der VorhofgrolRe: Je starker das Regurgitationsvolumen abnahm, um so
deutlicher nahm auch die Vorhofgrofie ab (Abbildung 7):

Exitus
letalis

60,00 R? Linear =0,023

30,00 L]

RA Area Change (%)

-30,00

-60,00

-200,00 ,00 200,00 400,00

Regurgitationsvolumen Change (mL)

Abb. 7: Korrelation der GroRenreduktion des rechten Vorhofs nach TEER zur

Abnahme des Regurgitationsvolumens
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Eine fehlende Abnahme des Regurgitationsvolumens ging, wie die fehlende Abnahme der
Vorhofgrof3e, mit einer hoheren Anzahl von Todesféallen (p < 0,03), nicht aber mit Re-
Hospitalisierungen einher (p = 0,51).

Bei 66 der 93 Patienten mit Abnahme des Regurgitationsvolumens wurden
Regurgitationsvolumen und rechter Vorhof kleiner. Bei 27 Patienten (29 %) nahm das
Regurgitationsvolumen, nicht aber die Grof’e des rechten Vorhofs ab. Von den 24
Patienten ohne Abnahme des Regurgitationsvolumens kam es bei 10 Patienten (12 %)
zu einer Abnahme der Vorhofgrolie, bei 14 Patienten nahm die Vorhofgrofie nicht ab.
Zudem hatten Patienten mit Abnahme von Regurgitationsvolumen und Vorhofgroflie
signifikant groRere Vorhofe als Patienten mit Abnahme des Regurgitationsvolumens ohne
Abnahme der Vorhofgrolie (p = 0,016), (Tabelle 7).
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Tab. 7: Ubersicht Vorhofreduktion und Reduktion des Regurgitationsvolumens

Reg.Vol. Change + | Reg.Vol. Change Weder Reg.Vol RA Change
RA Change ohne RA Change Change noch RA ohne Reg.Vol.
Change Change

n = 66 (56,4 %)

n =27 (23,0 %)

n =14 (12,0 %)

n=10(8,5 %)

0,63 cm

0,56 cm

0,66cm

RA Area: 31,20 + | RA Area: 26,67+ | RA Area: 30,12 * | RA Area: 34,99 +
8,28 cm? 7,26 cm? 6,57cm? 10,98 cm?
TK Anulus: 4,27 +| TK Anulus: 4,06 + | TK Anulus: 4,61 +| TK Anulus: 4,01

+0,77cm

(Es lagen nicht fur alle Patienten Reg.Vol zu Baseline und FU vor (n = 117).

Die ubrigen echokardiographischen Parameter, welche zur Schweregradeinteilung der
Trikuspidalklappeninsuffizienz benutzt wurden, =zeigten folgende Veranderungen:
Die Vena Contracta wurde im Schnitt um 0,3 auf 0,65 cm, die PISA um 0,23 cm auf 0,76
cm, und die errechnete EROA um 0,88 cm? auf 0,68 cm? verringert. Der
Trikuspidalklappenanulus konnte im Schnitt um 0,26 cm auf 3,97 cm verkleinert werden.
Die aufgefuhrten echokardiographischen Parameter zeigten somit allesamt eine

statistisch signifikante Verbesserung der Tl nach der Intervention an (p < 0,05).

Ein Vergleich der Patientengruppen der unterschiedlichen Follow-Up Kohorten zeigte
zudem eine zunehmende Verbesserung der benannten Parameter im zeitlichen Verlauf
(Tabelle 2). Eine statistisch signifikante Abnahme der Grol3e des rechten Vorhofs war
nach 6 beziehungsweise 12 Monaten (p = 0,022 bzw. p = < 0,001), nicht hingegen nach
3 Monaten (p = 0,547) nachweisbar.

Tab. 8: RA Area Change im zeitlichen Verlauf nach TEER

3mfu 6mfu 12mfu
RA Area Change (%) - 0,60 £ 20,56 -7,17 £20,48 -15,82 £ 22,08
p-Werte p = 0,547 p = 0,022 p =<0,001
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Neben den echokardiographischen Parametern, zeigten sich statistisch signifikante
Verbesserungen im 6-Minuten-Gehtest von 209,27 auf 237,94 m (p = 0,01) und in der
Auswertung des SF-36 Fragebogens zur korperlichen sowie psychischen Gesundheit der
Patienten (p = 0,023, p = 0,026).

Nach aktuellen Leitlinien gilt ein Wert von 35 % als unterer Grenzwert fur eine
physiologische Fractional Area Change (FAC), welche als Indikator fur die
rechtsventrikulare Pumpfunktion genutzt wird. In dieser Studie wiesen 64 Patienten eine
FAC < 35 % und 62 Patienten eine FAC > 35 % auf. Unter den Patienten mit einer FAC <
35 % hatten 19 Patienten eine pulmonale Hypertonie, in der Gruppe mit einer FAC > 35
% waren es 24 Patienten. Auch hier wurde auf eine Korrelation zwischen der FAC und
dem Eintreten eines der definierten Events untersucht. 7 der 64 Patienten mit einer FAC
< 35 % verstarben, 6 der insgesamt 16 Re-Hospitalisierten verstarben im Anschluss an
die Re-Hospitalisierung. Unter den 62 Patienten mit einer FAC > 35 % verstarben
insgesamt 3 Patienten, 13 wurden re-hospitalisiert. 2 Patienten verstarben ohne vorherige
Re-Hospitalisierung. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen bezuglich eines Exitus letalis (p = 0,205) oder einer Re-Hospitalisierung
nachgewiesen werden (p = 0,554), (Abbildung 8).

Fur herzchirurgische Operationen der Mitralklappe besteht bei gleichzeitig bestehender
Trikuspidalklappeninsuffizienz und einem Durchmesser des TK Anulus von > 4cm die
Indikation fur die gleichzeitige, operative Mitbehandlung der Tl. Unter den Patienten mit
einem TK-Anulus > 4 cm (n = 94) zur Baselineuntersuchung verstarben 10 Patienten,
unter den Patienten mit einem TK-Anulus <4 cm (n = 32) verstarb hingegen keiner (Abb.
7). Re-hospitalisiert wurden in dieser Gruppe insgesamt 5 Patienten. Unter den Patienten
mit einem TK Anulus > 4 cm wurden 24 Patienten re-hospitalisiert. In der Auswertung, ob
ein TK Anulus von > 4 cm einen Einfluss auf die untersuchten Events hat, konnte kein
statistisch signifikantes Ergebnis erzielt werden (Exitus letalis: p = 0,064, Re-
Hospitalisierung: p = 0,250), (Abbildungen 9 und 10). Unter den Patienten, welche zum
Follow-Up-Zeitpunkt einen Durchmesser des TK-Anulus < 4 cm aufwiesen (n = 61),
verstarben 3 Patienten. Unter den Patienten mit einem TK-Anulus > 4 cm in der Follow-
Up Untersuchung (n = 65), verstarben insgesamt 7 Patienten. Es zeigte sich jedoch kein

statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,225).
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Balkendiagramm

Events:

50 Exitus letalis oder
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40
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Abb. 8: Aufgetretene Events (Exitus letalis oder Re-Hospitalisierung) abhangig von der
FAC

Balkendiagramm
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Re-Hospitalisierung
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TK Anulus <4cm TK Anulus > 4cm
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Abb. 9: Aufgetretene Events (Exitus letalis oder Re-Hospitalisierung) abhangig vom

Durchmesser des TK Anulus
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Exitus letalis

© nicht verstorben
@ verstorben

7,0

R? Linear =0,142

6,0 <]

Diameter TK Anulus (cm)

3,0 ° °

2,0

10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

RA Area (cm2)

Abb. 10: Exitus letalis abhangig vom Diameter des TK-Anulus mit Cut-Off Wert 4 cm

3.6  Zusammenhang zwischen Grolle des rechten Vorhofs und TI-Schweregrad nach
Hahn nach TEER

Die mittlere, prozentuale Abnahme der rechten Vorhofflache (RA Area Change) aller
Patienten (n = 126) nach der Intervention betrug 7,24 %, wobei bei einer TI-Reduktion um
1 Grad eine mittlere RA Area Change von 4,53 %, bei einer TI-Reduktion um 2 Grade
eine RA-Area Change von 8,03 %, bei einer TI-Reduktion um 3 Grade eine Abnahme um
7,97 % und bei einer TI-Reduktion um 4 Grade eine mittlere RA Area Change von 12,13
% vorlag. Eine statistisch signifikante RA Area Change wurde bei einer Tl-Reduktion von
mindestens 2 Graden festgestellt, nicht jedoch bei einer TI-Reduktion von 1 Grad (Tabelle
9).
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Tab. 9: Abnahme der Vorhofgrofie durch TI-Reduktion mit statistischer Signifikanz

TI-Reduktion RA Area Change (%) p-Wert
| (n=33) -4,53 £ 23,72 > 0,05
Il (n=54) -8,03 £ 20,50 <0,05
[l (n=29) -7,97 + 22,69 < 0,05
IV (n=10) -12,13 £ 19,95 < 0,05

3.7  Zusammenhang zwischen Abnahme des Regurgitationsvolumens und des TI-

Schweregrade nach TEER

Neben der RA Area Change korreliert die Abnahme des Regurgitationsvolumens mit der
erreichten TI-Reduktion durch TEER. So fuhrte eine TI-Reduktion um 1 Grad zu einer
Reg.Vol. Change von -30,66 + 44,42 ml, eine TI-Reduktion um 2 Grade zu einer Reg.Vol.
Change von 34,22 + 62,15 ml und eine TI-Reduktion 4 Graden zu einer Reg. Vol. Change
von -41,44 + 26,85 ml. Die TI-Reduktion von 3 Graden fuhrte in diesem Datensatz lediglich
zu einer Reg.Vol. Change von -7,35 + 110,44 ml. Der Unterschied der Reduktion des
Regurgitationsvolumens zwischen den verschiedenen Gruppen war allerdings nicht

signifikant.

3.8 Zusammenhang zwischen Grofe des rechten Vorhofs vor und der Abnahme
nach TEER

Die prozentuale RA Area Change war umso grof3er je grofder der Vorhof zum Zeitpunkt
vor der Intervention war (p = 0,005), (Abbildung 11). Die ermittelte Regressionsgleichung
lautet: RA Area Change = -0,640 x RA AREA + 12,155. Patienten mit einer VorhofgroRe
< 26,5 cm? zeigten eine durchschnittliche RA Area Change von -1,37 + 26,1 7%, Patienten
mit einer RA GroRe > 26,5 cm? erreichten eine RA Area Change von -10,56 + 18,66 %,
(Tabelle 10). Die mittlere Differenz der beiden Kollektive betrug -9,19 %, (95 %-CI [0,133,
18,25]) und stellte einen signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen dar (p
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= 0,026). Die prozentuale RA Area Change war ebenfalls umso groRer, je groRer der TK
Anulus vor der Intervention war (Abbildung 12). Patienten mit einem TK Anulus < 4 cm
zeigten im Durchschnitt eine RA Area Change von -2,91 %, wahrend Patienten mit einem
TK Anulus > 4 cm durchschnittlich auf eine RA Area Change von -8,96 % kamen, (Tabelle
11). Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,181). Patienten,
welche sowohl eine RA Area < 26,5 cm? als auch einen TK Anulus < 4 cm aufwiesen (n
= 18) im Vergleich mit Patienten, bei denen beide Parameter Uber den gesetzten
Grenzwerten lagen, zeigten folgende Ergebnisse: Die RA Area Change war bei Patienten
mit einer VorhofgroRe > 26,5 cm? und einem TK Anulus mit einer mittleren Differenz von

13,59 % zur Vergleichsgruppe signifikant grof3er (p = 0,017), (Tab. 12)

Tab. 10: RA Area Change bei der Vorhof-Referenzgréfte von 26,5 cm?

RA Area Change (%)

RA Area < 26,5 cm? -1,37 + 26,17

RA Area > 26,5 cm? -10,56 + 18,66

Tab. 11: RA Area Change bei der TK-Anulus-Referenzgrofie von 4 cm

RA Area Change (%)

TK Anulus <4 cm -2,91 £ 21,01

TK Anulus > 4 cm - 8,96 + 22,06

Tab. 12: RA Area Change mit und ohne dilatierten Vorhof und TK-Anulus

RA Area Change (%)

RA Area < 26,5 cm?, 3,04 £ 25,12

TK Anulus <4 cm

RA Area > 26,5 cm?, -10,55 + 19,89

TK Anulus > 4 cm
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4. Diskussion

4.1  Outcome nach Tricuspid Transcatheter Edge-to-Edge Repair

Diese retrospektive Auswertung von 126 Patienten mit interventionell behandelter
Trikuspidalklappen-Insuffizienz (,Tricuspid Transcatheter Edge-to-Edge Repair®) zeigte
eine durchschnittliche Verbesserung des Schwergerades der Trikuspidalklappen-
Insuffizienz um 2,13 £ 0,89 Schwergrade nach Hahn. Bei 106 der 126 Patienten (84,1 %)
konnte eine hochgradige Trikuspidalklappen-Insuffizienz in eine mittelgradige oder
geringgradigere Tl reduziert werden. Diese Ergebnisse decken sich groftenteils mit den
Ergebnissen zum Ein-Jahres-Outcome der TRILUMINATE von Lurz et al., 2021. In dieser
Studie wurden 85 Patienten eingeschlossen, eine TI-Reduktion um mindestens 1
Schweregrad in 87 % der Falle erreicht, eine TI-Reduktion einer hochgradigen Tl in eine
mittelgradige oder geringgradigere Tl in 56 % der Patienten. Auch die Re-
Hospitalisierungsraten der Studien waren ahnlich: Wahrend in der TRILUMINATE-Studie
0,78 Events pro Patienten erfasst wurden, lag der Wert in unserer Studie bei einem
gleichen Beobachtungszeitraum von einem Jahr bei 0,23 Events pro Patienten. Ein
Unterschied zur TRILUMINATE-Studie war allerdings die Definition des Events Re-
Hospitalisierung: In unserer Studie wurde eine Re-Hospitalisierung auf Grund einer
kardialen Ursache als Event gewertet, wahrend die TRILUMINATE Studie die Re-
Hospitalisierung nicht auf kardiale Ursachen beschrankte. Die Versterbens-Rate lag in
dieser Studie bei 7,8 %, die TRILUMINATE Studie verzeichnete eine all-cause mortality
von 7,1 %.

Ein wesentliches Ergebnis unserer Studie ist, dass die Grofie des rechten Vorhofs sowohl
fur den Grad der Beeintrachtigung vor Therapie als auch fur das klinische Outcome nach
Therapie von Bedeutung ist. Patienten mit groRen Vorhofen vor Therapie wurden in dem
in dieser Studie gewahlten Beobachtungszeitraum von 12 Monaten nach TEER haufiger
re-hospitalisiert (p = 0,029), (Abbildung 4). Die Unterschiede in der VorhofgroRe der 10
verstorbenen Patienten (31,75 + 6,25 cm? vs. 29,77 + 9,07 cm?) waren nicht signifikant.

Ausweislich einer ROC-Analyse trennt eine GroRke des rechten Vorhofs von 26,5 cm? am
besten Patienten nach Mortalitat oder Re-Hospitalisierung innerhalb von 12 Monaten.
Legt man diesen Grenzwert von 26,5 cm? flir die GroRe des rechten Vorhofs an, so zeigt
sich auch hier ein signifikanter Unterschied der RA Area Change: Patienten mit einer
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VorhofgroRe > 26,5 cm? zeigen ein starkeres Re-Remodelling, in Form einer starkeren
prozentualen Grofienreduktion nach TEER als die Vergleichsgruppe (-10,56 % vs. -1,37
%), (p = 0,026), (Tabelle 10).

Fiar den Grenzwert von 4 cm fur den Durchmesser des TK-Anulus zeigte sich ebenfalls,
dass ein TK-Anulus > 4 cm mit einer starkeren RA Area Change einherging (-8,96 % vs.
-2,91 %) (Tabelle 11). Dieser Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant (p =
0,181). Die grofdte mittlere Differenz der RA Area Change zeigte sich mit 13,59 %
zwischen den Patienten mit einer VorhofgréfRe < 26,5 cm? und einem TK Anulus < 4 cm
und Patienten mit Gberschrittenen Grenzwerten (RA Area > 26,5 cm? und TK Anulus > 4
cm) (Tabelle 12). Russo et. al. (2024), zeigten zudem, dass die grof3te Reduktion des TK
Anulus bei Patienten mit T-TEER der anterolateralen Kommissur der Trikuspidalklappe
(Mittelwert: 2,7 mm [von 47.1 auf 44.4 mm], p < 0.001) im Vergleich zu Patienten mit T-
TEER der anteroseptalen und posteroseptalen Kommissur erreicht werden konnte
(Mittelwert 1,4 mm, von 46.0 mm auf 44.6 mm, p = 0.06). Zusatzlich wiesen Russo et. al.
in dieser Studie nach, dass eine signifikante Reduktion des TK Anulus bei Patienten mit
1 oder 2 implantierten Clips, nicht jedoch bei Patienten mit = 3 implantierten Clips erreicht

werden konnte.

Eine Gegenuberstellung weiterer echokardiographischer Parameter mit der GroRe des
rechten Vorhofs zeigt eine gute Ubereinstimmung z.B. zwischen GroRe des rechten
Vorhofs (Flache in cm? im Vierkammerblick) und des Durchmessers des
Trikuspidalklappen-Anulus (Abbildungen 5 und 6). Nemoto et al. zeigten 2016 in einer
retrospektiven Studie mit 455 Patienten, dass die Grolde des rechten Vorhofs sowie der
Durchmesser des TK-Anulus mit dem Schweregrad der Tl korrelieren. Ein Unterschied zu
dieser Studie war allerdings die Klassifikation der Tl in 3 (trace, mild und significant) statt
in 5 Schwergrade (leicht-gradig (mild), mittelgradig (moderate), hochgradig (moderate-
severe), massiv (severe) und sintflutartig (torrential). Tanaka et al. untersuchten 2022 in
einer retrospektiven Studie den Einfluss des leaftlet-to-anulus index (LAl) auf den
Schweregrad der Trikuspidalklappeninsuffizienz nach TEER. Der leaftlet-to-anulus index
(LAI) beschreibt die Beziehung zwischen der Segelgroflie der Trikuspidalklappe und dem
TK-Anulus. Der Index wurde auf folgender Weise berechnet: (Lange des anterioren
Segels der TK + Lange des septalen Segels der TK) / Lange des septolateralen
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Durchmessers des TK Anulus wahrend der mittleren Diastole. Tanaka et al. konnten
zeigen, dass Patienten mit einer postinterventionellen Tl = 3 einen kleineren LAl
aufwiesen als Patienten mit einer Tl < 3 (1.04 + 0.10 vs 1.13 + 0.09; p = 0.001). Ein
Missverhaltnis zwischen Segelgrole und TK-Anulus ist somit mit einem hoherem
postinterventionellen Schweregrad einer Trikuspidalklappen-Insuffizienz assoziiert.
Dieser Zusammenhang ist vermutlich dadurch zu erklaren, dass bei Patienten mit grof3en
Vorhofen und weiten, dilatierten Trikuspidalklappen-Anuli die Segel der Trikuspidalklappe
zunehmend voneinander distanziert sind und somit die Koaptation der Segel durch die
Clipdevices wahrend einer TEER erschwert wird. Ein Durchmesser des TK-Anulus von >
4 cm wird fur die Indikationsstellung einer operativen Versorgung der Trikuspidalklappe
bei einer gleichzeitig herzchirurgisch- behandlungsbedurftiger Mitralklappeninsuffizienz
herangezogen. In dieser Arbeit fallt auf, dass alle 10 verstorbenen Patienten einen
Durchmesser des TK-Anulus = 4cm aufwiesen (Abbildung 10). Da die Anzahl der
verstorbenen Patienten jedoch insgesamt sehr gering ist, sollte der Einfluss des
Durchmessers des TK-Anulus auf das Outcome Versterben nach TEER in einer grof3er

angelegten Studie erneut untersucht werden.

Der Einfluss eines Vorhofflimmerns auf die Dilatation des rechten Vorhofs wurde bisher
wenig untersucht. Unsere Arbeit zeigt, dass Patienten mit Vorhofflimmern einen signifikant
vergroRRerten Vorhof im Vergleich zu Patienten ohne Vorhoffimmern hatten (24,46 + 9,40
cm? bei 11 Patienten ohne VHF vs. 31,17 + 8,26 cm? bei 115 Patienten mit VHF). Ahnliche
Ergebnisse zeigten Florescu et. al., (2021) in einer Studie zum Vergleich der Geometrie
und Funktion des rechten Herzens bei atrialem und ventrikularem Typ der
Trikuspidalklappeninsuffizienz. In die Studie wurden 113 Probanden eingeschlossen,
wobei 55 Patienten eine Tl mit persistierendem oder permanentem Vorhofflimmern und
58 ohne VHF untersucht wurden. Das minimale Volumen des rechten Vorhofs (mL/m?)
unterschied sich signifikant zwischen beiden Kohorten (48 + 26 mL/m? mit VHF vs. 32 +
19 mL/m? ohne VHF), (p < 0,001). Ein Unterschied zu unserer Studie ist, dass Florescu
et. al., lediglich persistierendes und permanentes Vorhoffimmern gegen kein
Vorhofflimmern untersuchten. In dieser Studie erfolgte die Einteilung des Vorhofflimmerns

in: kein VHF, paroxysmales, persistierendes und permanentes Vorhofflimmern.
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Zudem konnten wir in unserer Studie zeigen, dass je starker das Vorhofflimmern war,
desto grof3er auch die Vorhofgrofe war (Tabelle 4). Der Zusammenhang zwischen Starke
des Vorhofflimmerns und Gro3e des rechten Vorhofs Iasst sich wahrscheinlich durch den
unzureichenden Blutstrom aus dem Vorhof in den Ventrikel erklaren, wodurch
zusatzliches Volumen zum Regurgitationsfluss durch die Trikuspidalklappen-Insuffizienz
addiert wird. Mittels ROC-Analyse konnten wir in dieser Arbeit einen kritischen Cut-Off
Wert von 26,5 cm? fiir die GroRe des rechten Vorhofs herausarbeiten. Patienten ohne
Vorhofflimmern oder mit paroxysmalem Vorhoffimmern blieben in dieser Arbeit
durchschnittlich unter diesem Cut-Off Wert (24,46 cm? fUr Patienten ohne Vorhofflimmern
bzw. 25,15 cm? fiir Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern). Patienten mit
persistierendem oder permanentem Vorhofflimmern lagen hingegen deutlich Uber dieser
Grenze (31,16 bzw. 33,13 cm?) und wiesen insgesamt ein erhohtes Risiko fiir das
Eintreten eines Events, vor allem in Form einer Re-Hospitalisierung auf. Eine fruhzeitige
Diagnose und erfolgreiche Therapie eines Vorhofflimmerns kdnnen somit wahrscheinlich
die Dilatation des rechten Vorhofs bei einer Trikuspidalklappen-Insuffizienz verhindern
oder zumindest reduzieren. Nemoto et. al, (2015) zeigten mittels CT-Diagnostik, dass die
Dilatation des RA sowie die Flache der Trikuspidalklappe vor einer Dilatation des rechten
Ventrikels stattfindet und bereits in fruihen Phasen der Entwicklung einer Tl diagnostiziert
werden kann, wohingegen die RV- Dilatation haufig mit spaterer Diagnosestellung
assoziiert ist. Stolz et. al., (2024) zeigten zudem, dass Patienten mit Vorhofflimmern und
Tl, klassifiziert als atriale Trikuspidalklappeninsuffizienz, einen signifikant besseren
Therapieerfolg, gemessen an der postinterventionellen Tl, aufwiesen (Tl <2 in 86,9% vs.
80,4% bei Patienten ohne Vorhofflimmern, p = 0,005).

Neben dem Blutfluss aus dem rechten Vorhof in den Ventrikel spielt auch der Blutfluss
aus dem rechten Ventrikel in den Lungenkreislauf eine Rolle. Blut, welches aufgrund einer
reduzierten rechtsventrikularen Pumpfunktion im rechten Ventrikel verbleibt, gelangt bei
einer Trikuspidalklappeninsuffizienz als Regurgitationsvolumen in den rechten Vorhof. Ein
Parameter fur die rechtsventrikulare Pumpfunktion ist die Fractional Area Change (FAC
%), definiert als die GroRenanderung der Flache des rechten Ventrikels bei Systole und
Diastole (end-systolic area cm? - end-diastolic area cm?/ end-systolic area cm?). Ein FAC-
Wert von > 35 % gilt hierbei als Normwert (Lopez-Candales et al., 2008). Insgesamt
verstarben in dieser Arbeit 7 Patienten mit einer FAC < 35 % im Vergleich zu 3 Patienten
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mit einer FAC > 35 %. Der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,205),
ebenso war die Re-Hospitalisierungsrate nicht unterschiedlich (p = 0,544). So wurden
unter den Patienten mit einer FAC > 35 % 13 Patienten re-hopsitalisiert und unter den
Patienten mit einer FAC < 35 %, 16 Patienten. Bei Betrachtung der rechtsventrikularen
Pumpfunktion sollte ein gleichzeitiges Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie untersucht
werden. Ein erhohter Blutdruck im Lungenkreislauf erhoht den Druck, gegen welchen der
rechte Ventrikel arbeiten muss. Nemoto et al. (2016), zeigten in ihrer Studie jedoch, dass
eine pulmonale Hypertonie nur bei minimaler bzw. milder Tl einen Einfluss auf die
Vergrollerung des rechten Vorhofs hat. Eine erhdhte Volumenbelastung kdonnte somit
einen groReren Einfluss auf die VergroRerung des rechten Vorhofs zu haben als ein
erhohter Druck im rechten Ventrikel. Eine von Stolz et al.,, (2024) durchgefuhrte
Sensitivitatsanalyse ergab einen sPAP-Wert (systolischer pulmonalarterieller Druck) von
46 mmHg als optimalen Schwellenwert fur die Vorhersage von Tod oder Heart-Failiure.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit pra- oder
postkapillarer pulmonaler Hypertonie. In unserer Studie wiesen die innerhalb des
Studienzeitraumes verstorbenen Patienten ebenfalls erhohte sPAP-Werte von
durchschnittlichen sPAP von 43,05 + 13,82 mmHg auf, wahrend die nicht verstorbenen
Patienten durchschnittlich einen Wert von 34,98 + 14,36 mmHg zeigten.

In einer Studie mit 24 Patienten zum ventrikularen und atrialen Re-Remodelling nach
TEER der Mitralklappe zeigten Albini et al. 2022 eine signifikante Verbesserung der
Fractional Area Change: (Baseline FAC 35.5 % vs. post-procedural FAC 44 %) (p = 0,05).
In unserer Studie konnten wir keine Verbesserung der FAC (Baseline FAC 34,3 % vs.
post-procedural FAC 30,1 %) zeigen (p > 0,05). Zwar war der Zeitpunkt der Erhebung der
FAC nach der Intervention (post-procedural vs. im Verlauf von 12 Monaten nach
Intervention) unterschiedlich, der wesentliche Unterschied war jedoch die Behandlung
Mitralklappe vs. Trikuspidalklappe mit der Frage, ob der Ruckstau des linken Herzens bei
einer Mitralklappeninsuffizienz einen starkeren Einfluss auf die FAC und somit den

rechten Ventrikel ausubt als die Regurgitation durch eine Trikuspidalklappeninsuffizienz.
4.2 Re-Remodelling nach Transcatheter Edge-to-Edge Repair (TEER)

Betrachtet man die GroRe eines Vorhofs nach ,Edge-to-Edge Repair” einer Segelklappe,
sollte eine Abnahme der Grof3e des linken oder rechten Vorhofs (Re-Remodelling) mit
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einer Verbesserung des Schweregrades einer Mitral- oder Trikuspidalklappen-Insuffizienz
einhergehen.

Das ventrikulare und atriale Re-Remodelling nach TEER der Mitralklappe wurde, wie
bereits erwahnt, durch Albini et al. untersucht. In einem Zeitraum von 5,7 + 3,5 Monaten
nach Intervention konnte ein signifikantes Re-Remodelling des linken Ventrikels und des
linken Vorhofs nachgewiesen werden. So reduzierte sich die Grof3e des end-diastolischen
Durchmessers des linken Ventrikels von 57,5 mm auf 55,0 mm (p < 0,001) und das
Volumen des linken Atriums von 50,5 mL auf 44,1 mL (p = 0,004). Der end-systolische
Durchmesser des linken Ventrikels anderte sich jedoch nicht signifikant (42,5 mm auf 44,5
mm, p = 0,660). Auch ein Re-Remodelling des rechtens Vorhofs (19,5 cm? auf 16 cm?, p
= 0,002) sowie des rechten Ventrikels wurde verzeichnet. Der Durchmesser des rechten
Ventrikels (RVD = right ventricular diameter) wurde hierzu basal, mittig und longitudinal
ausgemessen und zeigte folgenden Veranderungen zwischen Baseline und Follow-Up:
RVD basal: 38,5 mm auf 33,5 mm, RV EDA mittig: 29,5 mm auf 27 mm und RV EDA
longitudinal: 64 mm auf 58,5 mm, (p = 0,0019). Eine Studie zum Re-Remodelling des
rechten Vorhofs nach TEER der Trikuspidalklappe fehlt jedoch bisher.

Wir konnten in dieser Studie ein signifikantes Re-Remodelling des rechten Vorhofs nach
TEER der TK nachweisen (30,59 + 8,58 vs. 27,85 + 8,51 cm?) (p < 0,05). Ein stark
vergrof3erter rechter Vorhof korreliert mit einer groen Abnahme der VorhofgrofRe und des
Regurgitationsvolumens (p = 0,016). Je grolRer der Vorhof (und je groRer auch der
Durchmesser des TK-Anulus) vor der Intervention war, desto starker war die Abnahme
des Regurgitationsvolumens sowie die prozentuale GroRenreduktion beider Parameter im
Verlauf nach TEER. Eine signifikante Verkleinerung des rechten Vorhofs war bei einer TI-
Reduktion um mindestens 2 Schweregrade nach Hahn nachzuweisen (Tabelle 9). Obwohl
bei allen 126 Patienten eine TI-Reduktion um mindestens einen Grad und damit das
interventionelle Ziel der TEER erreicht wurde, kam es bei 45 von 126 (35 %) Patienten
nicht zu einer Verkleinerung des rechten Vorhofs. Eine fehlende Verkleinerung des
Vorhofs nach TEER korreliert signifikant haufiger mit dem Event Tod innerhalb eines
Jahres nach Therapie. So verstarben in der Kohorte mit Verkleinerung des Vorhofs 1 von
81 (1,2 %), in der Gruppe ohne Verkleinerung des rechten Vorhofs 9 von 45 Patienten (20
%).
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Das Re-Remodelling des rechten Vorhofs basiert auf einer Reduktion der
Trikuspidalklappeninsuffizienz mit Abnahme des Regurgitationsvolumens. Die Abnahme
des Regurgitationsvolumens korrelierte mit der Abnahme der Vorhofgrofze (p = 0,007).
Betrachtet man die Abnahme des Regurgitationsvolumens, so wurden bei 66 von 93
Patienten (71 %) Regurgitationsvolumen und rechter Vorhof kleiner. Bei 27 Patienten (29
%) nahm das Regurgitationsvolumen, nicht aber die Grol3e des rechten Vorhofs ab. Bei
weiteren 14 Patienten (es lagen nicht von allen 126 Patienten Regurgitationsvolumina zu
Baseline und Follow-Up vor) nahmen weder Regurgitationsvolumen noch Vorhofgroflie
ab. Patienten mit Abnahme der VorhofgroRe und des Regurgitationsvolumens hatten
signifikant groRerer Vorhofe vor Intervention (31,20 + 8,28 cm? vs. 26,67+ 7,26 cm?), (p =
0,016).

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf des Re-Remodellings nach Tl zeigen sich
Unterschiede zur bereits genannten TRILUMINATE-Studie von Lurz et al., 2021. Das
relevanteste Re-Remodelling nach TEER verzeichnete die TRILUMINATE-Studie
innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention mit weiter zunehmendem Re-Remodelling
zum Ein-Jahres Follow-Up. In dieser Studie hingegen zeigte sich ein signifikantes Re-
Remodelling erst ab einem Follow-Up Zeitraum von mindestens 6 Monaten nach
Intervention (Tabelle 8). Die Analyse auf ein Re-Remodelling zum 3 Monats Follow-Up
nach Intervention zeigte kein statistisch signifikantes Ergebnis (p = 0,547). Ein Re-
Remodelling nach 30 Tagen wurde in dieser Studie nicht untersucht. Es muss jedoch
folgender Unterschied in Betracht gezogen werden: Die beleuchteten Parameter zum Re-
Remodelling nach TEER der Trikuspidalklappe unterscheiden sich teilweise zwischen den
Studien. Beide Studien zeigen statistisch signifikante Veranderungen der
echokardiographischen Parameter: EROA, Regurgitationsvolumen, Vena Contracta und
PISA. Bezuglich des Re-Remodellings nach Intervention zeigte sich in der TRILUMINATE
Studie eine signifikante Abnahme des end-diastolischen Durchmessers des rechten
Ventrikels (5,25 cm Baseline vs. 4,70 cm 2 Jahres Follow-Up, p = 0,0003). Ein Re-
Remodelling der rechten Vorhofflache (RA Area Change) sowie des TK-Anulus wurde

nicht untersucht.
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4.3 Limitationen

Die durchgefuhrte Studie war eine single-center, retrospektive Studie mit einer relativ
geringen Anzahl an Teilnehmern, wodurch ein Patienten Selektions-Bias nicht
ausgeschlossen werden kann. Eine weitere Limitation entsteht durch Patienten, welche
am Universitatsklinikum Bonn zwar mittels TEER behandelt wurden, jedoch nicht zum
Follow-Up Termin erschienen sind. Insgesamt konnten nur 45,7 % (126 von 276) der
behandelten Patienten in diese Studie eingeschlossen und ausgewertet werden. Ein
bedeutender Grund war mit gewisser Sicherheit die im Studienzeitraum liegende COVID-
19 Pandemie. 22 Patienten konnten auf Grund einer Infektion zum Interventionsdatum
nicht in die Studie eingeschlossen werden. Die Dunkelziffer an Patienten, welche zum
Follow-Up Termin nicht an das Universitatsklinikum kommen wollten oder konnten, ist
unbekannt. Auch die teils grolRe Distanz vom Wohnort der Patienten zum
Universitatsklinikum Bonn kann ein Hindernis fur die Follow-Up Untersuchung dargestellt

haben.

Eine mogliche Limitation in der durchgefuhrten echokardiographischen Untersuchung der
RA-Area und des Durchmessers des TK-Anulus besteht in der Ausmessung mittels 2D-
Echokardiographie im apikalen Vierkammerblick, wodurch der Vorhof als auch der TK-
Anulus als plane Flache ausgemessen wird. Es muss also angenommen werden, dass
die Dilatation des rechten Vorhofs symmetrisch im 3-dimensionalen Raum verlauft.
Zudem sollte der Vergleich der Vorhofgrofen in Abhangigkeit vom Schweregrad der
Trikuspidalklappen-Insuffizienz (Tl-Grad) in einer groer angelegten Studie erneut
untersucht werden, da in dieser Arbeit in der Patientengruppe mit einer TI-Grad 2 lediglich

ein Patient vorlag und ausgewertet werden konnte.

AbschlieRend wurde in dieser Studie nicht zwischen den verschiedenen Clip-Devices zur
Edge-to-Edge Therapie unterschieden. Es ist moglich, dass die verschiedenen Devices
und verschiedenen Generationen der einzelnen Clips unterschiedliche Ergebnisse
bezlglich des Outcomes und des beobachteten Re-Remodellings erreichen.
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5. Zusammenfassung

Die Trikuspidalklappeninsuffizienz ist eine haufige, mit dem Alter zunehmende
Erkrankung mit schlechter Prognose. Patienten mit einer Trikuspidalklappeninsuffizienz
weisen haufig Nebendiagnosen auf, so dass eine herzchirurgische Therapie nicht immer
die beste Wahl ist. Die Transkatheter Edge-to-Edge Therapie (TEER) ist eine sichere und
effektive Therapieoption und eine sinnvolle Alternative zur herzchirurgischen Operation.

In dieser Studie untersuchten wir den Einfluss der GrolRe des rechten Vorhofs und
Ventrikels auf das Outcome nach TEER der Trikuspidalklappe. Hierzu beobachteten wir
126 Patienten, welche im Zeitraum von 05/2019 bis 09/2022 mittels TEER am
Universitatsklinikum Bonn behandelt wurden. Erfasst wurden u.a. die Grolie des rechten
Vorhofs im apikalen 4 Kammer-Blick, der Durchmesser des Trikuspidalklappenanulus,
das Regurgitationsvolumen und die rechtsventrikulare Pumpfunktion anhand der sog.
Fractional Area Change (FAC).

Durch eine Trikuspidalklappeninsuffizienz kommt es zu einer Vergrolderung des rechten
Vorhofs sowie des Durchmessers des Trikuspidalklappenanulus. Ein stark vergrol3erter
rechter Vorhof mit einer GroRe von > 26,5 cm? und einem TK-Anulus-Durchmesser von

> 4 cm geht mit einer hoherem Schweregrad einer Trikuspidalklappeninsuffizienz (p =
0,024), jedoch auch mit einer groReren Abnahme des Regurgitationsvolumens sowie der
VorhofgréRe nach TEER einher (p = 0,016). Der Cut-Off Wert von 26,5 cm? flr die
Vorhofgrof3e wurde mittels ROC-Analyse ermittelt, der Cut-Off-Wert von 4 cm fir den TK-
Anulus entspringt den Indikationskriterien fur die gleichzeitige Behandlung einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz bei herzchirurgischer Therapie einer Mitralklappen-

insuffizienz.

Neben der Trikuspidalklappeninsuffizienz fuhrt persistierendes oder permanentes
Vorhofflimmern zu vergrofl3erten rechten Vorhofen (p < 0,001). Durch einen vergrofRerten
rechten Vorhof erhoht sich das Risiko fur das Eintreten eines Events in Form von Tod
oder Re-Hospitalisierung innerhalb eines Jahres nach TEER (p = 0,04). So konnte in
dieser Arbeit gezeigt werden, dass die im angesetzten Studienzeitraum verstorbenen
Patienten (n = 10) durchschnittlich sowohl grol3ere rechte Vorhofe als auch Ventrikel
aufwiesen als die nicht verstorbenen Patienten (n = 116) (Vorhofe: 31,75 + 6,25 cm? vs.
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29,77 + 9,07 cm?, Ventrikel: EDA/ESA: 31,32 + 8,5/ 21,74 + 6,38 cm? vs. 28,23 + 9,51 /
18,67 + 7,07 cm?).

Aulerdem korrelierten sowohl eine fehlende Abnahme von Vorhofgrofde und
Regurgitationsvolumen mit dem Outcome Versterben (p < 0,001, p = 0,003). Die
rechtsventrikulare Pumpfunktion gemessen uber die Fractional Area Change (FAC) hatte
kein Einfluss auf die genannten Events (p = 0,544).

Eine VergroRRerung des rechten Vorhofs nahm nach TEER bei 65% der Patienten ab. Eine
fehlende Abnahme der Vorhofgrofie war signifikant haufiger mit dem Event Tod innerhalb
eines Jahres nach Therapie korreliert. So verstarben in der Gruppe mit fehlender
Abnahme der VorhofgroRe 9 von 45 Patienten (20 %) im Unterschied zu 1 von 81 (1,2 %)
Patienten (p < 0.001). Eine signifikante Verkleinerung des rechten Vorhofs war bei einer
TI-Reduktion um mindestens 2 Schweregrade nach Hahn nachzuweisen. Dieses Re-
Remodelling kann ab 6 Monaten nach Intervention beobachtet werden (p = 0,022). und
nimmt zum 12 Monats-Follow Up weiter zu (p < 0,001).

Das Re-Remodelling des rechten Vorhofs basiert auf einer Abnahme des
Regurgitationsvolumens, welches signifikant mit der Abnahme der Vorhofgrolle
korrelierte (p = 0,007). Betrachtet man die Abnahme des Regurgitationsvolumens, so
wurden bei 66 von 93 Patienten (71 %) das Regurgitationsvolumen und der rechte Vorhof
kleiner. Bei 27 der 93 Patienten (29 %) nahm nur das Regurgitationsvolumen, nicht aber
die Grolle des rechten Vorhofs ab, bei weiteren 14 (12,0 %) Patienten nahmen weder
Regurgitationsvolumen noch VorhofgrofRe ab.

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass die Trikuspidalklappeninsuffizienz mit einer
Vergrollerung sowohl des rechten Vorhofs als auch des rechten Ventrikels einhergeht.
Das postinterventionelle Re-Remodelling fiel bei starker dilatierten Vorhofen prozentual
starker aus, als bei kleineren Vorhofen. Patienten mit grof3eren Vorhofen und Ventrikeln
zeigten jedoch ein hoheres Risiko des Versterbens und oder einer Re-Hospitalisierung
nach Therapie mittels TEER. Eine weitere Ursache der Dilatation, ins besonders des
rechten Vorhofs, stellt neben der Trikuspidalklappeninsuffizienz das Vorhofflimmern dar

und sollte daher moglichst fruhzeitig diagnostiziert und therapiert werden.
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