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1. Zusammenfassung

Erkrankungen der Mitralklappe nehmen in der Herzmedizin eine bedeutende Rolle ein, wobei
die Mitralklappeninsuffizienz die zweithidufigste Herzklappenerkrankung nach der Aorten-
klappenstenose ist. Zur Behandlung stehen sowohl die medikamentdse Therapie (bis zu einem
gewissen Grad) zur Verfiigung als auch der chirurgische Eingriff, welcher die Rekonstruktion
bzw. den Ersatz der Mitralklappe umfasst. Als vielversprechende Option fiir chirurgische
Hochrisikopatienten haben sich in den letzten Jahren die kathetergestiitzten Verfahren be-
wihrt. Unter den TMVI-Systemen hat sich die Tendyne-Prothese hervorgetan, eine transapi-
kal implantierbare Klappenprothese. Im Zuge des zunehmenden Einsatzes wurden jedoch
Blutungskomplikationen am Apex beobachtet, die teilweise letal endeten. Ahnliche Ereignisse
traten bereits bei dem TAVI-System auf, welches transapikal implantiert wird, wobei eine fra-
gile Wandstruktur mit einem Uberhang an epikardialem Fett am Zugangsweg als moglicher
Risikofaktor diskutiert wurde.

In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, eine Methodik zur Segmentierung der Herzschich-
ten an der Herzspitze aufzustellen, um deren Volumen zu quantifizieren und auf dieser Grund-
lage eine Risikoabschitzung in Bezug auf perioperative Blutungskomplikationen bei katheter-
gestiitzten Klappenersatzprozeduren durchzufiihren. Zudem wurden das Volumen und die
Verhiltnisse der Schichten am Apex sowie Blutungskomplikationen zwischen den Patienten-
kohorten verglichen, bei denen ein transapikales TMVI- bzw. TAVI-System implantiert
wurde. In unserer Untersuchung, bei der Patienten am Universitédtsklinikum Koln mit der Ten-
dyne-Prothese bzw. mittels transapikalen TAVI-System behandelt wurden, wurden die Blu-
tungskomplikationen gemifl den VARC-2- und VARC-3-Kriterien differenziert. Insgesamt
wurden bei 11 Patienten in der Tendyne-Kohorte und 7 Patienten in der TA-TAVI-Kohorte
intraoperative Blutungskomplikationen (30,0 % vs. 47,0 %) beobachtet. Bei beiden Kohorten
wurde jeweils ein Fall von minor bleeding dokumentiert (4,0 % vs. 4,0 %). Die Haufigkeit
von major bleeding war in der Tendyne-Gruppe mit 5 Patienten und in der TA-TAVI-Gruppe
mit 4 Patienten nahezu identisch. Allerdings war der Unterschied des Auftretens von life-thre-
atening bleeding deutlicher: In der Tendyne-Gruppe traten in 5 Prozeduren dieses Ausmal} an
Blutungen auf (21,0 %), wihrend in der TA-TAVI-Gruppe nur 2 Patienten betroffen waren
(8,0 %). Die Segmentierungen im Bereich der Herzspitze mit der anschlieBenden Quantifizie-
rung, ergaben Folgendes. Das durchschnittliche Volumen des Cavums der 23 Patienten in der
TA-TAVI Kohorte betrug 4,2 cm3, das Volumen des epikardialen Fetts lag bei 2,5 cm?, und
das Volumen des Myokardgewebes betrug 10,2 cm3. Im Unterschied dazu wiesen die Patien-

ten der Tendyne-Gruppe ein groBeres durchschnittliches Volumen des Cavums von 5,1 cm?



auf, ebenso ein erhohtes Volumen des epikardialen Fetts von 4,2 cm?3. Das durchschnittliche

Volumen des Myokardgewebes in der Tendyne-Gruppe fiel jedoch mit 8 cm? geringer aus.



2. Einleitung

Mit einer weltweiten Privalenz von 1% bis 2% zidhlen Mitralklappenerkrankungen zu den hiu-
figsten Klappenerkrankungen des Herzens.(Xiling, Puehler et al. 2022) Unterschieden wird
hierbei zwischen der Mitralklappenstenose und der Mitralklappeninsuffizienz. Die Mitralklap-
penstenose ist durch eine reduzierte Offnungsfliche der Mitralklappe charakterisiert, was zu
einer beeintrachtigten Blutpassage vom linken Vorhof in den linken Ventrikel fiihrt und einen
signifikanten Druckgradienten {iber der Mitralklappe erzeugt.(Shah and Sharma 2024) Im Ge-
gensatz dazu ist die weiter verbreitete Mitralklappeninsuffizienz durch eine nicht addquate Ver-
schlussfahigkeit der Klappe gekennzeichnet, was zu einem retrograden Blutfluss vom linken
Ventrikel in den linken Vorhof wihrend der systolischen Phase des Herzzyklus fiihrt.(Douedi
and Douedi 2023) Die Mitralklappeninsuffizienz ist nach der Aortenklappenstenose das zweit-
hiufigste Klappenvitium des Herzens, welches bis zu 24 Millionen Menschen weltweit betrifft
und bei iliber 75-Jdhrigen eine Privalenz von 7 % bis 9% aufweist.(Aluru, Barsouk et al. 2022,
Tersalvi, Gaiero et al. 2023) Dabei betridgt die Mortalititsrate bei Patienten von = 50 Jahren
trotz Behandlung 3% bis 6%. Die Therapie der Mitralklappeninsuffizienz basiert auf drei we-
sentlichen Sdulen. An erster Stelle steht die medikamenttse Therapie zur Linderung der Symp-
tome. Bei persistierenden Symptomen trotz optimaler pharmakologischer Behandlung werden
entweder ein chirurgischer Eingriff oder eine kathetergestiitzte Intervention empfohlen. Bei al-
teren Patienten, insbesondere solchen mit Begleiterkrankungen, ist das operative Risiko jedoch
hoch; etwa 50 % der Patienten mit schweren Symptomen der Mitralklappeninsuffizienz sind
daher keine geeigneten Kandidaten fiir eine offen-chirurgische Herzoperation. Die Morbiditits-
und Mortalititsraten wihrend des Krankenhausaufenthalts betragen bei Patienten im Alter von
80 bis 89 Jahren etwa 6 % bzw. 13 %. Vor diesem Hintergrund besteht ein dringender Bedarf
an alternativen, weniger invasiven Behandlungsmoglichkeiten. Die Entwicklung der katheter-
gestiitzten Mitralklappenbehandlung bietet eine vielversprechende Option fiir Hochrisikopati-
enten mit Mitralklappeninsuffizienz. (Xiling, Puehler et al. 2022) Diesbeziiglich wurden ver-
schiedene kathetergestiitzte Interventionen entwickelt, mit denen die insuffiziente Mitralklappe
ersetzt werden kann, um so das Risiko und die Komplikationen einer offenen chirurgischen
Operation zu vermeiden.(Lipiecki, Kuzemczak et al. 2021) Ein Verfahren, welches sich im
Rahmen der transcatheter mitral valve implantation (TMVI) hervorgetan hat, ist die Tendyne
™._Prothese der Firma Abbott, welche im Januar 2020 als erstes TMVI-System die Zulassung
(CE-Zertifizierung) in Europa erhielt.(Hensey, Brown et al. 2021) Diese Prothese wird dabei
im Zuge eines interventionellen Eingriffs dem Patienten transapikal, also iiber die Herzspitze,

eingesetzt. Multizentrische Studien konnten den Erfolg und die Machbarkeit dieser Prothese
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darlegen, jedoch haben dabei eine relevante Anzahl von Patienten Therapiekomplikationen am
Apex in Form von Blutungen gezeigt, die teils letal geendet sind. Bereits zu diesem Zeitpunkt
wurde die Annahme gedullert, dass der transapikale Zugang einen potenziellen Grund darstellt.
(Wild, Kreidel et al. 2022) So wurde auch bei der transcatheter aortic valve implantation
(TAVI), welche als erste kathethergestiitzte Intervention zur Behandlung eines Klappenvitiums
eingesetzt wurde, eine signifikante Anzahl von Blutungen iiber den transapikalen Zugangsweg
beobachtet. Auch hier wurde gemutmalit, dass eine fragile Wandstruktur in Kombination mit
einer relevanten Menge epikardialen Fetts am apikalen Zugang ein Risikofaktor fiir diese Kom-

plikation darstellt.(Wong, Ye et al. 2010)

2.1. Anatomie und Funktion der Mitralklappe

Die Mitralklappe ist ein komplexes Gebilde, welches sich zwischen dem linken Atrium (LA)
und dem linken Ventrikel (LV) befindet und somit als atrioventrikulidre Klappe zu bezeichnen
ist. Diese Einheit wird gebildet durch Strukturen, wie den Mitralklappenring, den Klappense-
geln und dem subvalvulidren Apparat, welcher aus den Papillarmuskeln und den Chorda tendi-
nae besteht.(Sanchez Vaca and Bordoni 2023) Hierbei besitzt die Mitralklappe zwei Segel. Es
wird unterschieden zwischen dem anterioren Segel, welcher durch fibrindses Bindegewebe mit
der Aortenwurzel in Kontakt steht und dem posterioren Segel, welcher den muralen Anteil des
Segelapparates bildet.(Schubert, Mehaffey et al. 2017) Wihrend das anteriore Segel zwei Drit-
tel der Klappenoffnungsfliache abdeckt, aber eine kiirzere Basis am Klappenring besetzt, nimmt
das posteriore Segel den groferen Anteil am Ansatz des junktionalen Umfangs ein.(Carpentier,
Lessana et al. 1995) Beide Klappensegel werden durch die vordere und hintere Mitralkommis-
suren voneinander getrennt. Die Flichenbeschaffenheit beider Segel ist jedoch sehr dhnlich, so
kann eine glatte und eine raue Zone unterschieden werden, welche an der Basis am breitesten
sind und in der Peripherie abflachen.(Di Mauro, Gallina et al. 2013) Die glatte Zone verhindert,
dass im Rahmen des Blutflusses Turbulenzen entstehen, die zu pathologischen Stromungen
fiihren konnten, wihrend die raue Zone zum einen der Abdichtung dient und zum anderen durch
ihre Festigkeit als Ansatz fiir die Chorda tendinae fungiert.(Van Mieghem, Piazza et al. 2010)
Die Chorda tendinae sind aus Elastin und Kollagen bestehende Faserstringe, welche je nach
Lage unterschieden werden konnen. Die priméren Sehnenfdden, welche von den Papillarmus-
keln ausgehen, setzen an den rauen Zonen der Klappensegeln an. Die sekundédren Sehnenfiden

wiederum entspringen aus dem linken Ventrikel, welche zu einer Begrenzung der Spannung
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auf die Klappensegel fiihren sollen.(Sanchez Vaca and Bordoni 2023) Den muskulidren Anteil
des subvalvulidren Apparats bilden die Papillarmuskeln, welche dem apikalen bis mittleren Be-
reich der linken Ventrikelwand entspringen und durch die Chorda tendinae mit den Klappense-
geln in Verbindung stehen. Allgemein werden zwei Formen von Papillarmuskeln unterschie-
den, wobei jedoch angemerkt werden muss, dass durch Verschmelzungen oder hinzukommen-
den Fasern Varianzen entstehen konnen. Deshalb sollte man jene Unterscheidung vielmehr in
Gruppen durchfiihren, welche sich durch ihre Beziehungen zu den Mitralkommisuren unter-
scheiden. So gibt es die anterolaterale und die posteromediale Muskelgruppe.(Ho 2002) Die
Blutversorgung der anterolateralen Muskelgruppe wird durch den Ramus circumflexus, einen
Ast der Arteria coronaria sinistra, sichergestellt. Im Gegensatz dazu erfolgt die Durchblutung
der posteromedialen Muskelgruppe iiber Aste der Arteria coronaria dextra.(Sanchez Vaca and
Bordoni 2024) Durch die Chorda tendinae wird ein Durchschlagen der Klappensegel in den
linken Vorhof wihrend der systolischen Phase verhindert.(Gunnal, Wabale et al. 2015)

Anteriores Segel

Hintere (laterale)

Vordere (mediale) _— Kommisur

Kommisur 8~ - T\ Posteriores Segel

|

\ M,z Chordae tendineae
Anterolateraler \ | ‘

p /
] / ‘ Posteromedialer

Papillarmuskel —% \ /
\"‘ v °V// Papillarmuskel
| /

Abbildung 1: Mitralklappe im Ventrikelldngsschnitt. Modifiziert nach https://ekgecho.de/thema/mitralklappenstenose-echo-
kardiographie-definition-diagnostik-ursache-symptome-therapie/

Eine weitere anatomische Struktur, die im Zusammenhang mit der Mitralklappe von Bedeutung
ist, ist das linke Vorhofohr. Diese Struktur stellt eine fingerartige Ausstiilpung des linken Vor-
hofs dar, die aus dem embryonalen Vorhof hervorgeht. In Bezug auf ihre Form und Grofe weist
das linke Vorhofohr eine Vielzahl von Variationen auf. Es spielt insbesondere eine Rolle als
bevorzugter Ort fiir die Thrombusbildung bei verminderter Kontraktilitdt und erhéhter Blut-
stase, wie es bei Vorhofflimmern hdufig zu beobachten ist.(Beigel, Wunderlich et al. 2014)

Die Funktion der Mitralklappe je nach Phase einen gerichteten Blutfluss zwischen LA und LV
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zu erfiillen, ist ein Zusammenspiel der aufgefiihrten Strukturen und ein Wechsel von Druckver-
hiltnissen in der linken Herzhilfte. Wihrend der Systole soll ein retrograder Fluss des Blutes
aus dem LV in das LA verhindert werden. Dieses wird durch die Kontraktion der Papillarmus-
keln in Richtung des LA erreicht. Dadurch findet eine aufsteigende Bewegung der Klappense-
geln statt, wodurch die typische Sattelform des Mitralklappenapparats erreicht wird. Durch den
groer werdenden Druckgradienten zwischen LA und LV wird eine weitere effiziente Abdich-

tung gewihrleistet.(Donal and Panis 2021)

2.2. Mitralklappeninsuffizienz

2.2.1. Pathophysiologie und Atiologie

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) beschreibt die Pathologie, bei der die Mitralklappe nicht
addquat genug wihrend der Systole schlieft, wodurch ein Riickfluss des Blutes vom LV in das
LA stattfindet (Regurgitation). Zum einen ist das LA einer hoheren Volumenbelastung ausge-
setzt, welche zu einer zunehmenden Dilatation fiithren kann. Im weiteren Verlauf kann die Elas-
tizitdt des LA absinken und dadurch einen zusitzlichen Volumenriickstrom in die Pulmonalve-
nen auslosen, die ebenda eine reaktive Hypertension bewirken kann. Die pulmonale Hypertonie
wiederum kann zu einer vermehrten Rechtsherzbelastung fiihren. Zum anderen kann die MI
eine Linksherzinsuffizienz begiinstigen, da die sinkende Ejektionsfraktion eine kompensatori-
sche Erhohung des Schlagvolumens auslost und dadurch der linke Ventrikel zunehmend ex-
zentrisch hypertrophiert.(Enriquez-Sarano, Akins et al. 2009)
Die Mitralklappeninsuffizienz ldsst sich in primére und sekundire Formen unterteilen. Dariiber
hinaus wird sie nach ihrer Atiologie in zwei Hauptkategorien klassifiziert: die degenerative
Mitralklappeninsuffizienz und die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz.  Die priméire Mit-
ralklappeninsuffizienz kann insbesondere als Komplikation eines ischdmischen Ereignisses
auftreten, hdufig infolge eines Abrisses des Papillarmuskels. Besonders betroffen ist hierbei der
posteromediale Papillarmuskelkorper, da dieser lediglich eine einfache arterielle Blutversor-
gung erhilt, wihrend der anterolaterale Papillarmuskelkorper durch eine doppelte arterielle

Blutversorgung versorgt wird.(Burton and Beier 2024)

Die primire MI entsteht aber auch auf der Basis einer degenerativen Pathologie der Mitral-
klappe, die die Bindegewebs-und Kollagenstrukturen betreffen kann. Hier ist Morbus Barlow

zu nennen, welche durch eine myxomatose Degeneration der Gewebsstruktur der Klappensegel
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und einer Verlidngerung der Chorda tendinae zu einer funktionell eingeschrinkten Mitralklappe
fiihren kann, welche den Befund eines Prolapses auslosen kann, bei dem die Segel sich in das
LA vorwdlben.(Gasser, Reichenspurner et al. 2018) Die degenerative MI ist ebenso auf syste-
mische Erkrankungen zuriickzufiihren. Hier ist das Marfan-Syndrom zu nennen, welches mit
fibromyxomatdse Degenerationen in den Klappensegeln und Chorda tendinae einhergeht oder
das Ehlers-Danlos Syndrom, welches ein erhohtes Risiko fiir Mitralklappenprolapse be-
sitzt.(Yuan and Jing 2010, Bowen, Sobey et al. 2017) Letztlich kénnen auch postinflammatori-
sche Prozesse eine relevante primidre MI verursachen, die im Rahmen von infektiosen und
nicht-infektiosen Entititen aufkeimen, wie die Endokarditis oder das rheumatische Fie-

ber.(Grayburn, Sannino et al. 2019)

Wihrend die primédre MI auf strukturelle Degenerationen der Mitralklappe zuriickzufiihren ist,
ist die sekundére bzw. funktionelle MI das Ergebnis einer LV-Deformation, die durch ein re-
modeling (eng.) entsteht.(Vahanian, Alfieri et al. 2012) Diese kann sich durch ischdmische (bei-
spielsweise aufgrund eines lokalen Myokardschaden nach Myokardinfarkt) oder nicht-ischi-
mische Kardiomyopathien (langjdhriger Hypertonus, kongenitale Kardiomoypathien) entwi-
ckeln.(Asgar, Mack et al. 2015) Nicht nur fiihrt die LV-Dilatation zu einer Verschiebung der
apikalen und lateralen Papillarmuskelguppen, die mit einer verminderten Koaptation der Klap-
pensegel einhergeht. Vielmehr wird durch die Abflachung und Dilatation des Mitralklappen-
ringes, das abgestimmte geometrische Verhiltnis von LV und Mitralklappengeriist ver-
zerrt.(Hung, Papakostas et al. 2004) Dabei steigt die MI mit der Schwere der LV-Dilatation an.
(Girdauskas, Pausch et al. 2019) Es ist wichtig anzumerken, dass der Grad der MI vor allem
von dem dynamischen Charakter des Herzzyklus abhéngt, welcher in der Friih- und Spétsystole
graviender ist als in der Mittelphase der Systole. (Pierard and Carabello 2010)
Dariiber hinaus kann die MI auch nach dem Ausmal} der Klappenbeweglichkeit und Segelpa-
thologie unterteilt werden, welche im Rahmen der Carpentier Klassifikation in drei Haupttypen
geschieht. Der Typ 1 beschreibt eine MI mit einer regulidren Klappenbewegung, dessen Patho-
logie in  einer  Mitralklappenringdilatation =~ oder  Klappenperforation  liegt.
Der Typ 2 ist die MI mit einer ibermédBigen Klappenbewegung, welche durch einen Riss des
Papillarmuskels oder der Chorda tendinae entstehen kann, welche funktionell in einen Mitral-
klappenprolaps miindet. Der Typ 3 wird in zwei Subtypen unterteilt, welchen beiden aber ge-
meinsam ist, dass sie durch eine eingeschrinkte Klappenbeweglichkeit gekennzeichnet sind.
Der Typ 3a zeigt eine restriktive Klappenbeweglichkeit wihrend der Diastole und der Systole,
welche durch systemische Erkrankungen entstehen kann, wie dem rheumatischen Fieber. Au-
Berdem sind hier intakte Papillarmuskeln vorzufinden. Der Typ 3b wiederrum zeichnet sich
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lediglich in der Systole durch eine eingeschrinkte Beweglichkeit aus. Ebenda liegt die Patho-
logie in der linksventrikuldren Dysfunktion und einer Deformation von Papillarmuskeln und

weniger in der Klappenstruktur.(Douedi and Douedi 2023)

2.2.2. Klinik

Aus der Pathophysiologie der Mitralklappeninsuffizienz ldsst sich auf die Klinik schliefen. All-
gemein ist anhand der Klinik durchaus auf die Schwere der MI zuschlie3en, wobei leichte For-
men meist asymptomatisch verlaufen und mit einer guten Prognose verbunden sind.(Enriquez-
Sarano and Sundt 2010) Wihrend eine akute MI dramatisch verlaufen und oftmals in einen
kardiogenen Schock miinden kann, ist die chronische MI gekennzeichnet durch eine lange An-
fangsphase der Asymptomatik. Die akute MI, die im Rahmen eines Papillarmuskelabrisses oder
eines fulminanten Verlaufs bei Endokarditis mit Klappenzerstérung entstehen kann, kann
Symptome aufweisen, wie eine signifikante Ruhedyspnoe, schaumiger Auswurf oder Symp-
tome eines akuten Koronarsyndroms. Die Klinik der chronischen MI ist vor allem stadienab-
hingig, wobei sie erstmals durch eine vermehrte Miidigkeit, Belastungsdyspnoe und néchtli-
ches Husten bemerkbar werden kann. In hoheren Stadien konnen Synkopen, Zyanose, He-
patomegalie und Fliissigkeitsansammlungen auftreten, wie Anasarka oder Pleura-und Perikar-

dergiisse. (Douedi and Douedi 2023)

2.2.3. Diagnostik

Zu Beginn der Diagnostik steht die korperliche Untersuchung mit der Erfassung der klinischen
Symptome und Auskultation des Herzens. Im Rahmen dieser kann im Bereich der Herzspitze
ein mittelsystolisches Klicken gehort werden, welches von einem spétsystolischen Herzge-
rdusch begleitet wird.(Bouknight and O'Rourke 2000) Das Elektrokardiogramm kann weitere
Informationen liefern, die auf eine MI hinweisen konnten, aber im Allgemeinen unspezifisch
sind. Hier ist vor allem der Nachweis von Arrhythmien zu nennen, wie das Vorhofflimmern
oder T-Negativierungen in den inferioren Ableitungen (II, III, aVF). Auf Basis dieser Befunde
kann bei weitreichendem Verdacht auf eine MI die Indikation fiir eine transthorakale oder
transosophageale Echokardiographie gestellt werden. Neben der Grofle des LA, LV, der LV-
Funktion und der Morphologie der Mitralklappe, konnen weitere quantitative Werte erheben
werden. Dazu gehort die Vena contracta, die den kleinsten Durchmesser im Regurgitationsjet
darstellt und bei einem Wert von mehr als 7 mm den Verdacht auf eine hohergradige MI erhir-
ten kann. Weiterhin ist das Regurgitationsvolumen bestimmbar, welche Auskunft gibt iiber die
Differenz zwischen dem Einfluss und Ausfluss der Mitralklappe und somit die Undichtigkeit

15



der Klappe darstellen kann. So kann ab einem regurgitanten Volumen von 30 ml pro Schlag auf
eine MI geschlossen werden. AuBlerdem ist die EROA zu bestimmen, die die Flidche des effek-
tiven Regurgitationsvolumen angibt. Diese ist ab 0,20 cm? als pathologisch zu werten. Bei echo-
kardiographischer Bestitigung einer MI kann mittels kardiale Magnetresonanztomographie
(Kardio-MRT) ein weiteres Diagnostikmittel dazu gezogen werden, mit dem vor allem Riick-
schliisse auf die Schwere der MI gezogen werden kann. (Bouknight and O'Rourke 2000,
Douedi and Douedi 2023) Letztlich kann auch die Bestimmung von Labormarkern in der Blut-
untersuchung weitere Informationen liefern, vor allem in Bezug auf die Prognose. Hier ist das
B-Typ natriuretische Peptid (BNP) zu nennen, welche getriggert durch eine erhohte Wandspan-
nung, von den Myozyten ausgeschiittet wird und primér als Biomarker fiir eine Herzinsuffizienz
genutzt wird. So konnte dargelegt werden, dass bei Patienten mit MI das BNP signifikant erhoht
ist und mit den echokardiographischen Messparametern, wie der Vena contracta und dem Re-

gurgitationsvolumen korreliert.(Erolu and Akalin 2022)
2.24. Therapie

Die Therapie der Mitralklappeninsuffizienz stiitzt sich auf drei wesentliche Sdulen: die medi-
kamentose Therapie, die operative Therapie und die interventionelle Therapie. Hier miissen
jedoch mehrere Faktoren beriicksichtigt werden, damit dem Patienten die optimale Therapie
angeboten werden kann. Dazu gehort die Atiologie der MI, die Ejektionsfraktion, das Auftreten
und die Schwere von Symptomen, aber auch Begleiterkrankungen, wie eine Hypertonie oder

ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern.

Die medikamentose Therapie der primédren Mitralklappeninsuffizienz wird auf der Grundlage
des Auftretens von Symptomen und der linksventrikuldren systolischen Funktion eingeleitet.
Diese Therapie zielt nicht darauf ab, die Ursache der Mitralklappeninsuffizienz zu behandeln,
sondern konzentriert sich auf die Linderung der Symptome. Wihrend bei asymptomatischen
Patienten mit regelrechter linksventrikulirer systolischer Funktion und einer normotonen Blut-
drucklage keine medikamentdse Therapie angezeigt ist, sollte jene jedoch bei Verschlechterung
der linksventrikuldaren Pumpfunktion angesetzt werden.(Otto, Nishimura et al. 2021) Neben ei-
ner Behandlung von Begleiterkrankungen, wie einer arteriellen Hypertonie und einer koronaren
Herzkrankheit, wird versucht eine Besserung der Symptome einer Herzinsuffizienz zu errei-
chen und die linksventrikuldre Pumpfunktion zu steigern. Hier haben sich vor allem ACE-Hem-

mer und Beta-Blocker bewihrt, welche einen hemmenden Einfluss auf das linksventrikulére
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remodeling ausiiben sollen. Anders als lange angenommen, stellt sich die Reduktion der Nach-
last in Langzeitstudien jedoch nicht als prognostisch relevant dar.(McCutcheon and Manga
2018) Zur symptomatischen Therapie sind auerdem Diuretika, Aldosteron-Antagonisten und

Nitrate zu empfehlen.(Varma, Krishna et al. 2017)

Im Gegensatz dazu stellt die sekundidre MI mit reduzierter linksventrikuldrer EF die Indikation
zur leitliniengerechten Therapie der Herzinsuffizienz dar, welche stadiengerecht eingeleitet
werden sollte. Diese beinhaltet ACE-Hemmer bzw. AT1-Rezeptorantagonisten oder Angioten-
sin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren, Beta-Blocker und Aldosteron-Antagonisten.(Otto,
Nishimura et al. 2021) So stellte sich die Behandlung mit Sacubitril/Valsartan (Entresto ®) im
Hinblick auf die Mortalitét als prognostisch giinstiger dar als der Einsatz von ACE-Hemmer.
(Velazquez, Morrow et al. 2019) Der Einsatz von Spironolacton konnte sich jedoch nicht be-
wihren gegeniiber der Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen.(Pitt, Pfeffer et al. 2014)
Das Auftreten von Rhythmusstorungen, wie Vorhofflimmern, sollte friihzeitig mit Antiarrhyth-
mika behandelt werden.(Kirchhof, Camm et al. 2020) Im Rahmen der AFFIRM-Studie konnte
im Gegensatz zur Frequenzkontrolle, keine Reduktion des priméiren Endpunktes durch die
Rhythmuskontrolle erzielt werden.(Deferm, Bertrand et al. 2019) Dennoch konnte bei Patienten
nach Ablation und Wiederherstellung eines Sinusrhthymus eine verbesserte diastolische Funk-
tion festgestellt werden, weshalb eine friihzeitige antiarrhythmische Therapie, fiir den Verlauf
durchaus zweckdienlich sein kann.(Van Gelder, Crijns et al. 1996) Es muss jedoch angemerkt
werden, dass die alleinige medikamentdse Therapie bei symptomatischen Patienten zu keiner
anhaltenden Besserung fiihrt. So betrigt die 5-Jahres-Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse ab-
hingig von dem effektiven Regurgitationsvolumen, circa 33-36 %.(Enriquez-Sarano,
Avierinos et al. 2005) Die Indikation zur operativen Therapie sollte bei allen asymptomatischen
Patienten mit einer MI und einer reduzierten linksventrikuldren Pumpfunktion friihzeitig ge-
priift werden, da diese eine verbesserte Uberlebensrate im Gegensatz zur medikamentosen The-
rapie verspricht und zum anderen das Auftreten von Symptomen und Begleiterkrankungen das
perioperative Risiko erhoht. (El Sabbagh, Reddy et al. 2018) Operativ wird hier angestrebt, die
Klappenfunktion zu optimieren und die Dichtigkeit der Mitralklappe wiederherzustellen. Dar-
aus resultierend wird mit dem Ersatz bzw. der Reparatur der insuffizienten Mitralklappe ver-
sucht, der persistierenden Volumenbelastung des linken Ventrikels und dem daraus folgenden

remodeling entgegenzuwirken.

Zum einen steht hier die Mitralklappenrekonstruktion zur Verfiigung. Im Rahmen dieser wird

versucht die Koaptation der Mitralklappensegel wiederherzustellen und die annulédre Dilatation
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zu korrigieren.(Douedi and Douedi 2023) Dieses wird dadurch erreicht, dass ein Ring in den
Klappenanulus eingenéht wird, wodurch Anulus und Mitralklappensegel wieder zusammenge-
bracht werden.(Varma, Krishna et al. 2017) Zur Rekonstruktion der Mitralklappe gehoren die
Korrektur von Pathologie und Rupturen der Chorda tendinae und der Papillarmuskeln.(Sund-

ermann, Falk et al. 2012)

Bei Patienten, bei denen eine Mitralklappenrekonstruktion nicht zur Heilung fiihren wiirde,
muss die Indikation fiir einen Mitralklappenersatz erwogen werden. Ebenso wird dieser bei
Pathologien der Mitralklappe angewendet, deren Atiologie auf einen Defekt des Mitralklappen-
apparats zuriickzufiihren ist, wie etwa bei einer Endokarditis oder einem Papillarmuskelabriss.
(Douedi and Douedi 2024) Grundsitzlich steht hier der mechanische und der biologische Klap-
penersatz zur Verfiigung. Wihrend mechanische Klappen bei Patienten unter 65 Jahren bevor-
zugt werden, sind bei Patienten iiber 70 Jahren die biologischen Klappenprothesen Mittel der
Wabhl. Diese Differenzierung ist im Wesentlichen auf die Vor-und Nachteile der Klappenersitze
zuriickzufiihren. Wihrend mechanische Klappen eine deutlich langere Haltbarkeit aufweisen,
ist durch die zwingende lebenslange Antikoagulation das Risiko fiir Blutungen deutlich erhoht.
Biologische Klappenprothesen wiederrum besitzen aufgrund der kiirzeren Haltbarkeit ein ho-
heres Risiko fiir Reoperationen. Da bei diesen aber keine langfristige Antikoagulation notwen-
dig ist, konnen hiervon Patienten mit einer geringen Therapietreue profitieren.(Yu, Qiao et
al.2022) Heutzutage herrscht allgemeiner Konsens dariiber, dass die Mitralklappenrekonstruk-
tion dem Mitralklappenersatz vorzuziehen ist.(Walkes and Reardon 2004) So geht der Klap-
penersatz mit einem erhohten Risiko fiir perioperative Komplikationen und Prothesen-Patien-
ten-Mismatch einher. Anders aber als lange angenommen, sind keine erkennbaren Unterschiede
der beiden Verfahren hinsichtlich der Riickbildung des remodeling des linken Ventrikels bzw.
der 1-Jahres-Uberlebensrate zu erkennen.(Varma, Krishna et al. 2017) AuBerdem konnen zwar
durch beide Verfahren die Klappenfunktion wiederhergestellt werden, jedoch sind Klappen-
dysfunktionen aufgrund von ventrikuldren Erkrankungen wie einer Kardiomyopathie, dadurch
nicht therapierbar. (Treede, Schirmer et al. 2012) Dariiber hinaus kann als invasive Manahme
die Implantation einer kardialen Resynchronisationstherapie ergriffen werden. So konnte nicht
nur eine anhaltende Steigerung der linksventrikuliren Pumpleistung und eine Reduktion des
Schweregrades der MI erreicht werden, sondern auch giinstige Auswirkungen im Hinblick auf
Lebensqualitit und Mortalitét erzielt werden. (Cleland, Daubert et al. 2005) Die Indikation zur
kardialen Resynchronisationstherapie sollte jedoch nicht bei einer isolierten MI ergriffen wer-
den, sondern erst bei dem Auftreten von weiteren Befunden, wie einem Linksschenkelblock,
Vorhofflimmern oder einer Herzinsuffizienz ab NYHA II.(Nesser, Breithardt et al. 2004)
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Im Rahmen des interventionellen Therapieansatzes stehen mittlerweile ebenfalls sowohl der
Mitralklappenersatz als auch die Mitralklappenreparatur zur Verfiigung. Im Kontext der kathe-
tergestiitzten Interventionen hat sich das Edge-to-Edge-Verfahren (engl. transcatheter edge-to-
edge repair, TEER) als effektive Therapieoption etabliert, welche der Mitralklappenreparatur
zuzurechnen ist. Mithilfe eines Katheters wird iiber einen venosen Zugang, das Device trans-
septal in den linken Vorhof geschoben. Anhand eines oder mehrerer Clips werden die Mitral-
klappensegel gefasst, wodurch ein sogenanntes double-orifice (eng.) entsteht. Dadurch wird die
Klappenkoaptation verbessert und so die Auspriagung der MI reduziert.(Treede, Schirmer et al.
2012) So ist dieses kathetergestiitzte Verfahren nicht nur der chirurgischen Therapie hinsicht-
lich perioperativer Komplikationen iiberlegen, sondern auch der alleinigen medikamentdsen
Therapie. (Feldman, Foster et al. 2011, Lindenfeld, Abraham et al. 2021) Es konnte in Studien
beobachtet werden, dass die Mortalitit der Patienten, welche mit dem edge-fo-edge Device
MitralClip® behandelt wurden, innerhalb von 24 Monaten 29,1 % betrug, wihrend die Kon-
trollgruppe eine Mortalitiit von 46,1 % aufwies. Gleichzeitig wurde auch eine signifikant nied-
rigere Rate von Krankenhauseinweisungen infolge von Symptomen bei Herzinsuffizienz fest-

gestellt.(Lindenfeld, Abraham et al. 2021)

2.3. Tendyne™-System

2.3.1. Prinzip

Das Tendyne ™-System besteht zum einen aus der Tendyne-Klappenprothese mit dem dazuge-
horenden apikalen Pad, das einer Scheibe dhnelt und dem Lieferungssystem. Die Klappenpro-
these besitzt einen Doppelrahmenkonstruktion, welche durch einen verstellbaren Halteband,
dem sogenannten tether mit dem apikalen Pad verbunden ist.(Dahle 2020) Der tether ermog-
licht eine Regulierung der Zugkraft, wodurch die Prothese optimal fixiert werden kann. Der
innere Rahmen, welcher aus drei porzinen Gewebebléttchen besteht, ist sowohl in einer Stan-
dard- als auch in einer Low-Profile-Konfiguration erhéltlich. (Moat, Duncan et al. 2016) Die
effektive Offnungsfliche betrigt hier je nach GroBe 3,2 cm? bzw. 2,2 cm?. (Dahle 2020) Der
innere Rahmen ist zugleich in einem Nitinol-Rahmen geniht, welcher von einer Polyethylen-
terephthalat (PET)-Schicht iiberzogen ist und dem Klappenannulus anliegt.(Moat, Duncan et
al. 2016) Der duBlere Rahmen wiederum, welcher in einer D-Form Konfiguration konstruiert
ist, wodurch die inhédrente Mitralklappenanatomie imitiert wird, dient einerseits der Verdich-

tung und der Wahrung der aortomitrale Kontinuitit.(Beller, Rogers et al. 2018, Dahle 2020)

19



Andererseits aber auch als Orientierung in den bilddiagnostischen Kontrollen, da eben jener
Ring mit rontgenstrahlenabsorbierenden Markierungen ausgestattet ist.(Dahle 2020) Das api-
kale Pad, das der epikardiale Ventrikelspitze aufliegt, ist aus Polyetheretherketon (PEEK) an-
gefertigt ist und von einer Velourpolyester- Schicht tiberzogen ist, fordert das Einwachsen in
das Gewebe.(Moat, Duncan et al. 2016) Des Weiteren sind auch hier zwei Gréfen vorhanden,
von einem Durchmesser von 34-36 mm bzw. 25-26 mm.
Mithilfe des Pads wird der apikale Zugang abgedichtet. (Dahle 2020)
Das Tendyne-Lieferungssystem, besteht aus einem 36-French-Katheter, welcher der Prothesen-
implantation dient und mit einem Riickholungssystem ausgestattet ist. Dieses ermdglicht eine
Reposition des Ventils nach Implantation oder sogar die Entfernung der Prothese. (Beller,

Rogers et al. 2018)
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Abbildung 2: Tendyne ™-System. Modifiziert nach www .cardiovascular.abbott

Die Indikation fiir einen Mitralklappenersatz durch das Tendyne™-System sollte durch ein in-
terdisziplindres Team gestellt werden, bestehend aus Kardiologen, Herzchirurgen, Radiologen,
Kardioanésthesisten und Intensivpflegern.(Duncan, Dahle et al. 2022) Essentiell ist dabei eine
umfangreiche prioperative Diagnostik zur Bestimmung des bestmoglichen apikalen Zuganges
und der Prothesenimplantation. Hierzu gehort die Durchfiihrung eines kontrastverstéirkten
Computertomogramms des Herzens. Dieses dient zur Beurteilung der Klappengeometrie und
der linksventrikuldren Verhiltnisse. Wichtige Parameter, die zu bestimmen sind, sind links-
ventrikuldre Ausflusstrakt und die Relation zwischen Aorten-und Mitralklappe.(Beller, Rogers

etal.2018) Fiir die operative Implantation ist weder eine extrakorporale Zirkulation noch eine
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ventrikuldre Stimulation notwendig.(Gossl, Thourani et al. 2022) Der Eingriff findet unter Voll-
narkose statt, welcher begonnen wird mit einer 4-6 cm lange Minithorakotomie links.(Badhwar,
Sorajja et al. 2019) Daraufhin wird unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der prioperativen
Diagnostik und einem mechanischen Abtasten, die Herzspitze visualisiert.(Beller, Rogers et al.
2018) Der Zugang in den Apex wird dabei so gewihlt, dass jener senkrecht zur Ebene des
Mitralklappenringes liegt. Zunéchst wird ein Fiihrungsdraht bis in den linken Vorhof vorge-
schoben, woriiber wiederum ein Ballon-Katheter eingefiihrt wird, der sicherstellt, dass sich der
weicher Fiihrungsdraht nicht in dem subvalvulidren Apparat der Mitralklappe verwickelt.(Moat,
Duncan et al. 2016) AnschlieBend wird die 34-French-Schleuse eingeschoben, bis die Mitte des
Mitralklappenringes erreicht wird.(Perpetua and Reisman 2015) Diese wird zusitzlich mit Pled-
ges ausgestatteten Tabaksbeutelnihten an der Ventrikelwand befestigt.(Beller, Rogers et al.
2018) Uber die Schleuse wird nun mithilfe des Lieferungssystem, die Tendyne Prothese bis in
das linke Vorhof vorgeschoben, wobei empfohlen wird, dass diese bis max. 80 % expandiert
sein sollte, da eine vollstindig entfaltete Prothese womdglich nicht durch den Klappenring zu-
riickgezogen werden konnte. Durch Drehen der Prothese wird die optimale Position der Pro-
these erreicht, um die aortomitrale Kontinuitit herzustellen und eine Obstruktion des links-
ventrikuldren Ausflusstraktes zu verhindern. Nach korrekter Positionierung wird die Prothese
in Richtung des linken Ventrikels zuriickgezogen, so dass die intraanulare Ebene erreicht wird
und sich vollstindig entfalten kann.(Moat, Duncan et al. 2016) Wie schon aufgefiihrt, kann
selbst nach vollstindiger Implantation, die Prothese neu positioniert oder entfernt werden. Nach
Entfernung des Liefersystems, wird die Prothese unter Spannung des tethers mit dem apikalen
Pad befestigt. Diese verringert nicht nur das Risiko fiir eine paravalvulidren Leckage, sondern

auch fiir eine Dislokation der Prothese.(Beller, Rogers et al. 2018)
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Abbildung 3: Tendyne ™-System postinterventionell. Modifiziert nach www .cardiovascular.abbott

Mit Hilfe eines Spannungsmessgerites wird die Spannung des fethers eingestellt. Nach Befes-
tigung des apikalen Pads, wird die Funktion in der Fluoroskopie iiberpriift. Wichtig anzumerken
ist, dass die hier aufgefiihrten Mandver unter stidndiger transdsophagealer echokardiographi-
scher Kontrolle (TEE) stattfinden. (Perpetua and Reisman 2015) Postoperativ findet bei fehlen-
den Kontraindikationen eine antikoagulatorische Therapie mit Warfarin statt.(Gossl, Thourani

et al. 2022)

2.3.2. Klinische Evaluation

Nachdem im Herbst 2014 in London (Royal Brompton Hospital, GroBbritannien) die ersten
drei Patienten die Implantation des Tendyne™-Systems erhalten haben, wurden die ersten ret-
rospektiven Studien zu den klinischen Resultaten durchgefiihrt.(Moat, Duncan et al. 2016) So
wurden zwischen 2014 bis 2016 30 Patienten mit mittelgradiger- oder hochgradiger MI (Grad
3-4), welche eine Tendyne-Prothese erhalten haben, im Rahmen einer Machbarkeitsstudie un-
tersucht. Bei 28 von 30 Patienten (93,3%) konnte die Tendyne-Prothese implantiert werden.
Dabei wurden bei 96,42% keine verbleibende Mitralklappeninsuffizienz (Grad 0) mehr be-
stimmt. Im Rahmen des 30-Tage-Follow-up verstarb ein Patient, welches auf eine Pneumonie
zuriickzufiihren war. 75 % der Patienten berichteten von keinen bzw. leichten bestehenden
Symptome, welche auf NYHA I-1I einzuordnen sind. Bemerkenswert war die Beobachtung,
dass nach der BARC Classification (Bleeding Academic Research Consortium) bei 6,7% (2/30)
eine Blutung vom Typ 2 und bei 3,3% (1/30) vom Typ 4 festgestellt wurden. (Muller, Farivar
et al. 2017, Beller, Rogers et al. 2018)
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Eine im Jahre 2022 veroffentlichte Studie untersuchte ebenfalls die Wirksamkeit und Kompli-
kationen des Tendyne™-Systems. Infolgedessen wurden 20 Patienten (mittleres Alter 78 + 6
Jahre) rekrutiert, mit prédinterventionell bestimmten NYHA-Stadien von III oder IV bei 16 Pa-
tienten (80%). Bei allen Patienten konnte die Tendyne-Prothese erfolgreich implantiert werden,
was ausnahmslos die Beseitigung der MI zur Folge hatten. Prozedurbedingt kam es weder zu
einem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine noch zu einem letalen Ausgang. In einem 365-Tage-
Follow-up wurden acht Todesféllen (40 %) dokumentiert, wobei vier Fille eine kardiovaskulédre
Genese vorausgingen. Es wurden bei fiinf Patienten (25 %) Ereignisse von Blutungen festge-
stellt, welche bei einem Patienten, aufgrund einer mesenterialen Ischimie, letal endete. Bei 11
von 12 Patienten (92 %) wurde echokardiographisch die einwandfreie Funktion der Prothese
festgestellt. Lediglich ein Patient wies ein paravalvulédres Leck auf, welche eine Re-Intervention
zur Folge hatte. Ebenfalls konnten bei 11 von 12 Patienten (92 %) eine klinische Besserung
festgestellt werden, mit der Einordung in NYHA I und II.(Gossl, Thourani et al. 2022)
Im Rahmen der Markteinfiihrung wurden eine Studie mit einer Kohorte von 100 Patienten
(mittleres Alter 75,4 + 8,1 Jahre) prisentiert. Bei 97 von 100 Patienten (97%) konnte die Pro-
these einwandfrei implantiert werden, wobei es keine Fille gab, die eine mechanische Kreis-
laufunterstiitzung oder den Ubergang in eine chirurgische Intervention zur Folge hatte. Die pe-
rioperative Mortalitét betrug hier 0 %. Bei lediglich einer Intervention (1 %) zeigte sich ein
groBeres Blutungsereignis (major bleeding). Der 30-Tage-Follow-up, welcher bei 76 Patienten
vollstdndig durchgefiihrt werden konnte, dokumentierte bei 98,7 % keine bzw. eine milde be-
stehende MI. Wihrend priinterventionell bei 62,5 % der Patienten NYHA-Stadien von III oder
IV dargeboten wurde, sank diese im 30-Tage-Follow-up auf 24,9 %. Die Ergebnisse des Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire quality-life-of-score (KCCQ) verzeichneten ebenfalls eine
Besserung von 50.5 zu 58. (Beller, Rogers et al. 2018, Badhwar, Sorajja et al. 2019, Hensey,
Brown et al. 2021)

Die grofite multizentrische Studie, welche 108 Patienten (mittleres Alter 75 + 7 Jahre) unter-
suchte, die zwischen Januar 2020 und April 2021 mit der Tendyne-Prothese behandelt wurden,
ist die TENDER-Studie (TENDyne European expeRience registry study). Prdinterventionell
wiesen 86 Patienten (80 %) Symptome der NYHA-Stadien III oder IV auf. 95 % der Patienten
litten unter einer MI von Grad 3 oder 4. Die Implantation gelang bei 104 Patienten (96 %),
wobei 101 Patienten (96 %) keine relevante MI zum Ende der Intervention aufwiesen. Acht der
zehn Interventionen (80%) mit einer paravalvuldren Leckage wurden als mild eingeordnet. Drei

Interventionen (3%) erforderten den Ubergang in eine offen-chirurgische Operation, wobei bei
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zwei Fillen (2%), diese auf schwere Blutungen zuriickzufiihren sind und schlussendlich zu ei-
ner periprozeduralen Mortalitdt von 2% fiihrten. Im weiteren Verlauf des Krankenhausaufent-
haltes wurden sieben weitere Todesfille verzeichnet, sodass die prozedurbedingte Mortalitét 8
% betrug. AuBerdem entwickelten sich bei zwdlf Patienten (11 %) Blutungsereignisse nach
BARC in den Stadien 2,3 und 5. Der 30-Tage-Follow-up bestitigte bei 86 Patienten (80%) den
Interventionserfolg. Die Mortalitit stieg auf 13 %, wobei diese bei 8% auf kardiovaskulire Ur-
sachen zurilickzufiihren sind. 68 % der Patienten (95 %) mit erfolgreicher Implantation wiesen
fortlaufend keine MI mehr auf. Bei 90 Patienten konnte eine Einordnung in die NYHA-Stadien
erfolgen, welche bei 66 Patienten (73%) in den Stadien I oder II geschah.(Wild, Kreidel et al.
2022)

Eine weitere vielversprechende prospektive Studie ist die gegenwirtig laufende The SUMMIT
(Clinical Trial to Evaluate the Safety and Effectiveness of Using the Tendyne Mitral Valve Sys-
tem for the Treatment of Symptomatic Mitral Regurgitation). Patienten mit einer symptomati-
schen MI werden dabei 1:1 randomisiert, entweder einer Behandlung mit dem MitralClip® -
System zugefiihrt oder mit dem Tendyne™-System.(Hensey, Brown et al. 2021)
Die Ergebnisse der eben genannten Studien sind vielversprechend und zeigen die hohe Erfolgs-
rate des Tendyne™-System, im Hinblick auf die erfolgreiche Implantationsrate, der Reduzie-
rung der MI und der mit einhergehenden Besserung der klinischen Symptomen. Es muss jedoch
angemerkt werden, dass die Studien neben dem retrospektiven Format, bis dato geringe Gréen

von untersuchten Kohorten aufwiesen.

2.4. Das epikardiale Fettvolumen

2.4.1. Anatomie und Funktion

Das epikardiale Fett (EF) beschreibt das viszerale Fettgewebe, welches sich zwischen dem My-
okard, also der Herzmuskulatur und dem Epikard bzw. dem viszeralen Blatt des Perikards be-
findet. Das EF kann bis zu 80 % der Herzoberfliche bedecken und befindet sich groftenteils in
den atrioventrikuldren und interventrikulidren Rillen. Es wird zum einen in das myokardiale EF
unterteilt, welches direkt dem Myokard aufliegt und das perikoronare EF, welches die Korona-
raterien umgibt. Wie das Myokard, wird auch das EF von den Koronaraterien versorgt, da sie
keine trennende Faszie besitzen, wodurch sie die gleiche Mikrozirkulation teilen. Gleichzeitig

stammen beide Strukturen embryologisch aus dem splanchnischen Mesoderm.(Villasante
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Fricke and Iacobellis 2019, Doukbi, Soghomonian et al. 2022, Iacobellis 2022, Patel, Hwang et
al. 2022) Histologisch sind in dem EF neben den Adipozyten, die kleiner sind als Adipozyten
im subkutanen Fettgewebe, verschiedene Zellentititen zu differenzieren. Dazu gehoren Ner-
venzellen, Immunzellen und stromale Zellen. Hauptsichlich wird das EF als weilles Fettgewebe

klassifiziert, wobei es sich zu Beginn aus braunem Fettgewebe entwickelt. (Villasante Fricke

and Iacobellis 2019, Iacobellis 2022)

Die Funktionen des EF sind vielfdltig und essenziell. Einerseits iibt das EF die Funktion als
mechanischen Schutz aus, welches das Herz und die Koronararterien vor Kollisionen und
Scherkriften schiitzen soll. (Doukbi, Soghomonian et al. 2022) Andererseits iibt das EF die
Funktion eines endokrinen und immunologischen Organs aus. Wie schon aufgefiihrt besitzt das
EF zu Beginn des Lebens, die Aktivitit von braunem Fettgewebe. Dieses dient vor allem den
Neugeborenen der Thermogenese, wodurch dem Myokard in ungiinstigen Situationen der Hy-
poxie, Wirme geliefert wird. Mit zunehmendem Alter, bedingt durch Umwelt-und Stoffwech-
selfaktoren, dndert sich neben der Funktion auch die Struktur. Zum einen verdringen weil3e
Adipozyten, die braunen Adipozyten und zum anderen wird die Funktion der Thermogenese,
durch die der Energiespeicherung ersetzt. Durch das adipocyte fatty acid binding protein wird
das Myokard durch intrazellulidre Prozesse mit Fettsduren versorgt. (Iacobellis 2022) Der Trans-
port von diesen Botenstoffen konnen sowohl iiber parakrine als auch iiber vasokrine Mechanis-
men zum Myokard gelangen. Die parakrine Sekretion erfolgt von dem periadventitiellen EF
durch Diffusion iiber die GefdBwiénde in das Lumen der Koronaraterien. Bei atheroskleroti-
schen Umbildungen aber steht vor allem die vasokrine Sekretion im Vordergrund, in welcher
die Botenstoffe direkt in die Vasa vasorum der GefidBwinde abgegeben werden.(Iacobellis and
Bianco 2011) Als endokrines Organ werden eine Vielzahl von bioaktiven Molekiilen ausge-
schiittet, wobei dieses in einem stetigen Zusammenspiel von proinflammatorischen und antiin-
flammatorischen Botenstoffen geschieht. So werden vor allem bei oxidativen Stress Adiponec-
tin und Adrenomedullin ausgeschiittet, welche als antiiflammatorische und antiatherogene Hor-
mone ein kardioprotektives Milieu schaffen.(Iacobellis 2022) Auf der anderen Seite stehen mit
den entziindlichen Adipokinen, wie tumor necrosis factor alpha (TNF-a), monocyte
chemoattractant protein-1(MCP-1), interleukin-6 (IL-6) und plasminogen activator inhibitor-
1 (PAI-1), Hormone entgegen, welche die Atherogenese begiinstigen und ein entziindliches
Milieu schaffen. (Iacobellis and Bianco 2011) Die Priasenz bzw. die Abwesenheit von den Adi-
pokinen, welche das EF ausschiittet, kann das Risiko fiir kardiovaskulidre Erkrankungen erho-

hen oder reduzieren. So begiinstigt TNF-a die Apoptose in Endothelzellen, wodurch gleichzei-
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tig weniger Stickstoffmonoxid (NO) ausgeschiittet wird, welches eine Vasodilatation der Ge-
fiBe bewirkt. Ahnliches gilt auch fiir das Leptin, welches neben der Thrombozytenaggregation
und damit die Bildung von Thrombosen, auch die Entstehung von Sauerstoffradikalen fordert.
Bedeutend in der Pathogenese der kardialen Fibrose nimmt auch das Activin A ein. Gegensitz-
lich dazu hat sich das Adiponectin bewiesen. So hemmt es nicht nur die Transformation von
Makrophagen in Schaumzellen, welches den Beginn des atherosklerotischen Prozesses bildet.
Ebenso unterdriickt es die Proliferation von glatten Muskelzellen in den Blutgefiflen, welche
mit einer Endothelschidigung einhergehen wiirde.(Lau, Dhillon et al. 2005, Patel, Hwang et al.
2022) Insgesamt konnte nachgewiesen werden, dass die Dicke und Menge des EF in einem
proportionalen Zusammenhang stehen zur linksventrikuldren Hypertrophie und der diastoli-
schen Dysfunktion. (Iacobellis and Bianco 2011) Ebenso kann die Menge des EF vor allem bei
Patienten, welche schon an kardiovaskuldre Vorerkrankungen leiden, wie einer Herzinsuffizi-

enz, zusitzlich als Risikofaktor auftreten.(Iacobellis 2022)
2.4.2. Erfassung des epikardialen Fettvolumens

Grundsitzlich stehen diverse Diagnostikverfahren zur Verfiigung, welche die Ermittlung des
EF ermoglichen. Das einfachste und kostengiinstigste Diagnostikum ist dabei die Echokardio-
graphie. Das EF lisst sich in dieser als echogener Randsaum zwischen der epikardialen Fliche
des Myokards und dem viszeralen Blatt des Perikards ermitteln, welche sich jedoch bei Ent-
zlindungen durchaus echodicht darstellen ldsst.(Iacobellis 2022) Die umfassendste Ermittlung
des EF geschieht dabei am Ende der Systole, wenn das Myokard zum Zentrum hin kontrahiert
und das EF so zum Vorschein kommt. Neben den Vorteilen der geringen Kosten und der Ver-
fligbarkeit, sind jedoch auch Nachteile der echokardiografischen Ermittlung anzumerken. Zum
einen ist hier die Variabilitidt der Ergebnisse festzustellen, welche von dem Untersuchungsgeriit
und vom Untersuchenden abhéngig sein konnen. Daneben ist auch kritisch zu bewerten, dass
mit der Echokardiographie lediglich die eindimensionale Messung an einer bestimmten Stelle
des EF durchgefiihrt wird, weshalb nicht immer die Variabilitit der Verteilung des EF erfasst
werden kann. So ist diese im distalen Abschnitt des rechten Ventrikels groBer als in der Mitte
des rechten Ventrikels.(Iacobellis and Willens 2009, Iacobellis and Bianco 2011)
Eine genauere Ermittlung des EF lisst sich mit der kardialen Mehrzeiler -Computertomogra-
phie (Kardio-CT) durchfiihren, welche jedoch auch mit mehr Kosten und Aufwand verbunden
ist. Dabei sind Aufnahmen sowohl mit iodhaltigen Kontrastmittelverstarkung als auch ohne
moglich. Im Gegensatz zur Echokardiographie, ist unter Zuhilfenahme des Kardio-CT eine

dreidimensionale Darstellung des EF moglich, welche jene iliber das komplette Herz hin erfasst.
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Durch Softwarefunktionen wird dabei eine halbautomatisch bis vollautomatische Ermittlung
moglich.(Iacobellis 2022) Das Instrument, welches sich hier zur Hilfe genommen wird ist die
CT-Attenuation bzw. CT-Dampfung. Dieses wird in den Hounsfield-Units (HU) angegeben,
welche eine quantitative MaBeinheit fiir die Abschwichung der Rontgenstrahlen fiir die ver-
schiedene Inhalte und Gewebe im menschlichen Korper ist. Dabei wird Wasser als 0 HU defi-
niert, wihrend Luft bei -1000 HU liegt und Knochen in einem Rahmen von 1000-2000 HU
detektiert werden kann. Dies lisst sich dadurch erklidren, dass Gewebe mit einer hoheren Ra-
diodichte die Rontgenstrahlen stéirker absorbieren und dadurch hyperdens erscheinen. Die hy-
podensen Darstellungen wiederrum weisen eine geringere Absorption der Rontgenstrahlen
auf.(DenOtter and Schubert 2023) Abhiingig von den Computertomographen und den Untersu-
chungsprotokollen, wird das Intervall fiir das EF in dem offenen Bereich zwischen -200 HU
und -30 HU definiert.(Rodrigues, Morais et al. 2016) Anhand der HU-Werte lassen sich so
Riickschliisse auf die Dichte des EF ziehen. Die Werte konnen zusétzlich je nach Entziindungen
des EF oder dem Einsatz von Kontrastmittel variieren.(Iacobellis 2022) Ein Nachteil des Kar-
dio-CT stellt jedoch die Strahlenbelastung fiir den Patienten dar.(Greif, Becker et al. 2009) Eine
Sonderform des Kardio-CT ist die 18 F-Fluorodeoxyglukose-Positionenemissionstomographie-
CT. Unter Verabreichung eines radioaktiven markierten Tracers lassen sich metabolische und
entzlindliche Prozesse im EF nachweisen. Diese kostspielige und rar vorhandene Untersu-
chungsmethode ist jedoch nicht Teil der Standarddiagnostik im klinischen Alltag.(Iacobellis
2022) Das Kardio-MRT hat sich als Goldstandard in der nichtinvasiven Erfassung des EF er-
wiesen. Neben dem Vorteil der fehlenden Strahlenbelastung, konnen mithilfe der T1- und T2
Wichtungen das EF spezifischer erfasst werden.(Abate, Burns et al. 1994, Niemann, Alkadhi et
al. 2015)

Auf der Basis der hier aufgefiihrten Diagnostikmittel kann das EF bestimmt werden. Dabei
geschah jenes bislang manuell, woriiber das EF héndisch abgegrenzt werden musste. Dies stellt
als Makel dar, dass neben dem Zeitaufwand auch eine Variabilitit der Ergebnisse je nach Un-
tersucher zu beobachten ist. Im Hinblick darauf werden im Rahmen der kiinstlichen Intelligenz
maschinelle Algorithmen entwickelt um das EF genormt und schneller bestimmen zu koén-
nen.(Zhang, Sun et al. 2021) Dafiir werden vor allem Convolutional Neural Networks (CNN)
verwendet, eine Form der Deep-Learning-Modelle. Einem Netzwerk werden mehrere Scans
vorgelegt, auf denen die Bereiche von Interesse segmentiert wurden. Anhand dieser vorgelegten
Segmentierungen trainiert das Netzwerk die Segmentierung, indem es selbststindig Gewich-

tungen festlegt.(Commandeur, Goeller et al. 2019, Zhang, Sun et al. 2021)
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2.5. Ziel der Arbeit

Der transapikale Mitralklappenersatz mit dem Tendyne™-System stellt eine vielversprechende
Behandlungsmoglichkeit zur Therapie der Mitralklappeninsuffizienz dar. Nichtsdestotrotz kam
es bei diesem Verfahren zu peri-und postinterventionellen Komplikationen in Form von Blu-
tungen. Als eine Ursache wurde die Dicke bzw. Beschaffenheit des Zuganges des apikalen
Ventrikelabschnitts diskutiert.(Baldus, v. Bardeleben et al. 2020) So wurden auch bei anderen
transapikalen Interventionen mit einem Zugang von = 6 French ein signifikantes Aufkommen

von Blutungskomplikationen beobachtet.(Rihal 2011)

Die vorliegende retrospektive Analyse untersucht Patienten, bei denen mit dem transapikalen
Tendyne™-System behandelt wurden und zum anderen Patienten, welchen {iber einen transapi-
kalen Zugangsweg das TAVI-System implantiert wurde.

Dabei sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Ist es moglich eine in der priinterventionellen Planung einsetzbare Methodik zu entwickeln,

mit der die Schichten der Herzspitze quantifiziert werden konnen?

2. Koénnen aus dem Volumen und Verhiltnis von apikalen EF, Myokard und Cavum Riick-

schliisse auf mogliche periinterventionelle Blutungskomplikationen gezogen werden?

3. Wie unterscheiden sich das Auftreten von Blutungskomplikationen sowie das Volumen und
das Verhiltnis der einzelnen Schichten an der Herzspitze zwischen der TAVI- und der Tendy-

ne™-Kohorte?
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3. Material & Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Fiir die retrospektive Studie wurden 46 Patienten eingeschlossen, welche zwischen Oktober
2018 und August 2022 in der Klinik fiir Herz-und Thoraxchirurgie und in der Klinik fiir Kar-
diologie am Universititsklinikum K6ln mit einem transapikalen Klappenersatz behandelt wur-
den. In gleichem Mafle wurden davon 23 Patienten das Tendyne™-System implantiert und 23
Patienten mittels transapikalen Aortenklappenersatz therapiert. Die Entscheidung fiir einen in-
terventionellen Klappenersatz wurde durch ein interdisziplinidres Herz-Team getroffen, beste-
hend aus interventionellen Kardiologen, Kardioanésthesisten und Herzchirurgen. Im Rahmen
dieser wurden vor allem Patienten mit einem erhéhten Operationsrisiko betrachtet, welche an-
hand etablierter Risikoscores wie dem EuroSCORE oder dem STS-Score bewertet wurden.
Nach der Entscheidung zur Intervention fand bei den Patienten eine klinische, echokardiogra-
phische und computertomographische Datenerfassung statt, welche in der institutionellen Da-
tenbank festgehalten wurde. Diese umfassten neben den patientenspezifischen Angaben wie
Alter, Geschlecht, Korpergrofie, Korpergewicht, BMI, kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Labordiagnostika, auch die computertomographische Untersuchung. Die priinterventionelle
CT-Untersuchung nimmt eine Schliisselrolle bei der Vorbereitung und Planung ein, indem sie
detaillierte Informationen iiber die morphologischen Strukturen und den Dimensionen liefert.
Dazu werden neben nativen ebenso kontrastmittelgestiitzte Aufnahmen durchgefiihrt, welche
zur Verbesserung der Bildqualitit nach einem EKG-getriggerten Protokoll angefertigt werden

und unter Zuhilfenahme von Atemmanovern.

3.2. Datenerhebung

Die Erhebung der demographischen, diagnostischen und klinischen Parametern der Patienten
fand zwischen 2021 und 2024 statt. Die initiale Datenspeicherung erfolgte wihrend der statio-
nidren Aufenthalte der Patienten und wurde in das Krankenhaus-Informationssystem Orbis®
(Orbis SE, Saarbriicken, Deutschland) integriert. Die CT-Scans, die an einer Multi-Modality-
Workstation (Siemens Healthineers AG, Forchheim, Deutschland) verarbeitet wurden, wurden
im DICOM-Format gespeichert. DICOM steht fiir ,, Digital Imaging and Communications in
Medicine" (eng.) und dient der Speicherung von Bildern sowie dem Transfer oder der Kommu-

nikation zwischen verschiedenen Bildverarbeitungssystemen.(Larobina 2023)
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3.3. Softwareiiberblick

3.3.1. ITK-SNAP 3.8.0

In der Anfangsphase der Studie kam zur Volumenquantifizierung der Herzspitze das Software-
programm ITK-SNAP 3.8.0 zum Einsatz. ITK-SNAP stellt eine Software dar, die in den 2000er
Jahren von einer Forschungsgruppe um Dr. Paul A. Yushkevich am Penn Image Computing
and Science Laboratory an der Universitit von Pennsylvania entwickelt wurde. Das Ziel hinter
der Entwicklung dieser Softwareplattform bestand darin, anatomische Strukturen in CT-und
MRT-Bildern zu identifizieren, zu segmentieren und zu visualisieren. Hierbei wurde bewusst
angestrebt, eine nutzerfreundliche Plattform zu schaffen, die auch Anwender mit begrenzten
mathematischen und radiologischen Kenntnissen effektiv nutzen konnen. Das Spektrum der
Funktionalitéten erstreckt sich dabei von der manuellen Segmentierung bis hin zur Konstruk-
tion von dreidimensionalen Modellen mithilfe von semiautomatischen Tools. Obwohl ITK-
SNAP grundsitzlich fiir die Segmentierung aller Korperstrukturen geeignet ist, wird insbeson-
dere die Segmentierung von Gehirnstrukturen in der Mehrheit der wissenschaftlichen Arbeiten
und Publikationen hervorgehoben. Es geschieht vor allem im Kontext der Neurobildgebung.
Dies resultiert aus dem urspriinglichen Entwicklungsziel, namlich der Segmentierung des Nu-
cleus Caudatus und der lateralen Ventrikel.(Yushkevich, Piven et al. 2006) Im Rahmen der
diagnostischen und visuellen Analyse von Herz-CTs findet ITK-SNAP in der Klinik fiir Radi-

ologie am Universitétsklinikum Kd&ln breite Anwendung.

Die Anwendung ist als Open-Source-Software frei im Internet verfiigbar und kann kostenlos
heruntergeladen werden. Weitere Details finden sich auf der Website http://www.it-
ksnap.org/pmwiki/pmwiki.php. Neben einer Benutzeranleitung und Verweisen auf Publikatio-
nen mit Beteiligung der Software wird ebenfalls der Quellcode angegeben, mit dem der Nutzer

spezifische Funktionen erweitern und anpassen kann.

3.3.1.1. Programmiibersicht

Nach Offnen der Software und dem Hochladen der CT-Datei wird dem Benutzer die Anwen-
deroberfliche angezeigt. Diese wird unterteilt in das Bildfenster, die Hauptmeniileiste und die

Toolbox (sieche Abbildung 4).

Die Datei wird rechts im Bildfenster in den drei Schnittebenen (axial, sagittal und koronar)

dargestellt. Dem Anwender stehen zur Durchsicht des CT-Scans verschiedene Funktionen zur
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Verfiigung. Unter Zuhilfenahme eines Reglers ist es moglich durch die Schichten der jeweiligen
Schnittebenen zu gelangen. Daneben kann jedoch auch der Cursor genutzt werden, mit wel-
chem manuell die genaue Struktur von Interesse in der jeweiligen Schnittebene festgelegt wer-

den kann, welche synchronisiert in den anderen Schnittebenen aktualisiert wird.

ITK-SNAP Toolbox [N ++erza
Main Toolbar

wRDI$ b
“r s me
Cursor Inspector
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Active label:
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Paint over:

M Clear Label
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~ zoom tofit | 269 of 512

Abbildung 4: ITK-SNAP, Anwenderoberflédiche.

Oben links in der Anwenderoberfliche befindet sich die Hauptmeniileiste. Uber die jeweili-

gen Meniipunkte konnen neue Dateien gedffnet oder gespeichert werden (sieche Abbildung 5).

ITK-SNAP File Edit Segmentation Workspace Tools Help

Abbildung 5: ITK-SNAB, Hauptmeniileiste.

Im Rahmen der Quantifizierung und Segmentierung ist hier vor allem das Segmentation-Menii
relevant. Zum einen ermoglicht dieser Meniipunkt den Zugriff auf den Label-Editor, iiber den
sogenannte Layer definiert werden konnen. Dies ermoglicht die farbliche Festlegung einer be-
stimmten Struktur und somit die Segmentierung. Zum anderen bietet das Menii die Funktionen
Volumes and Statistics an. Uber diese werden die einzelnen Layer quantifiziert, indem das Vo-

lumen in mm?3 angegeben wird.
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Die Palette auf der linken Seite der Anwenderoberflidche beinhaltet die Toolbox, welche die
Werkzeuge enthilt, mit welchen der Anwender die CT-Bilder bearbeiten kann. Diese werden
weiterhin in drei Submeniis unterteilt. Die Wichtigsten sollen im Folgenden genauer erklért

werden.

Die Main Toolbar enthilt die Instrumente, mit denen die CT-Bilder oder ROIs (Regions of

interest) prizise segmentiert und bearbeitet werden konnen (siehe Abbildung 6).

| ITK-SNAP Toolbox (5)

Main Toolbar

wLRL I F b
S R®

Abbildung 6: ITK-SNAP, Main-Toolbar.

Crosshair Mode: Durch dessen Einsatz besteht die Moglichkeit, die Position des Cursors inner-
halb der drei Schnittebenen gezielt zu verindern. Ebenso kann die Position des Cursors durch
die direkte numerische Eingabe der Koordinaten innerhalb der x-, y- und z-Achse festgelegt

werden.

Polygon Mode: Der Anwender kann durch das Setzen von Punkten entlang der gewiinschten
Kontur ein Polygon erstellen, das dann zur Definition der zu segmentierende Fliche verwendet
wird, um so ein ROI darzustellen. Die Punkte konnen dabei flexibel gesetzt werden, die dann

automatisch miteinander verbunden werden.

Paintbrush Mode: Es werden vorgefertigte Pinselformen bereitgestellt, durch die die ROIs se-
miautomatisch erstellt werden konnen. Dieses geschieht durch das direkte Markieren der ge-

wiinschten Struktur.

Annotation Mode: Es konnen Anmerkungen innerhalb des Bildes gesetzt werden in Form von
Linien oder Wortern. Linien konnen in Form von Messungen zwischen zwei definierten Punk-

ten genutzt werden.

Das darauffolgende relevante Submenii ist das Segmentation Labels. Wihrend iiber den Label-

Editor, der sich in der Hauptmeniileiste befindet, die Labels farblich bestimmt und differenziert
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werden konnen, dient das Segmentation Labels-Menii dazu, das Label festzulegen, das der An-
wender fiir die aktuelle Bearbeitung verwenden mochte. Die Festlegung des Labels ist eine
grundlegende Voraussetzung, um dann mit den Werkzeugen der Main Toolbar die eigentliche

Segmentierung durchzufiihren.

Das letzte Submenii ist die 3D-Toolbar. Nach der Durchfiihrung der Segmentierung generiert
die Software automatisch ein 3D-Modell, welches in der linken unteren Ecke der 4-Bilder-An-
sicht dargestellt wird. Mithilfe der Werkzeuge in der 3D-Toolbar konnen Anwender die Ansicht
des 3D-Modells anpassen, indem dieses rotiert oder skaliert wird. Ebenso besteht die Moglich-
keit, bestimmte Strukturen von Interesse innerhalb des 3D-Modells zu bearbeiten und zu mar-

kieren.
3.3.2. IntelliSpace Portal 11

Im weiteren Verlauf der Studie und Evaluation des ITK-SNAP 3.8.0 wurde als zusétzliche
Plattform zur Quantifizierung der Herzspitze das IntelliSpace Portal 11 (Philips Healthcare,
Hamburg, Deutschland) herangezogen. Das IntelliSpace Portal 11, das im Jahr 2019 veroffent-
licht wurde, stellt eine Applikationsplattform dar, die im Rahmen des medizinischen Alltags
fiir die Visualisierung, Diagnostik und klinische Bearbeitung eingesetzt werden kann. Hierbei
wird eine Effizienzsteigerung und Prézision bei der klinischen Bearbeitung durch eine Vielzahl
von Tools angestrebt, insbesondere durch die Fiahigkeit der Software zur Anpassung und Au-
tomatisierung. Dieses umfasst auch quantitative Analysen und die Segmentierung von Struktu-
ren. Besonders hervorzuheben ist, dass das IntelliSpace Portal zeiteffizient ist und sich nahtlos
in den klinischen Alltag integrieren ldsst, wodurch in kurzer Zeit relevante Informationen durch
die verfiigbaren Werkzeuge gewonnen werden konnen. Ein Nachteil besteht darin, dass die
Software nicht als Open-Source-Modalitit verfiigbar ist, sondern groftenteils iiber medizini-
sche Einrichtungen lizenziert wird. So wird beispielsweise die Software beim Kauf eines Phi-

lips-Computertomographen bereitgestellt.(Wijnen, Brouwers et al. 2021)

3.3.2.1. Programmiibersicht

Nach dem Offnen des IntelliSpace Portal 11 wird dem Benutzer der Zugriff auf das PACS
erteilt, liber welches Patienten gesucht und verfiigbare CT-Scans aufgerufen werden kdnnen.
PACS steht fiir ,,Picture Archiving and Communication System”” (eng.) und bezeichnet eine
Technologie, die der Erfassung, Speicherung und Kommunikation von digitalen Bilddaten in

der medizinischen Bildgebung dient. (Jorwekar, Dandekar et al. 2015) Nach Selektion eines
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bestimmten CT-Scans oOffnet sich die Benutzeroberfliche bzw. der CT-Viewer.
Im CT-Viewer befindet sich das Bildfenster, das die drei Schnittebenen des CT-Scans zeigt:
axial, sagittal und koronal. Dabei ist eines der Schnittebenen das Hauptbild, wihrend die ande-
ren beiden Schnittebenen in den Nebenbildfenster angezeigt werden. Links befindet sich das
Kontextmenii mit den Werkzeugen zur grundlegenden Bearbeitung der CT-Bilder, aufgeteilt in

zwei Abschnitte. Hier werden die relevantesten Werkzeuge néher erldutert.

8 Patientenverzeich
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Abbildung 7: IntelliSpace Portal 11, CT-Viewer.

Der erste Abschnitt beinhaltet das Analyse-Menii, das dem Benutzer ermoglicht, weitere Bear-
beitungsmodi fiir spezifischere Fragestellungen aufzurufen. Der Standardmodus, der zu Beginn
der Bearbeitung angezeigt wird, ist der 2D-Modus. Dem folgen weitere Bildbearbeitungswerk-
zeuge. Diese bieten dem Benutzer zwei Tools an, aus denen gewéhlt werden kann, ob das Maus-
rad als Scroll-Werkzeug zur Anpassung der Fenstereinstellungen oder zum Navigieren zwi-
schen den Schnittebenen verwendet werden soll. Durch die Auswahl eines weiteren Elements
kann die Schnittebene des Hauptbildes ausgewihlt werden, wobei die Kacheln durch das Bild

eines menschlichen Kopfes visualisiert werden.

In diesem Abschnitt kann auch das Anzeigelayout je nach Anforderung geéndert werden, in

welchem die Schnittebenen im Bildfenster angezeigt werden sollen.
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Das Planar-Werkzeug ermoglicht das Platzieren eines Fadenkreuzes in den Bildfenstern, wel-

ches an den Enden der Geraden frei rotiert werden kann.
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Abbildung 8: IntelliSpace Portal 11, Analyse-Menii 1.

Im unteren Abschnitt befinden sich nun die Anzeigewerkzeuge, sowie Werkzeuge zur Speiche-
rung von Dateien bzw. zur Erstellung von Bildschirmaufnahmen. Des Weiteren stehen Werk-
zeuge zum Verschieben bzw. Schwenken des Hauptbildes zur Verfiigung. SchlieBlich werden
dem Benutzer eine Reihe von Messwerkzeugen angeboten, darunter Abstandsmessungen zwi-
schen zwei festgelegten Punkten oder Messungen von Kurvenlinien. Ebenso konnen Winkel

zwischen zwei Linien angezeigt werden.

8. o @F._ M
5o by b R B
/,O,A’.?ﬂ,eﬁ@,
WIL: [Modifiea LIIE B

Exit | Reset all |

Abbildung 9: IntelliSpace Portal 11, Analyse Menti 2.
Zur weiteren Bearbeitung 6ffnet der Benutzer durch das Analyse-Menti, die Liste der weiteren

Applikationen. Hier ist nun das 3D-Modellierungstool relevant.

Nach der Aktivierung des 3D-Modellierungstools offnet sich fiir den Benutzer in einem sepa-
raten Fenster eine weitere Benutzeroberfldche. Diese besteht ebenfalls aus einem Bildfenster,

einer Hauptmeniileiste und einem Kontextmenii.

Das Bildfenster zeigt nicht nur die drei Schnittebenen des CT-Scans in axialer, sagittaler und

koronaler Ansicht, sondern auch ein zusétzliches Bildfenster zur Darstellung eines 3D-Modells
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der durchgefiihrten Segmentierung. Daneben wird in einem weiteren Darstellungsfenster dieses
Modell innerhalb seiner anatomischen Strukturen dargestellt.

CTViewer 3D Modeling bastenl@MEK

4] E‘P‘V‘dé‘c%" ./.-’7._'.'4"1:"1@21
A Zoom 1.00

Layout .Eine Serie”

1. Registrierung verifizieren/bearbeite

2.3D-Modell segmentieren

o JFr o

Mittelwert
WL 300
WW 1500

3.Vorschau/Export
Vorschau Importieren )%
Kontur Exportieren XX

Schiisselbilder
Zoom 1.90

Standard 28 Film oder Serie erstellen .

Abbildung 10: IntelliSpace Portal 11, 3D-Modellierungstool

Die Hauptmeniileiste ist horizontal oben platziert und bietet Zhnliche Bildbearbeitungswerk-
zeuge wie im grundlegenden Bearbeitungsmodus an. Zusitzlich stehen hier Segmentierungs-
werkzeuge zur Verfiigung, darunter das automatisierte Segmentierungsstadium. Dieses identi-
fiziert die elementaren anatomischen Strukturen des CT-Scans und teilt sie einer farblichen

Uberlagerung zu.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

A 00/ 6 & @

Abbildung 11: IntelliSpace Portal 11, Hauptmendiileiste im 3D-Modellierungstool.

Die Wichtigsten sollen im Folgenden genauer erklédrt werden.
1 Freihandfliche Plus: Die Fliche aulerhalb des markierten Bereichs wird entfernt.
2 Freihandfliche Minus: Die Fliche innerhalb des markierten Bereichs wird entfernt.

3 Schwellwert-Tool: Durch Klicken und Halten des Mausrads wird ein bestimmtes Volumen
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des Gewebes sichtbar gemacht. Das manuelle Segmentierungsstadium, auch als paint-
brushmode bezeichnet, ermoglicht dem Benutzer, ROI’s zu segmentieren und bei Bedarf zu
vergrofern oder zu verkleinern, wobei initial angrenzende Gewebestrukturen automatisch be-
riicksichtigt werden. Der paintbrushmode besitzt dabei die Form einer Ellipse.

4 Automatisches Schwellwert-Tool: Durch Anklicken eines bestimmten Bereichs auf dem Ge-
webe wird eine automatische Segmentierung des gesamten Bildes initiiert, basierend auf den
HU-Werten.

5 Layout-Tool: Reihenfolge der Schnittebenen und Bestimmung des Layoutdesigns in vertikal
oder horizontal.

6 Hauptbildansicht: Festlegung welche Schnittebene die Hauptbildansicht einnimmt.

7 Scrollen-Tool: Anderung der Schicht innerhalb der Schnittebenen mittels Mausrad.

8 Zoomen: VergroBerung eines bestimmten Bereichs per Mausklick.

9 Verschieben: Verschieben des gesamten Bildes einer Schnittebene im Fenster durch Halten
des Mausklicks.

10 Rollen/Drehen: Verschieben des gesamten Bildes einer Schnittebene im Fenster durch Hal-
ten des Mausklicks.

11 Fadenkreuz: Ermoglicht es dem Benutzer, innerhalb der Ebenen ein Fadenkreuz anzuset-
zen.

12 Text-Tool: Einfiigen eines Textfelds innerhalb der Schnittebenen.

13 Kreis: Einfiigen eines Kreises zur Markierung.

14 Gerade Linie: Einfiigen einer geraden Linie zur Markierung.

15 Gerade Linie loschen: Loschen einer gesetzten geraden Linie.

Die vertikale Meniileiste auf der linken Seite der Benutzeroberfliche umfasst das Kontextmenii
mit dem Submenii des 3D-Modell Segmentieren. Hier werden die verschiedenen Gewebestruk-
turen mit ihren farblichen Uberlagerungen dargestellt. Die Farben konnen durch Auswahl in
einer Farbpalette je nach Gewebeart angepasst werden. Fiir jedes Gewebe steht die Maskenop-

tion zur Verfiigung, um die farblichen Uberlagerungen im Bildfenster ein-und auszublenden.
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Abbildung 12: IntelliSpace Portal 11, 3D-Modell segmentieren.

Unter den Gewebeeigenschaften konnen die einzelnen Segmentierungen differenziert werden
und ihre Volumina in cm3, sowie die Mittelwerte und Standardabweichungen der Hounsfield-
Units aufgerufen werden. Durch das automatisierte Segmentierungsstadium werden die Gewe-

bestrukturen identifiziert und entsprechend ihrer anatomischen Nomenklatur benannt.

?{:(/ Gewebeeigenschaften

Gewebe-Name: T1

Gewebecharakterisierung: Standard v
Druckharte: Standard v
Gewebe transparent: _

Gewebevolumen: 2173 cc

Mittelwert + SD: 80+ 80 HU

Kommentare:

@ Kommentare in PDF aufnehmen

Abbildung 13: IntelliSpace Portal 11, Gewebeeigenschaften.

Im Kontextmenii werden ebenfalls die Anzeigewerkzeuge zur Speicherung von Dateien und
zur Erstellung von Bildschirmaufnahmen angeboten, sowie Optionen zum Exportieren und Im-

portieren von weiteren Dateien oder Studien aus dem klinikinternen PACS.
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3.4. Volumetrie der Herzspitze

Zu Beginn der Analyse werden die akquirierten Daten im DICOM-Format in die Software ITK-
SNAP 3.8.0 importiert.

Anschliefend werden die Datensidtze mit Kontrastmittelunterstiitzung in drei Schnittebenen
(axial, sagittal und koronal) im Bildfenster angezeigt. Mithilfe des Werkzeugkastens wird die
Bildintensitidt der Schnittbilder durch das Kurvenwerkzeug zur Kontrasteinstellung so ange-
passt, dass insbesondere das EF sichtbar wird.

Uber den Cursor, woriiber alle drei Schnittebenen miteinander verbunden sind, wird durch das
Bewegen in einer Schnittebene, die Ansicht der anderen Schnittebenen synchronisiert. Dies ist
Voraussetzung fiir das Anlegen des Fadenkreuzes. Um den Bereich an der Herzspitze zu iden-
tifizieren, wird das Bild rotiert, sodass die Gerade des Fadenkreuzes exakt durch die Mitte der
Mitralklappenanulus verlduft. Gleichzeitig wird angestrebt, das Schnittbild zu lokalisieren, auf
dem die Enddiastole dargestellt wird.

Es wird bewusst vermieden, die anatomische Herzspitze zu verwenden, da diese je nach Pati-
enten variieren kann. Im Rahmen des Tendyne™-Systems wird das Anlegen des tethers eben-
falls so konzipiert, wodurch eine optimale Fixierung an der Ventrikelspitze gewéhrleistet wird.
Vor Beginn der Segmentierung wird iiber dem Label-Editor dem Myokardgewebe, dem Cavum
und dem EF jeweils ein Label zugeteilt, wodurch die farbliche Differenzierung moglich ist

(siehe Abbildung 14).

[ ] [ ] Segmentation Label Editor - ITK-SNAP
Available Labels: Selected Label
M 0 Clear Label Description:
[ 1 Epikardiales Fett Clear Label
O 2 Myokardgewebe
W 3 Cavum Color:
R: 0
G: 0
B: 0
|
Opacity:
0
Visibility:

v| Hide label in 3D window
¥| Hide label in all windows

Advanced Options:

Numeric value: |0

Filter: F B

New Duplicate Delete Actions... ~ Close

Abbildung 14: ITK-SNAPB, Segmentation Label Editor.
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Entlang des Balkens des Fadenkreuzes vom Myokardgewebe in Richtung der Mitralklap-
penanulus wird mithilfe des Annotation Mode eine Strecke von 1,5 cm markiert. Dieser Bereich
soll reprisentativ sein fiir den Bereich, bis zu dem die verschiedenen Schichten anschlieend
segmentiert werden sollen. Da es in der Literatur keine Vorarbeiten zu dem Thema gibt, wurden
die 1,5 cm zu dem derzeitigen Stand empirisch gewihlt und sollten vielmehr als erste Orientie-
rung dienen.

Da die Software in unserem Bereich von Interesse keine addquate automatische Segmentierung
durchfiihren kann, muss diese manuell durchgefiihrt werden. Dafiir muss in jedem Schnittbild
die jeweilige Schicht unter Zuhilfenahme des Polygon Mode markiert werden. Die Flache in-
nerhalb der gesetzten Punkte wird anschlieend in der Farbe des Layers koloriert, welche fiir
den aktuellen Bearbeitungsstatus festgelegt wurde. Dieses muss anschlieend fiir jede einzelne

Schicht wiederholt werden.

ITK-SNAP Toolbox (o} +HerzaxWT0.75Ang. Best B >

Main Toolbar

RPN s 8§ 4
- =

Cursor Inspector

e @
wR B
Cursor position (x,y,2):
264 100 154

Intensity under cursor:

Layer Intensity
+HerzaxWT0.7.. O -3
+HerzaxwTo0.... 0O 421

Label under cursor:

3 Cavum

zoom to fit 154 of 343 zoom to fit 264 of 512
+HerzaXWT0.75ARGNBeS! Dias

Segmentation Labels
Active label:

O Myokardgewebe  ~
Paint over:

M Clear Label v

Overall label opacity:
64 e

3D Toolbar

Fhes

v zoomtofit | 100 of 512

Abbildung 15: ITK-SNAP, exemplarische Herzspitzensegmentierung.

Nachdem das Myokardgewebe, das Cavum und auch das EF markiert wurden, wird iiber die
Funktion des Volumes and Statistics die jeweiligen Volumina der Layer und somit der einzelnen
Schichten in mm?3 angezeigt (Abbildung 16). Dabei findet die Berechnung durch die Multipli-
kation jeder einzelnen Scheibe mit ihrer Dicke statt, gefolgt von der Addition aller Ergeb-

nisse.(Secchi, Asteria et al. 2022)
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o [ ] Volumes and Statistics - ITK-SNAP

LARS NS joxslCountijiVolumalimma) axwl'rr‘(‘f;;x: ;:I;:Dsit?stole axwl?se;;:ng ;‘:;ttD?Estole
o/ M Clear Label 89604085 9.762e+06 -261.05699+465.6847 nantnan
1l Epikardiales Fett 70354 7665 92.0030+158.8897 nantnan
2 3 Myokardgewebe 147724 1.609e+04 70.7588+146.1388 nantnan
3 [l cavum 93229 1.016e+04 78.0923+151.5709 nantnan
Update Copy Export... Close

Abbildung 16: ITK-SNAB, Volumes and Statistics.

Die Vorbereitung fiir die Segmentierung der CT-Datensitze iiber das IntelliSpace Portal ver-
lauft dhnlich. Zunichst miissen die jeweiligen CT-Datensidtze auch im DICOM-Format in die
Software importiert werden. AnschlieBend wird das 3D-Modellierungstool aktiviert, damit die
Datensitze in der Bildiibersicht in den drei Schnittebenen (axial, sagittal und koronal) darge-
stellt werden. Wie im ITK-SNAP wird nach der dhnlichen Herangehensweise unter Nutzung
eines Fadenkreuzes der Bereich von Interesse lokalisiert und markiert. Hierbei ist zu beachten,
dass im Gegensatz zu ITK-SNAP das Bild nicht rotiert werden muss; stattdessen kann das Fa-
denkreuz gedreht werden, um diesen Bereich zu lokalisieren. Ebenso wird hier eine Strecke von
1,5 cm entlang der Gerade des Fadenkreuzes vom Myokardgewebe zum Mitralklappenanulus
markiert. Nach der optimalen Einstellung werden den jeweiligen Schichten eine farbliche Uber-

lagerung zugeordnet, um diese farblich zu differenzieren.

Zunichst wird die jeweilige Schicht mittels des paintbrushmode farblich markiert. Die Seg-
mentierung beschrinkt sich jedoch nicht nur auf die jeweilige Schnittebene, sondern teilweise
auf weitere Schnittebenen automatisch weitergefiihrt. Im Modus der 3D-Modellierungstool
wird gleichzeitig ein 3D-Modell erstellt, um den Bereich von Interesse vollstindig visualisieren
und vergleichen zu konnen. Im Rahmen der anschliefenden Quantifizierung der Segmentierun-
gen, konnen durch die jeweiligen Gewebeeigenschaften die Volumina in cm? abgerufen wer-

den.
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Abbildung 17: IntelliSpace Portal 11, exemplarische Herzspitzen-Segmentierung.

Nachdem der handwerkliche Teil der Analyse abgeschlossen wurde, musste der Bereich von
Interesse an der Herzspitze klar definiert werden. Wie bereits angefiihrt, liegen in der Literatur
keine Empfehlungen dariiber vor, wie weit der relevante Bereich reichen sollte oder in welchem
Ausmal} das Gewebe von der Herzspitze bis zum Annulus markiert und segmentiert werden
sollte. Als ersten Anhaltspunkt erfiillte die Strecke von 1,5 cm ihren Zweck und bot Raum zur
Korrektur, da sie eindeutig zu grof} festgelegt war. Bei einer Lange von 1,5 cm wird einerseits
ein zu groBer Bereich der Herzscheidewand in die Myokardsegmentierung einbezogen, welches
jedoch fiir uns keine Relevanz im Kontext des Tendyne™ -Systems besitzt. Zum anderen wird
bei dieser festgelegten Linge das EF des rechten Ventrikels miteingeschlossen. Diese Erkennt-
nisse ermutigten uns, die Linge um 1/3 zu reduzieren und die Strecke auf 1 cm festzulegen. Die
anschlieenden Analysen und Segmentierungen der Schichten bei mehreren Patienten bestétig-
ten die Validitit des Segmentierungsausmales in Bezug auf seine Relevanz bei Komplikationen

withrend der Implantation des Tendyne™-Systems.
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3.5. Erhebung postoperativer Komplikationen

Im Zuge der Untersuchung wurde der Versuch gewagt, die Resultate der umfassenden volu-
metrischen Auswertung der Schichten der Herzspitze im Kontext von perioperativen Kompli-
kationen zu analysieren. Die Analyse konzentriert sich vorrangig auf prozedurale Komplikati-
onen, insbesondere Blutungen, die unmittelbar wihrend des Eingriffes auftraten (< 24 Stunden

nach dem Indexverfahren), sowie auf Mortalititsereignisse.

Die Blutungskomplikationen wurden dabei anhand der VARC-2-Kriterien und den VARC-3-
Kriterien bewertet und eingeteilt. Die VARC-2-Kriterien bezeichnen das Ziel, welche von der
Valve Academic Research Consortium (VARC) herausgegeben wurden, klinische Endpunkte
im Rahmen von TAVI-Implantationen auszuwéhlen und zu definieren. Dabei werden insbeson-

dere Blutungskomplikationen differenziert und definiert.(Kappetein, Head et al. 2012)

Periprozedurale Blutungen werden gemil dieser Kriterien in minor bleeding, major bleeding
und life-threatening bleeding (eng.) unterteilt, welche im Folgenden néher erldutert werden sol-

len.(Kappetein, Head et al. 2012)

Life-threatening bleeding:
= Blutungen wurden definiert als solche, die entweder einen todlichen Ausgang hatten,
lebenswichtige Organe betrafen, zu einem Abfall des Himoglobins um 5 g/dL fiihrten
oder in die Indikation zur Transfusion von > 4 Erythrozytenkonzentraten miindeten.
Major bleeding:
= Blutungen wurden charakterisiert durch einen Hamoglobinspiegelabfall von 3 g/dL
oder die Notwendigkeit einer Transfusion von 2-3 Erythrozytenkonzentraten.
Minor bleeding:
= Blutungen, die nicht den Kriterien entsprechen fiir eine life-threatening bleeding oder

major bleeding .(Albabtain, Arafat et al. 2022)

Das VARC-3-Manuskript, das 2021 veroffentlicht wurde, enthilt aktualisierte und modifizierte
Definitionen fiir verschiedene klinische Endpunkte und Komplikationen im Zusammenhang
mit Herzklappeninterventionen. Diese Aktualisierungen umfassen unter anderem wiederholte

Hospitalisierungen, Klappendysfunktionen oder eben auch Blutungskomplikationen.

Die Blutungskomplikationen wurden dafiir in Typ 1-4 unterschieden.
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Typ 1:

= Offensichtliche Blutung, die eine Krankenhausaufnahme oder erhohte Versorgung er-
fordert ohne die Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention.

= Indikation zur Transfusion von einem Erythrozytenkonzentrat.

Typ 2:
= Blutungen wurden charakterisiert durch einen Himoglobinspiegelabfall von >3 g/dL

oder die Notwendigkeit einer Transfusion von 2-4 Erythrozytenkonzentraten.

Typ 3:
= Offensichtliche Blutung in einem lebenswichtigen Organ, die eine chirurgische Inter-
vention zur Blutungskontrolle notwendig macht.
= Blutungen, die einen Himoglobinspiegelabfall von = 5 g/dL oder die Notwendigkeit

einer Transfusion von =5 Erythrozytenkonzentraten erfordern.

Typ 4:
= Eine Blutung, die zum Tod fiihrt, bestitigt entweder durch klinischen Verdacht oder

Autopsie.(Varc-3 Writing, Genereux et al. 2021)

3.6. Statistische Analyse

Die Datenerfassung und graphische Darstellung von Diagrammen und Boxplots wurde mit
Microsoft Excel® 2023 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Vereinigte Staaten)
durchgefiihrt. Die statistische Analyse wurde mit dem Programm SPSS Statistics 25 (IBM Cor-
poration, Armonk, New York, Vereinigte Staaten) durchgefiihrt. Fiir kontinuierliche Variablen
erfolgte die Darstellung entweder als Mittelwert + Standardabweichung oder als Median mit
Interquartilsabstand (IQR). Kategoriale Variablen wurden durch absolute Hiufigkeiten zusam-
men mit den entsprechenden relativen Prozentsidtzen angegeben. Der Vergleich kontinuierli-
cher Variablen zwischen den Patientengruppen wurde unter Verwendung des t-Tests fiir nor-
malverteilte Daten durchgefiihrt, wihrend bei nicht-normalverteilten Parametern der Mann-
Whitney-U-Test zum Einsatz kam. Fiir die Analyse kategorialer Variablen wurden der Chi-
Quadrat-Test oder der exakte Test nach Fisher verwendet. Ein p-Wert von < 0,05 wurde fiir alle

durchgefiihrten statistischen Tests als signifikant betrachtet.

44



4. Ergebnisse

4.1. Praoperative Charakteristika

Im Rahmen der Studie wurden im Gesamtkollektiv 46 Patienten erfasst, welche zwischen Ok-
tober 2018 und August 2022 in der Klinik fiir Herz-und Thoraxchirurgie und in der Klinik fiir
Kardiologie am Universititsklinikum Ko6ln mit einem transapikalen Klappenersatz behandelt
wurden. Die Gegeniiberstellung der jeweiligen Gruppen in Bezug auf die prioperative Charak-
teristika wird in Tabelle 1 dargestellt. Diese verteilen sich im gleichen Malle auf Patienten, die
mittels transapikaler TAVI (TA-TAVI) (n=23, 50,0%) oder dem Tendyne™-System (n=23,
50,0%) behandelt wurden. Die Gro8e der Patientenkohorte war begrenzt, da zum Zeitpunkt der
Datenerhebung lediglich 23 Patienten mit dem Tendyne™-System behandelt worden waren und
entsprechend dquivalent 23 TA-TAVI-Patienten eingeschlossen wurde. Ebenso war der Anteil
der Frauen in den jeweiligen Gruppen nahezu #hnlich, fiihrend in dem TA-TAVI Kollektiv
(n=11 vs. 10; 47,0% vs. 43,0%; p = 0,088). So waren die TA-TAVI versorgten Patienten zum
Zeitpunkt der Intervention im Schnitt jiinger als die Patienten, welche durch das Tendyne Ver-
fahren therapiert wurden (77,8 = 6,2 vs. 78,6 + 8,1; p = 0,358). Der Blick auf den mittleren
BMI-Wert der Tendyne Patientengruppe offenbart ein leichtes Ubergewicht und einen hoheren
Wert als der Durchschnitt der TA-TAVI Patientengruppe (24,9 + 5,3 vs.26,5+4,1; p=0,128).
Jedoch ist die Fliache der Korperoberflache weitgehend iibereinstimmend (1,8 + 0,1 vs. 1,9 +
0,1; p=0,149). Im Vergleich zu der TA-TAVI Gruppe erzielte das Patientenkollektiv der Ten-
dyne Gruppe sowohl im Euro Score I und II als auch in der Bewertung des STS-Scores durch-
schnittlich hohere Werte. Im Durchschnitt wurden in der TA-TAVI Patientengruppe Werte von
22,2 % im Euro Score I und 5,6 % im Euro Score II ermittelt, wihrend in dem Tendyne Pati-
entenkollektiv Werte von 29,7 % bzw. 7,9 % erzielt wurden (22,2 + 20,1 vs. 29,7 + 20; p =
0,104); (5,6 £5,5vs. 7,9 = 6,1; p=0,095). Ahnlich zeigt sich die Tendenz einer hoheren Risi-
kobewertung durch den STS-Score, mit 5,7 % in der Tendyne Gruppe und 3,0 % in der TA-
TAVI Gruppe (5,1 £3,3vs.5,7+4;p=0,301). Der Anteil der Patienten, welche eine sofortige
Intervention zum Klappenersatz bendtigten, lag in beiden Kollektiven im einstelligen Prozent-
bereich (n=1 vs. 2; 4,0% vs. 8,0%; p = 0,500). Es konnten bei den demografischen und hier
aufgefiihrten klinischen Daten Unterschiede zwischen dem TA-TAVI und dem Tendyne Pati-
entenkollektiv festgestellt werden, jedoch ohne den Nachweis einer statistischen Signifikanz (p

>0,05).
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Tabelle 1: Préoperative Charakteristika.

Priaoperative Charakteristika TA-TAVI Tendyne p-Wert
(n=23) (n=23)
Alter bei Intervention (Jahre) T778+62 786 + 8,1 0,358
Weibliches Geschlecht, n (%) 11 47) 10 (43) 0,088
Korperoberfliche (m?) 1,8 +0,1 1,9+0,1 0,149
Body mass Index (kg/m?) 249+53 265+4.1 0,128
Euro Score I (%) 222 +20,1 29,7+ 20 0,104
Euro Score II (%) 56+55 79+6,1 0,095
STS-Score (%) 51+£33 57+4 0,301
Dringlichkeit der Intervention, n (%) 14,3) 2 (8,6) 0,5
4.2. Komorbidititen

Im Folgenden werden die vor der Intervention bestehenden Komorbidititen der behandelten
Patienten genauer untersucht. So waren bereits 86,0 % des Gesamtkollektivs an einer arteriellen
Hypertonie erkrankt, wobei nur ein Patient in der TA-TAVI-Gruppe keinen erhohten Blutdruck
hatte (n=22 vs. 18; 95,0% vs. 78,0%; p = 0,093). Das Vorliegen einer Hyperlipidimie wurde in
der Tendyne-Gruppe nur um 4 Prozentpunkte hdufiger beobachtet als in der TA-TAVI-Gruppe
(n=9 vs. 10; 39,0% vs.43,0%; p =0,093). Ahnlich verhilt es sich mit der leicht héheren Anzahl
von Erkrankten an Diabetes mellitus in der Tendyne-Gruppe im Vergleich zu den TA-TAVI-
Patienten, wobei in beiden Kollektiven jeweils nur zwei Patienten insulinpflichtig waren (n=5
vs. 6; 21,0% vs. 26,0%; p = 0,119). Ein signifikanter Unterschied zeigt sich beim Vorliegen
einer Koronaren Herzkrankheit sowie bei den NYHA-Stadien III und IV. Bereits 78,0 % des
TA-TAVI-Patientenkollektivs litt an einer KHK, wihrend diese nur bei 52,0 % der Tendyne-
Gruppe diagnostiziert wurde (n=18 vs. 12; 78,0% vs. 52,0%; p = 0,029). Anders wiederum
wiesen im Tendyne-Kollektiv 21 Patienten ein NYHA-Grad III-IV auf, wihrend dies nur bei
14 Patienten in der TA-TAVI-Gruppe der Fall war (n=14 vs. 21; 60,0% vs.91,0%; p =0,018).
Wihrend mehr als ein Drittel des TA-TAVI-Patientenkollektivs vor der Intervention mit einer
Thrombozytenaggregationshemmung behandelt wurde, erhielten nur 26,0 % der mit dem Ten-
dyne-System versorgten Patienten dieselbe Therapie (n=8 vs. 34; 6,0% vs. 26,0%; p =0411).
Wihrend in der TA-TAVI-Gruppe 6 Patienten eine mittelgradig reduzierte Ejektionsfraktion

aufwiesen, betrug die Anzahl der Patienten in der Tendyne-Gruppe nur 3 (n=6 vs. 3; 26,0% vs.
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13,0%; p = 0,230). Wiederum war der Anteil an Patienten mit einer hochgradig reduzierten
Ejektionsfraktion in beiden Kollektiven identisch (n=2 vs. 2; 8,0% vs. 8,0%; p = 0,696). Als
statistisch signifikant erwiesen sich das Vorliegen einer pAVK sowie eine Vorbehandlung mit-
tels PCI/Stent. In dem TA-TAVI-Kollektiv litten bereits priinterventionell 15 Patienten an ei-
ner pAVK, wihrend dies nur bei 5 Patienten der Tendyne-Gruppe festgestellt wurde (n=15 vs.
5; 65,0% vs. 21,0%; p = 0,003). Ebenso waren in der Tendyne-Gruppe nur halb so viele Pati-
enten vor der Klappenintervention mit einer perkutane Koronarintervention behandelt worden,
wie im TA-TAVI-Kollektiv, in dem 14 Patienten diese Vorbehandlung erhielten (n=14 vs. 7;
60,0% vs. 30,0%; p = 0,037). Ohne signifikanten Unterschied verhilt sich das Erleiden eines
Myokardinfarkts priinterventionell (n=5 vs. 1; 21,0% vs. 4,0%; p = 0,093), der Zustand nach
einem Apoplex (n=1 vs. 2; 4,0% vs. 8,0%; p = 0,500), einer neurologischen Dysfunktion (n=5
vs. 6; 21,0% vs. 26,0%; p = 0,119) und Vorhofflimmern (n=12 vs. 17; 52,0% vs. 73,0%; p =
0,111). Wihrend 65,0 % der TA-TAVI-Gruppe an chronischer Niereninsuffizienz litten, war
der Anteil in der Tendyne-Gruppe mit 86,0% hoher (n=15 vs. 20; 65,0% vs. 86,0%; p = 0,083).
Rund 12 Patienten des Tendyne Kollektivs hatten bereits eine herzchirurgische Vorbehandlung
erhalten, wihrend rund 12 Patienten in der TA-TAVI Gruppe herzchirurgisch voroperiert wor-
den waren. Mit einem p-Wert von 0,014 wurde das Ergebnis als statistisch signifikant gewertet
(n=4 vs. 12; 17,0% vs. 52,0%; p = 0,014). Die Anzahl der Patienten, die wiederum mit Stimu-
lationseinheiten wie einem Schrittmacher, ICD oder CRT-D behandelt wurden, war in beiden
Kollektiven mit jeweils 4 Patienten identisch (n=4 vs. 4; 17,0% vs. 17,0%; p = 0,650). Statis-
tisch signifikant wurde bei 82,0 % der Tendyne-Gruppe eine Mitralklappeninsuffizienz diag-
nostiziert, wihrend diese bei keinem Patienten der TA-TAVI-Gruppe festgestellt wurde (n=1
vs.23;4,3% vs. 100,0%; p = <0,001). Zusitzlich litten 14 Patienten in der Tendyne-Gruppe an
einer Aortenklappenstenose, wihrend diese bei 23 Patienten in der TA-TAVI-Gruppe fiihrend
war (n=23 vs. 14; 100,0% vs. 60,0%; p = 0,014).

Tabelle 2: Komorbiditdten.

Komorbidititen TA-TAVI Tendyne p-Wert
(n=23) (n=23)
Arterielle Hypertonie, n (%) 22 (95,6) 18 (78,2) 0,093
Hyperlipiddamie, n (%) 9 (39,1) 10 (43.4) 0,090
Diabetes mellitus, n (%) 521,71 6 (26,0) 0,119
- insulinpflichtig 2 (8,6) 2 (8,6) 0,696
Koronare Herzkrankheit, n (%) 18 (78,2) 12 (52,1) 0,029
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Thrombozytenaggregationshemmende  Priamedika- | 8 (34,7) 6 (26,0) 0411
tion, n (%)
Aspirin, n (%) 8 (100,0) 6 (100,0)
Clopidogrel, n (%) 7(87,5) 2 (33)

NYHA Grad III-1V, n (%) 14 (60,8) 21 (91,3) 0,018
Ejektionsfraktion mittelgradig reduziert, n (%) 6 (26,0) 3(13,0) 0,230
Ejektionsfraktion hochgradig reduziert, n (%) 2 (8,6) 2 (8,6) 0,696
pAVK, n (%) 15 (65,2) 5@21,7) 0,003
Z.n. Myokardinfarkt, n (%) 521,71 14,3) 0,093
Z.n. PCI/Stentimplantation, n (%) 14 (60,8) 7(304) 0,037
Vorhofflimmern, n (%) 12 (52,1) 17 (73,9) 0,111
Z.n. Apoplex, n (%) 14,3) 2(8,6) 0,500
Neurologische Dysfunktion, n (%) 521,71 6 (26,0) 0,119
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 15 (65,2) 20 (86,9) 0,083

Grad 1 0 1

Grad 2 0 0

Grad 3 8 10

Grad 4 5 9

Grad 5 2 0

- dialysepflichtig 3 2 0,500
Herzchirurgische Voroperation, n (%) 4(17,3) 12 (52,1) 0,014
Vorbestehender Schrittmacher/ICD/CRT-D, n (%) 4(17,3) 4(17,3) 0,650
Aortenklappenstenose, n (%) 23 (100) 14 (60,8) 0014
Mitralklappeninsuffizienz, n (%) 14,3) 23 (100,0) <0,001

4.3. Intraoperative Charakteristika

Im Zuge der Untersuchung wurden ausgewihlte Variablen wéhrend der Klappenersatz-Ein-
griffe genauer analysiert. Im Durchschnitt betrug die Dauer einer transapikalen TAVI 87 Mi-
nuten, die deutlich kiirzer war als die Implantationsdauer des Tendyne-Systems (87 = 19,6 vs.
1839 + 80,8). Im Gesamtkollektiv wurde der interventionelle Eingriff nur in einem Fall der
Tendyne-Implantation in einen offenen herzchirurgischen Eingriff konvertiert (n=0 vs. 1; 0,0%
vs. 4,0%; p = 0,500). Wihrend in dem TA-TAVI-Kollektiv bei einem Eingriff die Unterstiit-
zung durch eine Herz-Lungen-Maschine erforderlich war, kam diese in der Tendyne Gruppe
dreimal zum Einsatz (n=1 vs. 3; 4,0% vs. 13,0%; p = 0,321). Ohne signifikanten Unterschied
fand bei 17,0 % der Eingriffe zur Tendyne-Implantation eine Valvuloplastie statt, wahrend
diese nur bei zwei Eingriffen der TA-TAVI-Gruppe durchgefiihrt wurde (n=2 vs. 4; 8,0% vs.
17,0%; p = 0,403). In dem TA-TAVI Kollektiv wurden zwei Fille eines Mismatches zwischen
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Prothese und Patient vermerkt, die bei den Tendyne-Implantationen nicht auftraten (n=2 vs. 0;
8,0% vs.0,0%; p =0,256). Eine Fehlpositionierung der Klappenprothese trat bei den Tendyne-
Implantationen nicht auf, wihrend sie bei dem TA-TAVI-Kollektiv in 4,3 % der Fille beobach-
tet wurde (n=1 vs. 0; 4,3% vs. 0,0%; p = 0,500).

Tabelle 3: Intraoperative Charakteristika.

Intraoperative Charakteristika TA-TAVI Tendyne p-Wert
(n=23) (n=23)
Prozedurdauer (min) 87+19,6 183,9 £ 80,8
Konversion zu offenem Verfahren, n (%) 0(0,0) 14,3) 0,500
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine, n (%) 14,3) 3(13,0) 0,321
Valvuloplastie, n (%) 2 (8,6) 4(17,3) 0,403
Klappenfehlplatzierung, n (%) 14,3) 00,0 0,55
Prothesen-Patienten-Mismatch, n (%) 2 (8,6) 0 (0,0 0,256

4.4. Blutungskomplikationen und Mortalitiit

Die Blutungskomplikationen im Rahmen der Interventionen wurden gemif3 den VARC-2- und
VARC-3-Kriterien differenziert. Insgesamt erlitten bei den Tendyne-Prozeduren 11 Patienten
intraoperative Blutungskomplikationen nach den VARC-2-Kriterien. Demgegeniiber stehen 7
Fille solcher Blutungskomplikationen in der TA-TAVI-Kohorte (n=7 vs. 11;30,0% vs.47,0%).
In der weiteren Differenzierung dieser Blutungskomplikationen wurde in beiden Kollektiven
jeweils nur ein Fall von minor bleeding dokumentiert (n=1 vs. 1; 4,0% vs. 4,0%). Wihrend die
Hiufigkeit von major bleeding mit 5 Patienten in der Tendyne-Gruppe und 4 Patienten in der
TA-TAVI-Gruppe nahezu iibereinstimmt, fillt die Differenz bei den life-threatening bleeding
deutlicher aus (n=4 vs. 5; 17,0% vs. 21,0%). Wihrend der Implantation des Tendyne-Systems
erlitten 5 Patienten Blutungskomplikationen, die der Definition einer life-threatening bleeding
entsprechen, wihrend in der TA-TAVI-Gruppe nur zwei Patienten von Blutungen dieses Aus-
males betroffen waren (n=2 vs. 5; 8,0% vs. 21,0%). Das Ergebnis der Gesamtbewertung von
major bleeding und life-threatening bleeding wurde jedoch mit einem p-Wert von 0,117 als

statistisch nicht signifikant bewertet (n=6 vs. 10; 26,0% vs. 43,0%; p = 0,117).
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Tabelle 4: Blutungskomplikationen und Mortalitéit.

Blutungskomplikationen und Mortalitéit TA-TAVI Tendyne p-Wert
(n=23) (n=23)
Minor bleeding, n (%) 14.3) 14.3)
Major bleeding, n (%) 4(173) 521,71
Life-threatening bleeding, n (%) 2 (8,6) 521,71
Major/life-threatening bleeding, n (%) 6 (26,0) 10 (43 4) 0,177
Blutungskomplikationen nach VARC 3, n (%) 7(304) 11 (47.,8)
Typ 1 1(4.3) 1(4.3)
Typ 2 3(130) 4(17,3)
Typ3 3(130) 3(130)
Typ 4 0(0,0) 3(130)
Mortalitét postinterventionell < 24 h, n (%) 14.3) 4(17,3) 0,173
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Diagramm 1: Vergleich der Anzahl der Patienten mit Blutungskomplikationen gemdfs den VARC-2-Kriterien zwischen TA-TAVI
und Tendyne.

Die VARC-3-Kriterien identifizieren ebenfalls bei 11 Patienten der Tendyne-Gruppe und 7 Pa-
tienten der TA-TAVI-Kohorte perioperative Blutungskomplikationen (n=7 vs. 11; 30,0% vs.

47,0%). Dariiber hinaus werden diese je nach Schweregrad der Blutungen in Typ 1-4 differen-
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ziert. In beiden Kollektiven wurde jeweils bei einem Patienten eine Blutung des Typs 1 beo-
bachtet (n=1 vs. 1; 4,0% vs. 4,0%). Intraoperative Blutungskomplikationen des Typs 2 wurden
im Tendyne-Kollektiv bei 4 Patienten und im TA-TAVI-Kollektiv bei 3 Patienten verzeichnet
(n=3vs.4;13,0% vs. 17,0%). Die Anzahl der Blutungskomplikationen des Typs 3 ist in beiden
Kollektiven identisch, mit jeweils 3 dokumentierten Fillen (n=3 vs. 3; 13,0% vs. 13,0%). Wih-
rend in der TA-TAVI-Gruppe keine Blutungskomplikationen des Typs 4 wihrend der Interven-
tion auftraten, wurden solche Komplikationen bei 3 Patienten im Tendyne-Kollektiv festgestellt
(n=0 vs. 0; 0,0% vs. 13,0%). Die Mortalitdt innerhalb von 24 Stunden nach der Intervention
zeigt mit einem p-Wert von 0,173 keinen statistisch signifikanten Unterschied. So verstarben 4
Patienten innerhalb eines Tages nach der Tendyne-Implantation, wihrend nur ein Patient im

Rahmen des TAVI-Eingriffs innerhalb dieses Zeitraums verstarb.

4
3 3 3 3
1 1
Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4

B TA-TAVI ®mTendyne

Anzahl der Patienten
N w

[y

o

Diagramm 2: Vergleich der Anzahl der Patienten mit Blutungskomplikationen gemdfs den VARC-3-Kriterien zwischen TA-TAVI
und Tendyne.
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4.5. Volumetrische Daten der Herzspitze

Die volumetrischen Daten in cm?, die im Bereich der Herzspitze segmentiert und quantifiziert
wurden und im Rahmen der CT-Auswertung erhoben wurden, sind im Folgenden in Tabelle 5
dargestellt. Vor der TAVI-Implantation wies das durchschnittliche Volumen des Cavums bei
den 23 Patienten einen Wert von 4,2 cm? auf. Im Durchschnitt lag das Volumen des epikardialen
Fetts bei denselben Patienten bei 2,5 cm?. Das mittlere Volumen des Myokardgewebes lag wie-
derum bei 10,2 cm?3 fiir die entsprechenden Patienten. Im Vergleich dazu zeigten die Patienten
der Tendyne-Gruppe ein groBeres mittleres Volumen des Cavums von 5,1 cm?3 und ein erhhtes
durchschnittliches Volumen des epikardialen Fetts von 4,2 cm3. Im Gegensatz dazu fillt das
mittlere Volumen des Myokardgewebes bei den Patienten des Tendyne-Kollektivs mit 8 cm3

geringer aus.

Tabelle 5: Volumetrische Daten der Herzspitze

Volumetrische Daten der Herzspitze TA-TAVI Tendyne p-Wert
(n=23) (n=23)

Cavum (cm’®) 42+1.2 51+1,.2 0,01
Epikardiales Fett (cm®) 25+1 42 +3,1 0,009
Myokardgewebe (cm®) 10,2 £5,7 8+1,9 >0,999
Quotient Cavum/Epikardiales Fett 1,8 £0,8 1,5+0,7 0,208
Quotient Cavum/Myokardgewebe 0,5+0,2 0,7+0,2 0,001
Quotient Epikardiales Fett/Myokardgewebe 0,2+0,1 0,5+0,3 0,002
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TA-TAVI

Epikardiales Fett

15% Cavum
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Myokardgewebe
60%

Diagramm 3: Visualisierung des durchschnittlichen prozentualen Anteils von Cavum, epikardialem Fett und Myokardgewebe
im TA-TAVI Kollektiv.

TENDYNE

Epikardiales Fett
24% Cavum
30%

Myokardgewebe
46%

Diagramm 4: Visualisierung des durchschnittlichen prozentualen Anteils von Cavum, epikardialem Fett und Myokardgewebe
im Tendyne-Kollektiv.

Der Unterschied zwischen den beiden Kollektiven im durchschnittlichen Volumen des Cavums

ist statistisch signifikant, wie durch einen p-Wert von 0,01 bestitigt (4,2 + 1,2 vs. 5,1 +1.2;p

53



= 0,01). Dariiber hinaus ist die Differenz im Volumen des epikardialen Fetts signifikant, die
durch einen p-Wert von 0,009 belegt wird (2,5 £ 1 vs. 4,2 + 3,1; p = 0,009). Hinsichtlich des
mittleren Volumens des Myokardgewebes weist das Tendyne-Kollektiv keinen signifikant ge-

ringeren Wert auf (10,2 £ 5,7 vs. 8 £ 1,9; >0,999).
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Diagramm 5: Darstellung der Volumina von Cavum, epikardialem Fett und Myokardgewebe im TA-TAVI Kollektiv im Vergleich
zum Tendyne Kollektiv. Adipose tissue (Epikardiales Fettvolumen); Myocardial tissue (Myokardgewebe); CC (Kubikzentimeter).

Zusitzlich wurde das Verhiltnis der einzelnen Schichten und Volumina zueinander analysiert.
Das Verhiltnis von Cavum zu epikardialem Fett betrdgt im TA-TAVI-Kollektiv 1,8, wohinge-
gen es in der Tendyne-Gruppe bei 1,5 liegt (1,8 +0,8 vs. 1,5 +0,7; p =0,208). Der Vergleich
des Cavum zum Myokardgewebe zeigt bei den Tendyne-Patienten einen signifikant hoheren
Wert von 0,7 im Vergleich zu 0,5 in der TA-TAVI-Gruppe (0,5 £0,2 vs. 0,7 +0,2; p=0,001).
Ebenfalls ist das Verhéltnis von epikardialem Fett zu Myokardgewebe in dem Tendyne-Kol-

lektiv mit einem Wert von 0,5 signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe.

Weiterhin wurden die Volumina der einzelnen Schichten der Herzspitze des Gesamtkollektivs
im Rahmen der Differenzierung von Blutungskomplikationen gemidfl den VARC-2-Kriterien
untersucht. Graphisch wird dies durch ein Boxplot veranschaulicht, wobei die Box die 25. und
75. Perzentilgrenzen umreif3t und der Median durch eine horizontale Linie innerhalb der Box
angezeigt wird. So betrigt der Median der Cavumvolumina 4,27 cm? bei Patienten ohne Blu-
tungskomplikationen, wihrend dieser bei Patienten mit minor bleeding auf 5,22 cm? ansteigt.
Die Patienten mit major bleeding und life-threatening bleeding zeigen nahezu iibereinstim-

mende Mediane, mit Werten von 4,89 cm3 und 4,86 cm3.
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Diagramm 6: Darstellung der Cavumvolumina des Gesamtkollektivs im Zusammenhang mit dem Auftreten von Blutungskom-
plikationen gemdf3 den VARC-2-Kriterien.

Bei den Patienten, die wihrend der Interventionen keine Blutungskomplikationen aufwiesen,
wurde der Median des epikardialen Fettvolumens auf 2,66 cm? bestimmt. Bei den Patienten,
die minor bleeding erlitten, lag der Median des epikardialen Fettvolumens hingegen bei 2,42
cm?. Der hochste Median wurde bei den Patienten mit major bleeding verzeichnet, welcher 3,58
cm? betrug. Im Gegensatz dazu sank der Median bei den Patienten mit life-threatening bleeding

auf 2,63 cm3.
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Diagramm 7: Darstellung der epikardialem Fettvolumina des Gesamtkollektivs im Zusammenhang mit dem Auftreten von Blu-
tungskomplikationen gemdyfs den VARC-2-Kriterien.
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Bei den Patienten ohne Blutungskomplikationen wurde ein Median des Myokardgewebes an
der Herzspitze von 8,11 cm? ermittelt. Wihrend der Median des Myokards bei den Patienten
mit minor bleeding auf 9,22 cm? ansteigt, zeigt sich bei den Patienten mit major bleeding ein
Riickgang auf 7,84 cm3. Das Kriterium des life-threatening bleeding zeigt einen Median von

8,23 cm?.
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Diagramm 8: Darstellung der Myokardgewebevolumina des Gesamtkollektivs im Zusammenhang mit dem Auftreten von Blu-
tungskomplikationen gemdf3 den VARC-2-Kriterien.

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der Cavumvolumina des Gesamtkollektivs im Zusammenhang mit dem Auftreten von Blutungs-
komplikationen gemdyf3 den VARC-2-Kriterien.

Cavum keine Minor bleeding Major bleeding Life-threatening bleed-
ing

Minimum (cm®) 1,4 4,82 1,85 3,85

Maximum (cm’) 7,69 5,62 6,12 5,91

Median (cm’) 4,275 5,22 4,89 4,86

Tabelle 7: Deskriptive Statistik der epikardialem Fettvolumina des Gesamtkollektivs im Zusammenhang mit dem Auftreten von
Blutungskomplikationen gemdf den VARC-2-Kriterien.

Epikardiales Fett ‘ keine Minor bleeding Major bleeding Life-threatening bleed-
ing

Minimum (cm®) 1,5 2,1 1,85 1,71

Maximum (cm’) 5,17 2,74 8,56 16,45

Median (cm’) 2,66 2,42 3,58 2,63
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Tabelle 8: Deskriptive Statistik der Myokardgewebevolumin des Gesamtkollektivs im Zusammenhang mit dem Auftreten von
Blutungskomplikationen gemdf3 den VARC-2-Kriterien.

Myokardgewebe ‘ keine Minor bleeding Major bleeding Life-threatening bleed-
ing

Minimum (cm?’) 5,25 6,27 5,44 4,78

Maximum (cm”) ‘ 18,58 12,17 27,6 11,11

Median (cm?®) 8,11 9,22 7,84 8,23
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5. Diskussion

5.1. Methodik

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Methodik erprobt, um die Herzschichten an der Herz-
spitze zu segmentieren und deren Volumen systematisch zu quantifizieren. Diese Methodik soll
insbesondere bei der Planung des kathetergestiitzten Klappenersatzes, wie beispielsweise des
Tendyne™-Systems, Anwendung finden. Sie soll es einem Benutzer ermdglichen, auch ohne
umfangreiche Expertise in bildgebender Diagnosetechnologie prizise Planungen vorzunehmen.
Zur Durchfiihrung der Evaluation kamen zwei Softwareprogramme zum FEinsatz: ITK-SNAP
und IntelliSpace Portal 11. Beide Programme wurden bislang iiberwiegend fiir allgemeine ra-
diologische Fragestellungen verwendet und nicht speziell fiir die Analyse der Herzschichten
optimiert. Im Rahmen der Untersuchung wurde zunéchst das ITK-SNAP zur Entwicklung die-
ser Methodik verwendet. Nach der Durchfiihrung einer exemplarischen Analyse von sechs CT-
Datensitzen wurden die Limitationen der Software aufgedeckt. So hat sich die manuelle Hand-
segmentierung als eine deutliche Schwachstelle der Software offenbart. Nicht nur die man-
gelnde Bildqualitiit einiger Schnittbilder erschwert das prizise Segmentieren der Schichten per
Hand, sondern auch die Tatsache, dass die Software keine einheitlichen Segmentierungen er-
zeugt, indem die Segmentierung von einer Schicht auf die néichste Schicht automatisch iiber-
tragen wird. Zusitzlich stellt der Zeitfaktor eine weitere Herausforderung dar. Allein das Seg-
mentieren der Schichten in bis zu 120 Schnittbildern erfordert etwa 1,5 Stunden und ist daher
im hektischen Klinikalltag nicht realisierbar. Die begrenzte Leistungsfihigkeit der Software bei
der Erfassung objektiver Messwerte spricht schlieBlich gegen eine weitere Nutzung dieser An-
wendung, weshalb die Analyse mit dem IntelliSpace Portal 11 durchgefiihrt werden musste.
Die vorhandene Literatur zeigt, dass die Volumetrie der Herzspitze bislang im Kontext des
Phénomens der anatomischen apikalen Wandverdiinnung Anwendung fand. Johnson et al. un-
tersuchten bei 64 Patienten im Rahmen einer CT-Angiographie die linksventrikulire Wandver-
diinnung. In etwa einem Drittel der Fille konnte am diinnsten Punkt der Herzspitze kein Myo-
kard differenziert werden. Dadurch lief} sich auch eine eindeutige Abgrenzung des epikardialen
Fetts vom intraventrikuldren Kontrastmittel nicht realisieren. Wihrend in unserer Untersuchung
die Herzspitze als der Bereich definiert wurde, an dem eine Tangente zur Ventrikelwand verti-
kal ist, um den Halteapparat des Tendyne-Systems zu simulieren, bezeichneten Johnson et al.
die Herzspitze als den tiefsten Punkt des linken Ventrikels, also den Bereich der Kammer, der
am weitesten vom Mitralklappenanulus entfernt ist. Zu bemerken ist auch, dass wir in unserer

Untersuchung das Volumen der Schichten in cm? quantifiziert haben, wobei in der Studie von
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Johnson et al. hingegen lediglich die Linge der Wandverdiinnung gemessen wurde.(Johnson,
Johnson et al. 2009) Die Literatur bot uns jedoch keine spezifischen Hinweise zur Definition
des Umkreises der Herzspitze, weshalb die von uns festgelegte Liange von 1 cm subjektiv fest-
gelegt wurde. Doch Ko et al. bestitigten in ihrer Studie zur Messung der Wanddicke des linken
Ventrikels unseren Ansatz, die Bestimmung der Herzspitze und ihres Umkreises in der Enddi-
astole vorzunehmen. (Ko, Hwang et al. 2019)

Die bilddiagnostische Forschung im Bereich des Herzens hat sich bereits seit langerer Zeit in-
tensiv mit der Segmentierung und Quantifizierung, insbesondere des epikardialen Fetts, be-
schiftigt. Entsprechend unseren Beobachtungen stellten Rebelo et al. bereits fest, dass die iib-
liche manuelle Segmentierung in der klinischen Praxis mit deutlichen Nachteilen verbunden
ist, die auch bei unserer Anwendung eines manuellen Verfahrens offensichtlich wurden. Zum
einen wird darauf hingewiesen, dass die manuellen Methoden einen erheblichen zeitlichen Auf-
wand erfordern. In der Regel dauert die Segmentierung des epikardialen Fetts zwischen 10 und
26 Minuten pro Patient. In unserer Untersuchung wurde fiir die Segmentierung der Schichten
von Myokardgewebe, epikardialem Fett und Cavum sogar bis zu 45 Minuten benétigt. Zum
anderen ist der Prozess durch Intra- und Inter-Observer-Variabilitit beeinflusst, was die Vali-
ditit der Ergebnisse beeintrichtigt. Einflussfaktoren wie korperliche Erschopfung und nachlés-
sig Durchfiihrung der Segmentierung konnen zu erheblichen Fehlern fiihren.(Rebelo 2022)
Vor dem Hintergrund dieser Herausforderungen wurden neue Methoden entwickelt, die in die
klinische Praxis integriert werden sollen und einen automatisierten oder halbautomatisierten
Ansatz verfolgen. Shahzad et al. entwickelten erstmals eine vollstdndig automatisierte Methode
zur Segmentierung des epikardialen Fetts, die auf einer atlasbasierten Technik basiert. Dazu
wurden verschiedene Referenzatlanten registriert und deren Konturen in 3D-Oberflichen kon-
vertiert. Diese Oberflichen werden dann mit den CT-Daten des Patienten kombiniert, um eine
prizise Segmentierung des epikardialen Fetts zu erreichen.(Shahzad, Bos et al. 2013) Jedoch
wiesen Rebelo et al. darauf hin, dass selbst die fortschrittlichsten automatisierten Methoden in
mehr als 80% der Fille anatomisch inkorrekte Segmentierungen erzeugten, welche bei den Seg-
mentierungen durch erfahrene Experten nicht beobachtet wurden.(Rebelo 2022)

Doch sowohl Sander et al. als auch Shaaf et al. betonten, dass die Segmentierung der apikalen
Herzschichten besonders komplex und fehleranfillig ist, unabhéngig davon, ob ein manueller
oder automatisierter Ansatz angewendet wurde.(Sander, de Vos et al. 2020, Shaaf, Jamil et al.
2022)

Norlén et al. stellten fest, dass trotz der Nachteile des manuellen Ansatzes die Segmentierung

durch Experten nach wie vor als der Goldstandard gilt.(Norlen, Alven et al. 2016) So wird auch
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bei Rebelo et al. und bei Commandeur et al. in der Evaluierung von automatischer Segmentie-
rungsmethoden, die manuelle Segmentierung als Referenzwert angesehen.(Commandeur,
Goeller et al. 2018, Rebelo 2022) Umso bemerkenswerter ist, dass in der Literatur keine syste-
matische Anleitung zur manuellen Segmentierung der Herzschichten dokumentiert ist, wie sie
in unserer Untersuchung erarbeitet und getestet wurde. Wie Sander et al. und Rebelo et al. auf-
gezeigt haben, stellt sich der hybride Ansatz, bei dem die automatische Segmentierung der
Herzschichten mit einer nachtrdglichen manuellen Korrektur durch einen Experten kombiniert
wird, als die effizienteste Methode dar. Dies ermdglicht sowohl erhebliche Zeitersparnisse als
auch eine hohere Korrektheit der Segmentierungsergebnisse.(Sander, de Vos et al. 2020,

Rebelo 2022)

Import der CT-Datensétze im DICOM-Format

Aktivierung des 3D-Modellierungstool zur Darstellung der Datenséatze in den orthogonalen Schnittebenen (axial, sagittal, koronal)

Eine horizontale Strecke von 1 cm wird wéahrend der Enddiastole zwischen dem
Myokardgewebe und Mitralklappenanulus eingezeichnet

Lokalisierung und Markierung der ROI mittels eines Fadenkreuzes

Anwendung des paintbrushmode zur Segmentierung und farblichen Kodierung der Schichten. Die Segmentierung wird auf benachbarte Schnittebenen tibertragen

und gegebenenfalls manuell angepasst

Darstellung eines dreidimensionalen Modells zur Visualisierung und Vergleich der segmentierten Strukturen

Bestimmung der Volumina in cm? in den Gewebeeigenschaften der segmentierten ROI

Abbildung 18: Exemplarische Quantifizierung der Herzspitze (ber das IntelliSpace Portal 11.
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5.2. Blutungskomplikationen und Volumetrie

Im Rahmen der Evaluierung der Ergebnisse des Tendyne™-Systems wurden bereits Studien
durchgefiihrt, die sich mit den periprozeduralen Blutungskomplikationen befasst haben, die in
unserer Untersuchung analysiert wurden. Hell et al. untersuchten die Komplikationen bei 195
Patienten, die mit dem Tendyne-System behandelt wurden. Im Gegensatz zu unserer Untersu-
chung, die eine detaillierte Differenzierung der Blutungskomplikationen gemif3 den VARC-2-
Kriterien in minor, major und life-threatening bleeding vornahm, wurde in ihrer Studie ledig-
lich das Auftreten von major bleeding erfasst. In der Studie wurde bei 14 % (n=27) der Patien-
ten wihrend der Interventionen major bleeding festgestellt, wihrend in unserer Untersuchung
dieser Anteil mit 21 % (n=5) hoher war. In der vorgelegten Studie wurde eine periprozedurale
Mortalitédt von lediglich 1 % (n=2) verzeichnet, wohingegen in unserer Untersuchung ein deut-
lich hoherer Anteil von 17 % (n=4) festgestellt wurde.(Hell, Wild et al. 2024) Wilde et al. un-
tersuchten ebenfalls eine Kohorte von 17 Patienten und berichteten iiber eine kumulierte Inzi-
denz von major und life-threatening bleeding von 5,9 % (n=1),welche deutlich niedriger im
Vergleich zu den 43 % (n=10) war, die in unserer Untersuchung festgestellt wurden.(Wilde,

Tanaka et al. 2024)

Leider ist die Datenlage in der Literatur hinsichtlich der Komplikationen, insbesondere der Blu-
tungskomplikationen und deren Differenzierung beim transapikalen Mitralklappenersatz, be-
grenzt. Deshalb ist es wertvoll, diese Aspekte auch im Kontext des kathetergestiitzten Aorten-
klappenersatzes iiber den transapikalen Zugang zu untersuchen. Bleiziffer et al. untersuchten
Blutungskomplikationen beim TA-TAVI in einer Kohorte von 143 Patienten, ohne eine detail-
lierte Differenzierung vorzunehmen. In ihrer Studie trat bei 7 % (n=10) der Patienten peripro-
zedural eine apikale Blutung auf. Im Gegensatz dazu betrug die Inzidenz von Blutungen in
unserer Untersuchung gemif den VARC-2-Kriterien 30 % (n=7). Ebenfalls wird berichtet, dass
das Auftreten apikaler Blutungen mit einer signifikant erhohten 30-Tage-Mortalitiit assoziiert
ist. Es wird bereits vermutet, dass die Quelle dieser Blutungen in potenziell briichigem Gewebe
zu finden ist. Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass es gegenwirtig keine diagnostischen Mit-
tel gibt, das in der Lage ist, dieses Gewebe prizise zu identifizieren.(Bleiziffer, Piazza et al.
2011) Ziegelmiiller et al. bestiitigen in ihrer Ubersichtsarbeit die Korrelation zwischen briichi-
gem Gewebe, apikalen Blutungskomplikationen und einer erhohten Mortalitétsrate.(Ziegel-
mueller, Lange et al. 2015) Higgins et al. fiihrten eine umfassende Studie durch, in der zwei

Kohorten von jeweils 89 Patienten untersucht wurden, die im Jahr 2005 bzw. 2012 mittels eines

61



transapikalen Aortenklappenersatzes behandelt wurden. In dieser Studie erfolgte eine Diffe-
renzierung der Blutungskomplikationen gemi3 den VARC-2-Kriterien. In der Kohorte von
2005 traten minor bleeding in 1,1 % (n=1), major bleeding in 11 % (n=10) und life-threatening
bleeding in 8,9 % (n=8) der Fille auf. Im Vergleich dazu wies die Kohorte von 2012 eine re-
duzierte Komplikationsrate auf, mit minor bleeding bei 1,1 % (n=1) sowie jeweils 2,2 % (n=2)
major bleeding und life-threatening bleeding der Patienten auf. In unserer Untersuchung wur-
den minor bleeding in 4 % (n=1), major bleeding in 17 % (n=4) und life-threatening bleeding
in 8 % (n=2) der Fille dokumentiert.(Higgins, Ye et al. 2012) In der Studie von Albabtain et al.
wurden Pridiktoren fiir Blutungskomplikationen in Abhédngigkeit vom Zugangsweg bei der
TAVI-Prozedur untersucht. Bei transapikalen Verfahren traten keine minor bleeding auf, wih-
rend major bleeding in 9,5 % (n=2) und life-threatening bleeding in 4,7 % (n=1) der Fille
verzeichnet wurden. Diese Komplikationsraten lagen somit in allen Kategorien unter den Wer-
ten, die in unserer Untersuchung beobachtet wurden. Ebenso wurde in dieser Studie die An-
nahme bestitigt, dass Blutungskomplikationen mit einer erhohten 30-Tage-Mortalitit assoziiert
sind.(Albabtain, Arafat et al. 2022) Aguirre et al. untersuchten den Einfluss der Erfahrung der
Operateure auf die Mortalitit und Komplikationsrate bei der TA-TAVI. Die Ergebnisse zeigten,
dass die Mortalitédt in den Kohorten mit zunehmender Erfahrung und Lernzuwachs der Opera-
teure signifikant zuriickging. Im Gegensatz dazu blieb die Rate an Blutungskomplikationen
weitgehend unverdndert, unabhidngig vom Erfahrungsgrad des Operateurs.(Aguirre,
Waskowski et al. 2014) Francica et al. berichteten in ihrer aktuellen Studie iiber eine signifi-
kante Verbesserung der Ergebnisse bei der TA-TAVI. Nach den VARC-3-Kriterien wurden
folgende Blutungskomplikationen festgestellt: Typ 1in 1,3 % (n=2), Typ 2 in 1,3 % (n=2), Typ
31in 0,6 % (n=1), wihrend Typ 4-Komplikationen nicht beobachtet wurden. Auch hier wurden
in unserer Untersuchung hohere Raten an Blutungskomplikationen dokumentiert. Nach den
VARC-3-Kriterien traten Typ 1-Komplikationen in 4 % (n=1), Typ 2-Komplikationen in 13 %
(n=3) und Typ 3-Komplikationen in 23 % (n=3) der Fille auf, wihrend keine Typ-4-Kompli-

kationen beobachtet wurden.(Francica, Tonelli et al. 2022)

In der Literatur variieren die Definitionen und Klassifikationen von Blutungen hiufig, was die
Vergleichbarkeit der Anzahl und Schweregrade von Blutungskomplikationen erheblich er-
schwert.(Albabtain, Arafat et al. 2022) Im Vergleich zu unseren Ergebnissen zeigen die hier
aufgefiihrten Studien héufig niedrigere Raten von Blutungskomplikationen. Es ist jedoch anzu-
merken, dass die Autoren in der Regel nur schwerwiegende Blutungskomplikationen als solche
klassifizieren, die eine kardiopulmonale Unterstiitzung, eine Sternotomie oder eine erneute Ex-
ploration erfordern.(Bleiziffer, Piazza et al. 2011)
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Wie von Bleiziffer et al. und Ziegelmiiller et al. postuliert, konnte die Ursache fiir Blutungen
beim transapikalen Klappenersatz in der potenziellen Fragilitit des Gewebes in diesem Bereich
liegen.(Bleiziffer, Piazza et al. 2011, Ziegelmueller, Lange et al. 2015) Wong et al. weisen
ebenfalls darauf hin, dass bei der hamostatischen Kontrolle des Apex im Kontext der TA-TAVI
eine Vermeidung von iiberméfBigem epikardialen Fett ratsam ist.(Wong, Ye et al. 2010) Unge-
achtet dessen gibt es in der Literatur keine Studien, die einen Versuch zur Quantifizierung der
Gewebsfragilitit, auf Basis einer volumetrischen Analyse der Herzschichten, unternommen ha-
ben. In unserer Untersuchung wurde die volumetrische Analyse der Herzschichten im Rahmen
eines Vergleichs zwischen einer Gruppe von Patienten, die mit dem Tendyne™-System behan-
delt wurden, und einer Gruppe, die eine transapikale TAVI erhalten hat, durchgefiihrt. Ebenso
existiert in der bestehenden Literatur bislang keine Studie, die einen direkten Vergleich der
beiden aufgefiihrten Kohorten hinsichtlich praoperativer Charakteristika und intraoperativer
Komplikationen bietet. Unabhiingig von der Differenzierung der Blutungskomplikationen zeig-
ten die Daten eine hohere Inzidenz dieser Komplikationen in der Tendyne-Kohorte im Ver-
gleich zur TA-TAVI-Kohorte, wenngleich dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war.
Diese Beobachtung rechtfertigt eine vertiefte Analyse der Volumetrie der Herzschichten. Trotz
des Fehlens statistischer Signifikanz zeigte die TA-TAVI-Kohorte eine groere Menge an My-
okardgewebe im Vergleich zur Tendyne-Gruppe (10,2 + 5,7 vs. 8 £ 1,9; >0,999). Dieses Phé-
nomen wird von Chambers bestitigt, der feststellt, dass die in der TA-TAVI-Kohorte hiufig
beobachtete Aortenklappenstenose (78%; n=18) zu einer Druckiiberlastung des linken Ventri-
kels fiihrt. Diese Druckiiberlastung induziert eine konzentrische Umgestaltung des linken
Ventrikels, die schlieBlich zu einer Hypertrophie des Ventrikels fiihrt.(Chambers 2006) Dieses
konzentrische Remodeling des linken Ventrikels wird ebenfalls umfassend von Clavel et al.
beschrieben.(Clavel and Pibarot 2014) Zusitzlich berichten Pibarot et al., dass im Rahmen der
Pathophysiologie der Aortenklappenstenose eine Reduktion des Volumens des links-
ventrikudren Cavums beobachtet wird.(Pibarot and Dumesnil 2012) Chambers und Clavel et
al. erkldren, dass die Reduktion des Volumens des Cavums als kompensatorischer Mechanis-
mus fungiert, um den durch die Aortenklappenstenose induzierten erhohten intrakavitiren
Druck zu stabilisieren.(Chambers 2006, Clavel and Pibarot 2014) Diese Beobachtung wird
durch unsere Untersuchung bestitigt, in der das durchschnittliche Volumen des Cavums am
Apex in der TA-TAVI-Kohorte signifikant geringer war als in der Tendyne-Kohorte (4,2 + 1,2
vs. 5,1 = 1,2; p=0,01). Die Patienten der Tendyne-Kohorte wiesen in unserer Untersuchung

signifikant haufiger eine Mitralklappeninsuffizienz auf (82 %; n=19). Szymczyk et al. und Ma-
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lahfji et al. berichten, dass die Mitralklappeninsuffizienz durch die resultierende Volumenbe-
lastung zu einer Hypertrophie der vorhandenen Kardiomyozyten fiihrt, was in der Folge die
linksventrikuldre Myokardmasse vergrolert. Mit zunehmendem Schweregrad der Mitralklap-
peninsuffizienz steigt die linksventrikuldre Masse entsprechend an. Dieser Prozess des remo-
deling fiihrt jedoch zu einer exzentrischen Hypertrophie.(Szymczyk, Wierzbowska-Drabik et
al. 2008, Malahfji, Kitkungvan et al. 2023) Obwohl das Volumen des Myokardgewebes in der
Tendyne-Kohorte im Durchschnitt geringer ist als in der TA-TAVI-Kohorte, wire es von Inte-
resse zu klidren, ob das durchschnittliche Myokardvolumen am Apex in der Tendyne-Kohorte
im Vergleich zu gesunden Probanden erhoht ist. Dies konnte Hinweise auf das Vorliegen einer
exzentrischen Hypertrophie geben. Ahnlich verhilt es sich bei der Analyse des durchschnittli-
chen Cavumvolumens, welches in der Tendyne-Kohorte signifikant groler war als in der TA-
TAVI-Kohorte. Diese Beobachtung wird ebenfalls von Chaudhari et al. und Hagendorff et al.
bestitigt, die zeigen, dass eine Mitralklappeninsuffizienz mit einer Zunahme des intrakavitiren
Durchmessers im linken Ventrikel assoziiert ist.(Hagendorff, Knebel et al. 2021, Chaudhari and
Chokkalingam Mani 2024) Die wissenschaftliche Datenlage zur Beziehung zwischen Klappen-
vitien und epikardialem Fett ist bislang unzureichend. Coisne et al. berichteten, dass das epi-
kardiale Fett eine signifikante Assoziation mit dem Fortschreiten des linksventrikuldren remo-
deling bei Aortenklappenstenose aufweist.(Coisne, Ninni et al. 2019) In unserer Untersuchung
zeigte sich ein signifikant hoheres durchschnittliches Volumen des epikardialen Fetts in der
Tendyne-Kohorte im Vergleich zur TA-TAVI-Kohorte, mit einem p-Wert von 0,009 (2,5 + 1,0
vs. 42 +3.1; p=0,009). Park et al. erliutern in ihrer Ubersichtsarbeit, dass epikardiales Fett
im Verlauf einer koronaren Bypass-Operation entfernt werden kann.(Park, Jung et al. 2010) Bei
der Analyse der praoperativen Charakteristika zeigt sich, dass in der Tendyne-Kohorte signifi-
kant hiufiger herzchirurgische Voroperationen durchgefiihrt wurden (n=4 vs. 12; 17 vs. 52%;
p = 0,014). Es konnte von Vorteil sein, die herzchirurgischen Voroperationen detaillierter zu
differenzieren. Die Tendyne-Gruppe zeigt bereits ein signifikant erhdhtes Volumen an epikar-
dialem Fett, und es besteht die Hypothese, dass bei einem Fehlen dieser Voroperationen das
durchschnittliche Volumen des epikardialen Fetts moglicherweise noch hoher ausgefallen
wire. Bei der Bewertung unserer Ergebnisse im Kontext der aktuellen Datenlage muss jedoch
beriicksichtigt werden, dass die wissenschaftliche Literatur hdufig eine umfassende Analyse
des gesamten Herzens beinhaltet, ohne sich speziell auf die Herzspitze zu konzentrieren, wie in
unserer Untersuchung. Shapiro et al. berichten von einer variablen Verteilung der hypertrophen

Masse im linken Ventrikel, wihrend Massera et al. feststellen, dass die maximale Wanddicke
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in der Basalregion am hochsten ist und sich in Richtung der mittelventrikuldren und apikalen

Segmente verringert.(Shapiro and McKenna 1983, Massera, McClelland et al. 2019)

5.3. Limitationen

Die Interpretation und Aussagekraft der Ergebnisse dieser Untersuchungen miissen aufgrund
einiger Limitationen relativiert werden. Da der Bereich von Interesse in den Herzschichten ma-
nuell festgelegt wurde, kann dies zu potenziellen Ungenauigkeiten fiihren, was sich auf die
Quantifizierung des Volumens auswirken kann. Zudem kann die Bildqualitit durch Artefakte
und Bildrauschen, etwa durch Ubergewicht, die Genauigkeit der Segmentierung beeintriichti-
gen. Ein weiterer Punkt ist, dass die manuelle Segmentierung der Herzschichten nur von einer
einzigen Person durchgefiihrt wurde. Daher kann die Interobservervariabilitdt nicht beurteilt
werden, jedoch besteht die Moglichkeit, dass personenbezogene Fehler bei jeder Segmentie-

rung konsistent sind.

Die Studie hat einen retrospektiven Charakter und fokussiert sich monozentrisch ausschlieBlich
auf Patienten, die am Universitétsklinikum Koln einen transapikalen Mitral- oder Aortenklap-
penersatz erhalten haben. Nicht nur war die Anzahl der Probanden in beiden beobachteten Ko-
horten recht begrenzt, sondern es wurde auch kein Vergleichskollektiv aus gesunden Probanden
untersucht, welches die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Patientengruppen ein-
schrinkt. Uberdies wurden die Eingriffe von Operationsteams mit unterschiedlicher Erfahrung
und Lernkurve durchgefiihrt, welches intraoperative Ereignisse und Komplikationen in den Ko-

horten beeinflussen kann.
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