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1. Zusammenfassung

Die Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl) ist eine haufige und prognostisch relevante Erkrankung,
die besonders im héheren Lebensalter auftritt. Sie betrifft ca. 5% der Uber 70-Jahrigen und ist
in den meisten Fallen die Folge von bereits bestehenden kardiopulmonalen Erkrankungen, die
zu einer Dilatation des rechten Herzens fiihren (sekundare Tl). Pathophysiologisch kommt es
bei der Tl durch vendsen Riickstau zu einer Uberwasserung, die wiederum selbst zu einer
weiteren Dilatation des rechten Herzens fihrt und die Tl im Sinne eines Teufelskreises wieder
verstarkt. In den letzten Jahren haben sich kathetergestutzte Reparatur-Verfahren der Tri-
kuspidalklappe (transcatheter tricuspid valve repair, TTVr) als neue Behandlungsstrategie fur
die konventionell oft inoperablen Patienten etabliert. Man geht davon aus, dass sich Uberwés-
serung auf die Durchflhrbarkeit der kathetergestutzten Therapie auswirkt, weshalb aktuelle
Praxisleitlinien eine prainterventionelle diuretische Therapie zur optimalen Rekompensation
empfehlen. Der exakte Einfluss von Volumenlberladung auf das Outcome nach TTVr wurde
bisher aber nicht systematisch untersucht, was Anlass zur Durchfiihrung dieser Arbeit war. Die
bisherige standardisierte klinische Einschatzung erlaubt keine genaue Mengenbestimmung
des Volumenstatus. Daher wurde in einer prospektiven Beobachtungsstudie bei 52 Patienten
unmittelbar vor der Intervention der Volumenstatus mittels Bioimpedanz-Spektroskopie (BIS)
quantifiziert. Bei diesem nicht-invasiven Messverfahren wird tber an Arm und Bein befestigten
Klebeelektroden ein nicht wahrnehmbarer Strom durch den Koérper geleitet. Die dabei ermit-
telte elektrische Impedanz erméglicht Riickschlisse auf die Kérperzusammensetzung und ins-
besondere auf den Flissigkeitsstatus. Die Messergebnisse wurden hinsichtlich des Outcomes
der Intervention in Zusammenhang gesetzt. Dazu wurden der Therapieerfolg, Komplikationen,
bildgebende und labortechnische Parameter, die Lebensqualitat, die korperliche Belastbarkeit
und Symptome zwischen Patienten mit einer BIS-gemessenen Volumeniberladung < 1l und
= 11 verglichen (ff. wird FO (fluid overload) als Volumenuberladung = 11 laut BIS definiert).

Ein Nutzen durch die Intervention liel3 sich bei beiden Gruppen bereits nach einem Monat
feststellen. Dies aulerte sich in der absoluten Reduktion der TI, einer gesteigerten Lebens-
qualitat und einer hdéheren korperliche Belastbarkeit der Patienten. In der Nachbeobachtung
nach einem Jahr lieRen sich im Vergleich zum Jahr vor der Intervention zudem weniger Kran-
kenhauseinweisungen feststellen. Dennoch war der Therapieerfolg bei Uiberwasserten Patien-
ten signifikant schlechter. Dabei zeigte sich bei Patienten, die = 11 Uberwasserung aufwiesen
eine signifikant geringere Reduktion der TI, eine hdhere Rate an intraprozeduralen Komplika-
tionen und ein geringerer klinischer Therapieerfolg. Daher stiitzen unsere Ergebnisse die bis-
herigen Empfehlungen einer praoperativen diuretischen Therapie. Eine bessere Steuerbarkeit
der Rekompensation unter BIS-Kontrolle scheint sinnvoll, da sie bereits geringe Mengen an
Volumenuberladung detektiert. Dadurch kann die Durchflihrbarkeit der Intervention verbessert

und Behandlungsergebnisse optimiert werden.
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2. Einleitung

2.1 Trikuspidalklappe

2.1.1. Anatomie

Die Trikuspidalklappe ist eine dreizipflige Segelklappe und trennt den rechten Vorhof von der
rechten Herzkammer. Sie ist die grof3te Herzklappe und ermoglicht physiologisch einen unidi-
rektionalen Blutfluss vom rechten Vorhof in die rechte Kammer. Zu ihren Bestandteilen geho-
ren drei Segel, die Papillarmuskeln, die Sehnenfaden und der Klappenring (Anulus). Der Anu-
lus ist D-férmig und hat eine sattelahnliche Form. Der Umfang ist variabel und betragt im
Schnitt etwa 11-12 cm . Im Rahmen einer Ringdilatation kommt es zu einer Rundung und
Abflachung des Rings %°. Die Segel werden in ein septales, anteriores und posteriores Segel
unterteilt. Das anteriore Segel weist den gréf3ten Umfang auf und ist am beweglichsten. Das
septale Segel hat den kleinsten Umfang und ist am immobilsten, da es am Klappenring fixiert
ist. 3. Analog zu den Segeln finden sich die ca. 25 Papillarmuskeln (M. papillaris anterior,
septalis und posterior), wobei der septale Papillarmuskel klein oder geteilt sein kann und bei
jedem fiinften gesunden Menschen génzlich fehlt '. Sie entspringen der Kammerwand und
sind mit den Segeln liber mehrere Sehnenfaden (= Chordae tendinae) verbunden *. Wahrend
der Systole verhindern sie ein Zuriickschlagen der Segel in den Vorhof °.

Bei gesunden Erwachsenen misst die Offnungsflache der Klappe zwischen 7-9 cm? '. Damit
ist sie groRer als die der Mitralklappe, lasst pro Herzaktion aber das gleiche Blutvolumen hin-

durch 3.

Valva atrioventri- Valva atrioventri-
cularis dextra, cularis dextra,

Cuspis anterior Cuspis septalis

M. papillaris
Valva atrioventri- septalis

cularis dextra,
Cuspis posterior
Septum inter-

ventriculare
——  Chordae

tendineae

M. papillaris

—— M.papillaris ———F 5w anterior

posterior

Trabecula
septomarginalis

Abbildung 1: Anatomie der Trikuspidalklappe, Ansicht von ventral. Gut zu erkennen sind die Papillarmuskeln, die
tiber die Sehnenfiden an den Klappensegeln befestigt sind ©
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2.1.2. Physiologie und Pathophysiologie

Das Herz besitzt durch das Vorhof- und Kammerseptum einen linken und einen rechten Teil.
Die Trikuspidalklappe liegt zwischen rechtem Vorhof und rechtem Ventrikel und ist wahrend
der Diastole (=Erschlaffungsphase) gedffnet, da der Druck im Ventrikel unter den Vorhofdruck
fallt. Die Verlagerung der Ventilebene in der frihen Phase der Dilatation verbessert zusammen
mit einer spatdiastolischen Vorhofkontraktion den Blutfluss entlang der Klappe. Wahrend der
Systole (=Kontraktionsphase) kommt es zunachst zu einer Kontraktion des Ventrikels (An-
spannungsphase), dessen Druck den im Vorhof Ubersteigt. Die Trikuspidalklappe schlief3t und
verhindert so den Riickfluss von Blut in den rechten Ventrikel "®. Schliet die Klappe nicht
richtig und kommt es wahrend der Systole zu einem Blutriickfluss in den rechten Ventrikel,
liegt eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) vor. Das erhdhte rechtsatriale Blutvolumen belas-
tet den Vorhof und infolge auch den rechten Ventrikel. Kompensatorisch kommt es dauerhaft

zu einer Hypertrophie beider Strukturen "%

2.1.3. Atiologie und Epidemiologie der Trikuspidalinsuffizienz
Milde, meist symptomlose Formen der Trikuspidalklappeninsuffizienz sind in der Gesamtbe-
volkerung haufig zu beobachten °. Besonders altere Menschen sind jedoch haufig von einer
héhergradigen Form betroffen. Man schatzt die Pravalenz einer klinisch relevanten Tl in Eu-
ropa auf ca. 5% der uber 70-Jahrigen. Einer aktuellen Studie aus den USA zufolge sind ca.
4% der dortigen Bevdlkerung liber 75 Jahren betroffen "%,
Klinisch unterscheidet man die primare, sekundare und isolierte Tl. Letzterer liegt in 90% ein
Vorhofflimmern mit konsekutiver Vorhofdilatation zugrunde. In 8-10% aller Falle findet sich
eine primare (=organische) Tl, bei der die Klappe selbst dysfunktional ist. Ursachen hierfur
sind haufig eine infektidse Endokarditis, intravendser Drogenabusus, postinflammatorische
Zustande (z.B. im Rahmen rheumatischen Fiebers), einliegende zentralvendse Katheter oder
Schrittmachersonden "'°. Die haufigste angeborene Ursache einer Tl ist die Ebstein-Anoma-
lie. Typischer Befund sind fehlende Sehnenfaden und Klappensegel, die direkt der Wand des
rechten Ventrikels entspringen '2.
Die mit Uber 90% weitaus haufigste Form ist die sekundare (= funktionelle) TI. Bestehende
Erkrankungen des linken Herzens (z.B. eine Linksherzinsuffizienz) oder der Lungengefalie (oft
eine pulmonale Hypertonie) 7, sowie chronisches Vorhofflimmern filhren zu einer Dilatation
von rechtem Ventrikel und/oder Vorhof 3. Haufig liegt zunachst eine Erkrankung des linken
Herzens zugrunde, die oft einen erhéhten Fillungsdruck im linken Vorhof und in der Folge
auch in den Pulmonalvenen verursacht. Dauerhaft fuhrt dieser Zustand zu einem erhdhten
GefalBwiderstand im kleinen Kreislauf, der eine Hypertension der Pulmonalarterien begunstigt;
andere Grunderkrankungen wie COPD oder eine Lungenembolie kdnnen dafur ebenfalls ur-
sachlich sein.
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Als Konsequenz kann es zu einer Aufdehnung des rechten Ventrikels (= Cor pulmonale) sowie
des Klappenrings kommen. Eine direkte Verletzung des rechtsventrikularen Myokards durch

ischamische Prozesse kann Ventrikel und Klappe ebenfalls schadigen '

. An der Trikuspi-
dalklappe ist der anteriore und vor allem der posteriore Klappenring von der Dilatation betrof-
fen, was Uber Zeit in einem unvollstandigen Schluss und somit einer fortschreitenden Undich-
tigkeit der Klappe resultiert '*'. Das septale Segment wird aufgrund der anatomischen Nahe

zum stabileren Herzskelett weniger dilatiert "

Aithologie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Trikuspidalklappeninsuffizienz

l 1 |

Ebstein-Anomalie Endomyokardbiopsie
TK-Dysplasie Zentralvenose Katheter

Marfan-Syndrom Schrittmacher-/ICD-Sonden

Isolierte Rechtsherz-
dysfunktion

Endokarditis Rechtsherz- Linksherz-
i.v.-Drogenabusus pathologie pathologie
medikamentos-toxisch
Trauma
Sarkoidose

Amyloidose

Rheumatische Erkrankungen Idiopatische PAH LV-Dysfunktion RV-lschémie/

Hinterwandinfarkt
Sarkoidose
ARVC

h tisches Fieb Lungenerkrankungen 2. B. DCM, ICM
e om  akut/chronisch Vitien; z. B.: Mi, AS, Al

TK: Trikuspidalklappe; IGD: interner Kardioverter-Defibrillator; LV linker Ventrikel; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; DCM: dilatative Kardiomyopathie;
ICM: ischamische Kardiomyopathie; MI: Mitralklappeninsuffizienz; AS: Aortenklappenstenose; All: Aortenklappeninsuffizienz; RV: rechter Venrtikel;
ARVG: arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie

Abbildung 2: Atiologie der Trikuspidalklappeninsuffizienz 1°

2.1.4. Symptome der Trikuspidalinsuffizienz

Die im vorherigen Abschnitt beschriebenen Vorgange munden letztendlich in einer Erhdhung
des pulmonalen Widerstandes, der eine héhere rechtsventrikuldre Nachlast bedeutet und in
eine Rechtsherzinsuffizienz Gbergehen kann. Dadurch kommt es zu einem vermehrten vené-
sen Rickstau, der sich klassischerweise durch gestaute Halsvenen beobachten I&sst. Durch
den hydrostatischen Druck finden sich auRerdem Uberwiegend in Abdomen und den unteren
Extremitaten Odeme, die ber den Tag entstehen und nachts teilweise resorbiert werden.
Folge davon ist wiederum haufiges nachtliches Wasserlassen (Nykturie). Dyspnoe, Pleuraer-

glusse und eine reduzierte Belastbarkeit sind ebenfalls typisch.
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Der erhdhte zentralvendse Druck belastet innere Organe, sodass es in fortgeschrittenen Sta-
dien zu gastrointestinalen Symptomen wie Inappetenz durch eine Stauungsgastritis, Ubelkeit
und Erbrechen oder Oberbauchschmerzen kommen kann. Eine reduzierte Aufnahme von
Nahrstoffen durch die 6dematése Darmschleimhaut kann starken Gewichtsverlust (Kachexie)
bedeuten "°.

Der vendse Riickstau flihrt dauerhaft zu einer Flussumkehr in den Lebervenen '° und einer
Leberfunktionsstérung, die sich durch einen lkterus, Aszites und ein insgesamt vergrofRertes
Organ (Hepatomegalie) zeigt. Endstadium dieses Zustands ist der bindegewebige Umbau, der
letztendlich zu einer Leberzirrhose fiihren kann °.

Die Effekte einer Herzinsuffizienz auf die Niere ist besonders problematisch, da sich eine ein-
geschrankte Nierenfunktion wiederum auf das Herz auswirkt. Die Interaktion zwischen beiden
Organen ist sehr komplex. Die konventionelle Erklarung des ,kardiorenalen Syndroms*® fokus-
siert sich aber auf den vendsen Rickstau durch die Herzinsuffizienz, den eingeschrankten
Blutfluss und den Perfusionsdruck, was eine Minderdurchblutung der Niere zur Folge hat. Der
vendse Ruckstau ist dabei der wichtigste Einflussfaktor fir eine Verschlechterung der Nieren-
funktion. Der erhdéhte vendse Druck in der Niere fuhrt zu einem gesteigerten interstitiellen
Druck und einem Abfall der GFR sowie einer Natrium- und Wasserretention. Es kommt zu
einer Hypoxie des Nierengewebes. Diese Mechanismen tragen entscheidend zum Fortschrei-
ten der Niereninsuffizienz bei '°.

Zudem reagiert die Niere auf den verringerten Perfusionsdruck mit einer Aktivierung des Sym-
patikus sowie des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), was eine gesteigerte Flis-
sigkeitsretention zur Folge hat und somit die Vorlast erhéht. Dadurch wird die Herzinsuffizienz
aggraviert. Uber langere Zeit fiihrt dieser Zustand zu irreversiblen Schadigungen der Niere 7.
Es besteht also eine gegenseitige Abhangigkeit — die Niere bendtigt einen gewissen Blutfluss
bzw. Perfusionsdruck und wird vor allem durch den vendsen Rickstau in seiner Funktion stark
eingeschrankt. Das Herz ist wiederum auf die regulatorische Funktion des Flissigkeitshaus-
halts durch die Niere angewiesen. Die gegenseitige Verschlechterung der Organfunktion kann
im Sinne eines Teufelskreises zu einer therapierefraktdren Rechtsherzinsuffizienz fiihren ',
da bei héhergradiger Tl die Volumeniberladung zu einer weiteren Dilatation des rechten

Ventrikels fiihrt, der die Schlussfahigkeit der Klappensegel beeintrachtigt '2.

2.1.5. Diagnostik der Trikuspidalinsuffizienz
Neben einer ausfihrlichen Anamnese und kérperlichen Untersuchung kann eine Auskultation
des Herzens Hinweise auf eine Tl geben. Beschrieben wird ein ,blasendes holosystolisches
Herzgerdusch* mit einem punctum maximum Gber dem vierten Interkostalraum parasternal
rechts. In der Rontgen-Thorax Aufnahme kann sich ein dilatierter Vorhof und Ventrikel darstel-
len.
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Im EKG kénnen unspezifische Zeichen wie eine erhdhte, spitze und nicht verbreiterte P-Welle
(P-pulmonale) nachgewiesen werden, was als Zeichen der Druck- oder Volumenbelastung des
rechten Vorhofs gewertet werden kann. Dieses ist jedoch wenig sensitiv. Ein in der Brustwan-
dableitung positiver Sokolov-Lyon-Index (Rv1+ Svs 2 1,05 mV) spricht fir eine Rechtsherzhy-
pertrophie 8.

Zentrale Untersuchungsmethoden der Tl sind bildgebende Verfahren, die aufgrund der kom-
plizierten anatomischen Verhaltnisse und méglicher Artefakte durch z.B. Schrittmachersonden
eine Herausforderung darstellen kénnen. Die transthorakale Echokardiographie (TTE) ist da-
bei ein unentbehrlicher Teil der Diagnostik, weil sie Rlickschlisse auf die Anatomie, Funktion
und Volumenverteilung des rechten Herzens sowie der Trikuspidalklappe selbst erlaubt. Durch
eine transésophageale Echokardiographie (TEE) ist es mdglich, die Trikuspidalklappe mitsamt
Halteapparat haufig noch besser darzustellen. Dadurch kénnen der Mechanismus und die
Anatomie der Undichtigkeit identifiziert werden, was fiir die Planung kathetergestutzter Thera-
pieverfahren essenziell ist.

Wichtige echokardiographisch erhobene Parameter zur Quantifizierung der Tl sind die Vena
contracta (VC), die effektive Regurgitations-Offnungsflache (,effective regurgitant orifice area“
= EROA) und das Regurgitationsvolumen "°.

Der turbulente Rickstrom vom Ventrikel in den Vorhof wird mittels Farbdoppler als Regurgita-
tionsjet dargestellt. Im Farb-Doppler wird die Breite des Jets auf H6he der Klappe an ihrer
schmalsten Stelle bestimmt, welche als Vena contracta (VC) bezeichnet wird. Durch Kombi-
nation verschiedener Doppler-Messungen kdnnen schliel3lich auch die EROA und das Regur-
gitationsvolumen berechnet werden 2.

Mittels Computertomographie sind sehr exakte anatomische Messungen mdglich, was teil-
weise zur Ermittlung des optimalen Therapieverfahrens angewandt wird. Wie die CT liefert
auch die Magnetresonanztomographie (MRT) wichtige Informationen Uber die Anatomie des

Herzens, ist jedoch in der klinischen Praxis wenig etabliert ™.

2.1.6. Schweregradbestimmung der Trikuspidalinsuffizienz

Die entscheidenden Parameter zur Schweregradbestimmung einer Tl werden echokardiogra-
phisch erhoben. Dazu werden die VC und die EROA herangezogen. Urspriinglich wurde die
Tl in die drei Grade ,mild“, ,moderat* und ,schwer” eingeteilt. Die aktuelle Klassifikation nach
Hahn erweitert die bisherige Einteilung um die Grade ,massiv“ und ,sintflutartig® (,torrential®),
um den Einfluss interventioneller Therapien besser abzubilden. Eine milde Tl weist eine EROA
von <20 mm? und eine biplane VC-Weite von <3 mm auf. Als sintflutartig werden eine EROA

von =80 mm? und einer VC von 21 mm klassifiziert %8
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Variable Mild Moderate Severe Massive Torrential

VC (biplane) <3 mm 3-6.9 mm 7-13mm 14-20 mm >21mm
EROA (PISA) <20mm? 20-39 mm? 40-59 mm? 60-79 mm? >80 mm?
3D VCA or quantitative EROA® 75-94 mm? 95-114mm? >115 mm?

VC, vena contracta; EROA, effective regurgitant orifice area; 3D VCA, three-dimensional vena contracta area.
3D VCA and quantitative Doppler EROA cut-offs may be larger than PISA EROA.

Abbildung 3: Schweregradeinteilung der Trikuspidalklappeninsuffizienz '8

2.1.7. Prognostische Relevanz

Die sekundare Tl weist oft erst im fortgeschrittenen Stadium Symptome auf und wird dement-
sprechend meist spat erkannt. Die hohergradige sekundare Tl weist eine 1-Jahres-Letalitat
von bis zu 30% auf '". Beim klinischen Outcome der isolierten Tl zeigte sich in einer retrospek-
tiven Studie mit 353 Patienten nach einem medianen Follow-Up von knapp sechs Jahren eine
Sterblichkeit von 23%. Nach 10 Jahren lag die Sterblichkeit bei 63 £ 5%. Unabhangig von der
Ursache der Tl korrelierte ein hdherer Grad der Insuffizienz mit einer Verringerung des Lang-
zeitiiberlebens 2.

In einer Meta-Analyse von 70 Studien mit 32.601 Patienten und einem mittleren Follow-Up von
3,2 Jahren konnte eine doppelt so hohe Sterblichkeit fiir eine moderate bis schwere Tl gegen-
uber milden Formen ausgemacht werden. Unabhangig von der rechtsventrikularen Funktion,
der linksventrikularen Auswurffraktion und dem pulmonalen Druck wurde eine erhéhte Morta-
litdt bei Vorliegen einer Tl festgestellt. Die moderate bzw. schwere Tl scheint also ein unab-

hangiger Faktor fir ein signifikant geringeres Uberleben zu sein *°.

2.2 Therapie der Trikuspidalinsuffizienz

2.2.1. Konservative Therapie

Eine Reduktion der Volumenuberladung kann durch Diuretika erreicht werden. Zudem ist der
Einsatz von Aldosteron-Antagonisten zur Regulierung der RAAS-Aktivitat sinnvoll . Die pul-
monale Hypertonie als haufige Ursache der sekundaren Tl kann selbst viele verschiedene
Ursachen haben, die individuell behandelt werden miissen #'. Eine medikamentdse Senkung
des pulmonalen GefalRwiderstandes kann zu einer signifikanten Verbesserung der Tl fuhren.

Insgesamt sind die Mdglichkeiten der konservativen Therapie der Tl aber haufig begrenzt 2.
Deshalb sollte eine interventionelle Therapie grundsatzlich nicht durch eine medikamentose

Therapie verzdgert werden, sofern keine behandelbare Ursache vorliegt %°.
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2.2.2. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie der primaren und sekundaren Tl richtet sich nach den Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) und der European Association for Cardio-Thoracic Sur-
gery (EACTS). Erstmals wurden 2021 konkrete Indikationsempfehlungen fir operative und
(bei sekundarer TI) auch kathetergestiitzte Therapien an der Trikuspidalklappe angegeben.
Diese wurden mittlerweile tberarbeitet und in der aktuellen Version im August 2025 veroffent-
licht. Isolierte Trikuspidalklappeneingriffe weisen mit einer Mortalitat von ca. 10% ein ver-
gleichsweise hohes Risiko auf 3. Um spater notwendige herzchirurgische Operationen der
Trikuspidalklappe zu vermeiden, soll eine hochgradige primare oder sekundare Tl bei beste-
hender Indikation fir eine Mitralklappenoperation grundsatzlich operativ mitbehandelt werden
(Klasse I-Empfehlung). Bei moderater Auspragung einer primaren oder sekundaren Tl sollte
in diesem Szenario eine Klappen-Reparatur erwogen werden, um eine Verschlechterung der
Tl oder einen Umbau des rechten Ventrikels (RV remodeling) zu verhindern (Klasse Ila-Emp-
fehlung). Bei Vorliegen einer operationsbedurftigen Mitralklappenoperation und milder sekun-
darer Tl mit Anulusdilatation konnte eine Reparatur dieser in Betracht gezogen werden (Klasse
[Ib-Empfehlung).

Die isolierte Operation der Trikuspidalklappe wird dann empfohlen, wenn eine hochgradige,
isolierte TI ohne schwere Dysfunktion des rechten Ventrikels oder schwerer pulmonaler Hy-
pertonie vorliegt (Klasse I-Empfehlung). Ist eine Dysfunktion vorhanden, soll eine Operation
der primaren Tl bei operationsfahigen Patienten mit keinen oder nur milden Symptomen zu-
mindest in Betracht gezogen werden (Klasse Ila-Empfehlung). Gleiches gilt fiir das Vorliegen
einer héhergradigen sekundaren Tl, die Symptome oder eine rechtsventrikulare Dilatation auf-
weist. Dabei muss eine schwere Dysfunktion des rechten bzw. linken Ventrikels sowie eine
ausgepragte pulmonale Hypertonie jedoch ausgeschlossen werden 24,

Die sekundare Tl kann reversibel sein, wenn sie als Folge einer behandelbaren Herz- oder
Lungenerkrankung auftritt. In solchen Fallen sollte vor einer Intervention erst die Grunderkran-
kung wie z.B. eine pulmonale Hypertonie oder eine Linksherzinsuffizienz behandelt werden "".
Sofern keine schwere rechtsventrikulare Dysfunktion oder prakapillare Hypertonie vorliegt und
die medikamentdse Therapie allein nicht ausreicht, sollte eine katheterbasierte Behandlung
der TK erwogen werden. Damit soll der rechtsventrikulare Umbau verringert und auf3erdem

die Lebensqualitat gesteigert werden (Klasse lla-Empfehlung) 2.

2.2.3. Operative Verfahren

Bisher gibt es fur die operative Versorgung der Trikuspidalklappe nur wenige etablierte Stan-
dards. Die am weitesten verbreitete operative Technik der sekundaren Tl ist die Klappenre-
konstruktion. Sie hat das Ziel des dichten Klappenschlusses sowie der Verringerung des Ring-

durchmessers und der rechtsventrikuldaren Nachlast 3.
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Der Zugang zum Herzen kann uber eine mediane Sternotomie erfolgen. Heutzutage wird je-
doch die endoskopische Variante lber eine Thorakotomie auf Hohe des 4. ICR rechts bevor-
zugt. Durch das minimalinvasive Vorgehen verbringen Patienten weniger Zeit im beatmeten
Zustand und auf der Intensivstation. Das Infektions- und Blutungsrisiko ist geringer. Zudem ist
es das weniger schmerzhafte Verfahren #. Ein iatrogener Herzstillstand durch eine kardio-
plege Lésung ist nicht notwendig.

Nach Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine Uber die Arteria und Vena femoralis wird Gber
das erdffnete rechte Atrium die Ringimplantation durchgefuhrt. Das Ringimplantat ist so kon-
Zipiert, dass es den naheliegenden AV-Knoten nicht beeintrachtigt und erméglicht eine Anpas-
sung der Klappenrings an seine urspriingliche Form. Nachdem das Implantat um den Anulus
genaht wurde, wird anschlieRend mit der Gabe physiologischer Kochsalzlésung die Schluss-
fahigkeit der Klappe getestet.

Ist bei einer primaren TI durch eine Verkalkung oder eine Infektion (z.B. eine Endokarditis)
eine Reparatur unmoglich, muss die Klappe ersetzt werden. Dabei werden vorzugsweise bio-
logische Klappenprothesen verwendet. Der Zugang zum Herzen erfolgt auf die gleiche Weise
wie bei der Rekonstruktion 2. Die biologischen Klappen aus Rinder- oder Schweinegewebe
haben den Vorteil, dass sie die lebenslange Einnahme von gerinnungshemmenden Medika-
menten nicht erforderlich machen. Dafir ist ihre Funktionsfahigkeit oft auf 10 bis 15 Jahre

begrenzt %.

2.2.4. Kathetergestitzte Verfahren

Unter den TTVr-Verfahren unterscheidet man die segelbasierte Rekonstruktion und die direkte
Anuloplastie. Die segelbasierte Rekonstruktion (tricuspid transcatheter edge-to-edge repair =
T-TEER) wird weltweit am haufigsten durchgefuhrt, eine europdische Zulassung besteht fur
den TriClip™ der Firma Abbott Vascular und das PASCAL-System von Edwards Lifescience
3. Fiir eine Rekonstruktion der Segel erfolgt unter Aligemeinanéasthesie der Zugang von der
Leiste Uber die Oberschenkelvene zur rechten Herzklappe. Dabei wird tiber einen Katheter ein
Clip bis zum Herzen vorgeschoben. Unter TEE-Kontrolle wird er wie eine Klammer direkt an
die Segel der Trikuspidalklappe angebracht, wodurch die Undichtigkeit reduziert wird. Dabei
kdénnen die Segel entweder gleichzeitig oder nacheinander gegriffen werden. Zur Ergebnis-
optimierung kdnnen mehrere Clips implantiert werden. Wahrend des Eingriffs wird die Gabe
von Heparin fiir eine aktivierte Gerinnungszeit von min. 250 Sekunden empfohlen 282°,

Eine weitere Mdglichkeit zur Segelrekonstruktion bietet die Anuloplastie mit dem Cardioband-
System® (Edwards Lifescience). Prinzipiell erfolgt dabei eine Verringerung der Tl durch eine
Raffung des Klappenrings. Daflr wird das Implantat wie bei den Clipping-Verfahren ber die
Leistenvene zum rechten Herzen vorgebracht. Es besteht aus einem Zugdraht, der sich in
einem mit rontgendichten Markierungen versehenen Kunststoffschlauch befindet.
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Beginnend an der anterior-septalen Kommissur wird das Cardioband mit einer Reihe von An-
kerschrauben entlang des anterioren bis zum posterioren Anteil des Klappenrings befestigt.
Die Positionierung der einzelnen Schrauben wird mittels TEE und Réntgenaufnahmen kontrol-
liert. Anschlielend wird das gesamte Implantat Uber den Zugdraht zusammengezogen,
wodurch sich der Ringdurchmesser und damit die Undichtigkeit verringert 3°3".

Neben den Reparaturverfahren gibt es zudem die Méglichkeit, die Trikuspidalklappe zu erset-
zen. Mit dem EVOQUE-System wurde vor einigen Jahren ein erstes Verfahren zum katheter-
gestutzten Klappenersatz (transcatheter tricuspid valve replacement = TTVR) erfolgreich zu-

gelassen 7',

Verschiedene Studien haben den therapeutischen Nutzen der segelbasierten Rekonstruktion
und der direkten Anuloplastie untermauert. Eine erfolgreiche Implantation des TriClip™ war im
Rahmen der TRILUMINATE-Studie (2019) bei allen 85 Patienten mdglich. Im Rahmen der
Nachbeobachtung nach zwei Jahren wurde eine Verringerung der Tl in 85% der Falle festge-
stellt "', Mit der TRILUMINATE Pivotal-Studie (2023) wurde die erste randomisiert-kontrollierte
Studie durchgeflhrt, bei der entweder ein Clip-basiertes, kathetergestutztes Edge-to-Edge-
Verfahren (T-TEER) oder eine medikamentdse Therapie durchgefiihrt wurde. Im Vergleich mit
der Kontrollgruppe zeigte sich in der Interventionsgruppe eine signifikant reduzierte Tl nach
30 Tagen sowie eine hdhere Lebensqualitit nach einem Jahr 2. In einer zwei Jahre spéter
durchgeflihrten Nachbeobachtung unterschieden sich diese beiden Gruppen hinsichtlich der
Rate an herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierungen zugunsten der Interventionsgruppe 3.

In der 2021 veréffentlichten CLASP TR-Studie wurde die Sicherheit sowie echokardiographi-
sche und klinische Endpunkte nach PASCAL-Implantation untersucht. Nach 30 Tagen lag eine
Reduktion des Schweregrades um mindestens einen Grad bei 85% der insgesamt 29 erfolg-
reich behandelten Patienten vor, bei 52% wurde eine Reduktion auf den Schweregrad ,mode-
rat” oder geringer erreicht. Das klinische Bild der Patienten sowie die Lebensqualitat wurde mit
der NYHA-Klassifikation, dem 6-Minuten-Gehtest und einem Fragebogen (Kansas City cardi-
omyopathy questionnaire, KCCQ) erfasst. Im Schnitt verbesserten sich alle drei Parameter
nach der Intervention 2. In der TriCLASP-Studie von 2022 hatten im 30-Tage Follow-Up nach
PASCAL-Implantation 90% der 74 eingeschlossenen Patienten eine noch héchstens mode-
rate Tl. Die NYHA-Klassifikation, der 6-Minuten-Gehtest und der KCCQ verbesserten sich
auch hier **. 2025 wurden die Ein-Jahres-Resultate der TriCLASP-Studie veréffentlicht. Darin
wurde die gesamte Kohorte von 300 Patienten an mehreren Herzzentren in Europa berick-
sichtigt. Nach einem Jahr wiesen 87,7% der Patienten eine Tl < ,moderat* auf. Das Ein-Jahres-
Uberleben betrug 88,7%. Verglichen mit den 12 Monaten vor der Intervention wurden herzin-

suffizienz-bedingte Hospitalisierungen nach einem Jahr um 72,2% reduziert. Im Vergleich zur
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Baseline-Erhebung konnte nach einem Jahr zudem eine deutliche Verbesserung der NYHA-
Klassifikation, des 6-Minuten-Gehtests und des KCCQ festgestellt werden *°.

Das Outcome nach Cardioband-Implantation wurde bei Patienten mit mindestens moderater,
funktioneller Tl in der TRI-REPAIR-Studie untersucht. Bei allen 30 Patienten konnte die Ope-
ration durchgefuhrt werden. Der Anteil von Patienten mit Schweregrad < ,moderat* stieg von
24% (baseline) auf 72% (Zwei-Jahres-Follow-Up). Der 6-Minuten-Gehtest sowie der KCCQ

wiesen ebenfalls bessere Ergebnisse auf .

Foto: © Edwards Lifesciences

Abbildung 4: Direkte Ringanuloplastie mit Cardioband 10

Abbildung 5: Pascal-System zum Einsatz von Klammern im Bereich der Klappensegel 2

20



2.3 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Weltweit sind (iber 70 Millionen Menschen von einer Trikuspidalklappeninsuffizienz betroffen®’.
Oft wird die Diagnose erst spat gestellt. Ab einem gewissen Schweregrad treten aber typische
Symptome wie Aszites, Pleuraergisse und Odeme auf, die wiederum eine Dyspnoe verursa-
chen. Weiterhin kénnen Leber, Nieren und der Gastrointestinaltrakt betroffen sein. Symptome
wie Ikterus oder Kachexie sind die Folge. Das Mortalitatsrisiko verdoppelt sich bei einer hoch-
gradigen Tl unabhéngig davon, ob weitere relevante Erkrankungen vorhanden sind '°. Auf-
grund der zahlreichen Komorbiditaten, unter denen Patienten mit einer Tl leiden, ist die OP-
Mortalitat bei einer konventionellen Trikuspidalklappen-Operation mit 10% als sehr hoch ein-
zustufen 8. Deshalb wurde in den letzten Jahren vermehrt auf eine kathetergestiitzte Inter-
vention gesetzt, bei der z.B. die Klappensegel mittels implantierbarer Clips aneinandergeheftet
werden *°. Diese Operationen gelten jedoch als technisch sehr anspruchsvoll. Die komplette
Korrektur der Insuffizienz ist oft nicht mdéglich, dabei ist die verbleibende Undichtigkeit fur die
Prognose jedoch sehr entscheidend “°.

Ziel der Arbeit ist es, das Ausmal von Uberwéasserung auf den Therapieerfolg nach TTVr zu
untersuchen. Zudem soll Uberprift werden, ob moderne Messmethoden wie die Bioimpedanz-
Spektroskopie einen zusatzlichen Nutzen hinsichtlich der Einschatzung des Volumenstatus im
Vergleich zu bisherigen Standardverfahren haben.

Daflr wurden folgende Arbeitshypothesen ausgearbeitet:

1. Der Grad der Uberwasserung korreliert mit dem Therapieerfolg kathetergestiitzter Trikuspi-
dalklappen-Interventionen.

2. Die unmittelbar prainterventionell erreichte Entwasserung (im Rahmen der klinischen Stan-
dardtherapie) korreliert mit dem Therapieerfolg kathetergestiitzter Trikuspidalklappen-Inter-
ventionen.

3. Der mittels BIS gemessene Uberwésserungsgrad ist der anhand der klinischen Untersu-
chung, Echokardiographie, Computertomographie und Rechtsherzkatheteruntersuchung ab-

geschatzten Uberwasserung hinsichtlich der Pradiktion des Therapieerfolgs (iberlegen.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Untersuchungszeitraum von November 2021 bis April 2023 wurden insgesamt 52 Patienten
in die Studie eingeschlossen. Fir alle Patienten bestand eine Indikation zu einem katheterge-
stutzten Reparaturverfahren der Trikuspidalklappe aufgrund einer mittel- bis hochgradigen T,
die in einer klinikinternen Herzkonferenz bei hohem Risiko einer chirurgischen OP individuell
gestellt wurde. Bei 37 Patienten konnten ein oder mehrere Clips mit dem PASCAL-System
und bei 13 Patienten ein Cardioband-System® erfolgreich implantiert werden.

Alle Patienten haben nach entsprechender arztlicher Aufklarung schriftlich einem Studienein-
schluss zugesagt. Die Zustimmung konnte seitens der Patienten jederzeit widerrufen werden.
Zu den Ausschlusskriterien gehorten eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz, Schwanger-
schaft und aktuelles Stillen, das Tragen von Hirnschrittmachern, aktiven Prothesen mit neuro-
naler Ankopplung und unipolaren Herzschrittmachern mit niedriger Sensitivitdtsschwelle bei
vollstandiger Schrittmacherabhangigkeit.

Personen, die sich in einer geschlossenen Einrichtung oder im Strafvollzug befanden, nicht
einwilligten, oder nicht geschéaftsfahig waren, sowie die Teilnehmer an einer anderen rando-
misierten Studie wurden ebenfalls ausgeschlossen. Die Ethikkommission der Universitat zu

Koln hat das Studienvorhaben mit der Antragsnummer 21-1442 zustimmend bewertet.

3.2 Baseline-Diagnostik

Die stationare Aufnahme der Patienten erfolgte in den meisten Fallen am Tag vor der Opera-
tion, der gleichzeitig den Studieneinschluss markierte und an dem die schriftliche Einwilligung
der Patienten durch einen Arzt eingeholt wurde.

Die fur die Studie erfassten Parameter setzen sich aus der praoperativen Standarddiagnostik
und studienspezifischen Daten zusammen. Die Standarddiagnostik umfasste Angaben zu Al-
ter, GroRe und Gewicht, Vitalparametern und aktuell eingenommenen Medikamenten. Hin-
sichtlich kardiovaskularer und kardiopulmonaler Vorerkrankungen wurde nach dem NYHA-
Stadium, Vorhofflimmern, pulmonaler Hypertonie, arterieller Hypertonie, COPD, Diabetes mel-
litus, Hypercholesterinamie, extrakardialer Atherosklerose, KHK und stattgehabten Myokardi-
nfarkten gefragt. Angaben zu vorherigen Eingriffen am Herzen (Bypass, Klappenersatz, PCI,
Schrittmacherimplantation) wurden erfasst. Zudem wurden ein EKG und eine Laborkontrolle
durchgefuhrt. Dabei wurden Natrium (mmol/l), Kalium (mmol/l), Albumin (g/l), Kreatinin (mg/dl),
eGFR (ml/min), Harnstoff (mg/dl), ASAT (U/l), ALAT (U/l), gamma-GT (U/l), Bilirubin (mg/dl),
CK (u/1), CK-MB (U/l), Troponin (ug/l), NT-proBNP (ng/l), CRP (mg/l), Leukozyten (10"9/1),
Hamoglobin (g/dl) und der INR-Wert bestimmt.
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Die transthorakale und transésophageale Echokardiographie diente zur Erfassung und Quan-
tifizierung der Trikuspidalinsuffizienz. Weiterhin wurden Parameter zur Abschatzung der Di-
mension der Anatomie des rechten Herzens erhoben, wie der Anulusdiameter (mm) des rech-
ten Herzklappenrings, der basale rechtsventrikulare Durchmesser (RVD, mm) und die sich
sonographisch darstellende Flache des rechten Vorhofs (cm?). Zudem wurde bestimmt, um
welchen Mechanismus der Tl es sich handelte. Dabei wurde zwischen einer Anulusdilatation,
einer Segelrestriktion (oder einer Kombination aus beiden) und einem Klappendefekt im Sinne
einer primaren Tl unterschieden. Die Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE, mm)
wird durch die Bewegung des rechten Klappenrings hin zur Herzspitze wahrend der Systole
definiert und liefert gemeinsam mit dem Right Ventricular Fractional Area Change (RV-FAC,
%), der die sich sonographisch darstellende Flachendifferenz des rechten Ventrikels zwischen
Diastole und Systole beschreibt, wichtige Informationen zur Rechtsherzfunktion. Mittels Dopp-
ler-Sonographie wurde die maximale Geschwindigkeit des Rickstroms des Blutes Uber der
Trikuspidalklappe in der Systole (vmax, m/s) gemessen, aus der sich zusammen mit dem zent-
ralen Venendruck der systolische pulmonal-arterielle Druck (PAPsys, mmHg) ableiten lasst.
AuRerdem konnte mittels Dopplersonographie der maximale systolische Druckgradient tUber
der rechten Klappe (pmax, mmHg) berechnet werden.

Fir das linke Herz wurde der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser (LVEDD, mm),
die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF, %) und der Schlagvolumenindex (SVI, ml/m? Kér-
peroberflache) erhoben. Insuffizienzen der Mitral-, Pulmonal und Aortenklappe wurden eben-

falls dokumentiert.

Uber die préoperative Routinediagnostik hinaus wurden studienspezifische Assessments an-
gewendet: Jeder Patient beantwortete einen standardisieren Fragebogen zur Lebensqualitat
mit Herzinsuffizienz (Minnesota living with heart failure questionnaire, MLHFQ). Dabei handelt
es sich um ein weit verbreitetes Assessment, um die Lebensqualitat eines Menschen mit Herz-
insuffizienz im Zeitraum der letzten vier Wochen abzubilden. In insgesamt 21 Fragen wurde
auf durch die Herzinsuffizienz subjektiv empfundenen Einschréankungen eingegangen, die der
Patient mit einem Punktwert von 0 (keine Einschrankung) bis 5 (sehr starke Einschrankung)
beantwortete. Dabei wurde auf verschiedene alltagliche Belastungssituationen eingegangen.
In dem Test wurden psychische und soziale Aspekte beriicksichtigt. Durch Addition der ein-
zelnen Punktwerte konnte so eine Summe zwischen 0 und 105 ermittelt werden.

Daruber hinaus wurde jeder Patient nach notfallmaRigen Krankenhauseinweisungen innerhalb
des letzten Jahres vor der Intervention gefragt, die durch Symptome der Herzinsuffizienz be-
dingt waren. Angaben zu Anzahl und zeitlichem Abstand der letzten kardialen Dekompensa-

tion wurden erfasst.
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Fir alle Patienten wurde praoperativ der Euro-lI-Score (https://www.euroscore.org) sowie der
TRI-Score (https://www.tri-score.com) berechnet. Der TRI-Score berechnet aus verschiede-
nen Parametern wie u.a. Alter, NYHA-Schweregrad, glomeruléarer Filtrationsrate (eGFR) und
Vorhandensein von Tl-bedingten Symptomen, Herzschrittmachern oder Vorhofflimmern ein
individuelles Risiko fiir das Versterben im Krankenhaus nach einer isolierten Trikuspidalklap-
penoperation *'. Der Euro-Il-Score hingegen dient der Abschatzung der perioperativen Morta-
litat bei offenen Operationen am Herzen allgemein und berilcksichtigt patienten-, herz- und

operationsbezogene Risikofaktoren “2. Beide Scores beziehen sich auf die 30-Tage-Mortalitét.

3.2.1. Korperliche Untersuchung und Messung der Vena Cava inferior
Jeder Patient wurde am Tag vor der Operation auf kérperliche Symptome untersucht, die mog-
liche Folge der Trikuspidalklappeninsuffizienz sein konnten. Dazu gehérten die Beurteilung,
ob ein lkterus, eine Halsvenenstauung, Leberhautzeichen, ein klinischer Hinweis auf Aszites,
oder eine Kachexie vorlagen. Am Tag der Intervention wurden die unteren Extremitaten auf
Odeme untersucht und deren Auspragung durch eine Graduierung von 0 bis 4 festgehalten.
Dazu wurde auf Hohe des Schienbeins die Haut durch den Untersucher flr einige Sekunden
mit dem Daumenballen komprimiert und die Eindellung durch das an dieser Stelle entwei-
chende Odem abgeschétzt. Die Graduierung definierte sich als:
e 0 =kein Odem
e 1 =leicht eindriickbares Odem (bis zu 2 mm Eindrucktiefe bei sofortigem Verstreichen
der Delle)
e 2 = moderat eindriickbares Odem (2-4 mm Eindrucktiefe bei Verstreichen der Delle
innerhalb weniger Sekunden)
e 3 =moderat bis tief eindriickbares Odem (5-6 mm Eindrucktiefe, Delle langer als eine
Minute anhaltend)
e 4 = tief eindriickbares Odem (=7 mm Eindrucktiefe, Delle langer als zwei Minuten an-
haltend).
Als klinischer Marker der Uberwésserung ist die Messung des Diameters und der Atemvaria-
bilitat der Vena cava inferior kurz vor Einmiindung in den rechten Vorhof eine etablierte Me-
thode, da sie schnell und kostengtinstig durchgefiihrt werden kann. Durch die Herzinsuffizienz
kommt es zu einer Rickstauung von Volumen vor dem Herzen, die Vene wird erweitert und
kollabiert in Inspiration weniger stark **. Diese Untersuchung fand unmittelbar vor der BIS-
Messung jeweils am Tag vor der Operation sowie am Morgen des Operationstags statt. Eine

Reduzierung des Durchmessers von >50% wurde dabei als atemvariabel gewertet.
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3.2.2. BIS-Messung

Die Bioimpedanz-Spektroskopie (BIS) stellte im Rahmen der Studie die zentrale Untersuchung
dar, weil sie neben den etablierten Untersuchungsmethoden zur Abschatzung einer Volume-
niiberladung (Durchmesser und Atemvariabilitat der Vena cava inferior, Auspragung von Ode-
men, klinische Untersuchung auf Halsvenenstauung oder Aszites) eine besonders genaue
Quantifizierung der Uberwésserung ermdglicht.

Bei dem verwendeten Device handelte es sich um den Body Composition Monitor (BCM) der
Firma Fresenius Medical Care, das in der klinischen Praxis bei Dialyse-Patienten eingesetzt
wird, um genaue Informationen tiber den Uberwasserungsgrad zu gewinnen und eine entspre-
chende Anpassung der Volumendepletion vorzunehmen zu kénnen. Mittlerweile hat der BCM
jedoch Einzug in die Kardiologie gehalten und wurde bereits in einer grof3en Studie verwendet,
die sich mit Zusammenhangen zwischen praoperativer Volumeniberladung als Prognosemar-

ker fir ein schlechteres Outcome nach TAVI-Operationen bei Aortenstenose beschéftigt .

Die Funktionsweise der BIS basiert auf dem Prinzip, dass der menschliche Kérper — vergleich-
bar mit einem Stromkreis - einen gewissen Widerstand aufweist, wenn Strom durch ihn geleitet
wird *°. Da sich die im Kérper flissigkeitsenthaltenen Kompartimente (intrazellulér vs. extra-
zellular) in ihrer Leitfahigkeit unterscheiden, weisen sie einen unterschiedlichen Widerstand
auf. Ob ein elektrischer Strom die Zellmembranen durchdringen und Uber die intrazellulare
Flussigkeit geleitet werden kann, hangt dann von der Frequenz ab, mit der der Strom appliziert
wird.

Bei der BIS werden Strome mit 50 Frequenzen in einem Bereich von finf bis 1000 kHz genutzt,
woraus dann die elektrischen Widerstande des extrazellularen und des gesamten Kérperwas-
sers ermittelt werden. Strome mit héherer Frequenz flieRen entsprechend durch den Intra- und
Extrazellularraum, wahrend niederfrequente Strome nur das extrazellulare Kompartiment pas-
sieren, da sie Zellmembranen nicht durchdringen konnen. Anhand zweier validierter Modelle
kénnen aus dem Gesamtkorperwasser (TBW), das Extra- (ECW) sowie das Intrazellularwas-
ser (ICW) und die Uberwasserung auf der einen Seite, sowie die Muskel- und Kérperfettmasse

auf der anderen Seite berechnet werden 6.

Fir unsere Fragestellung relevant war vor allem der quantitative Grad der Uberwésserung,
der bei der BIS-Messung mit dem BCM in Litern angegeben wurde.

Die Erhebung der Daten mittels BIS erfolgte jeweils unmittelbar vor der Operation am frihen
Morgen. Der Zeitpunkt der Messung unmittelbar vor der Intervention sowie weitere Umstande,
wie z.B. eine ahnlich lange erforderliche Nuchternheit der Patienten wurde durch diesen Um-
stand vereinheitlicht. Die Messungen erfolgten streng nach Gebrauchsanleitung und Einwei-

sung durch den Hersteller. Alle Messungen wurden demnach liegend durchgefuhrt.
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Es wurde darauf geachtet, dass die Patienten moglichst flach und ohne Kissen oder Decken
gelagert waren. Armbanduhren, Handys, Schmuck oder sonstige Gegenstande, die die Mes-
sung beeinflussen kdnnten, wurden abgelegt. Das BIS-Gerat wurde in der Nahe des Patienten
in ebener Position platziert und die Messkabel an den Patienten angeschlossen, nachdem
jeweils zwei Klebeelektroden an beiden Hand- und FuBriicken angebracht wurden. Anschlie-
Rend erfolgte die Messung. Da das Geréat zur Berechnung der Uberwasserung Angaben zum
Alter, dem genauen Kérpergewicht und der Korpergrof3e bendtigte, wurden alle Patienten un-
mittelbar vor der Messung gewogen und die Korpergrofde bestimmt. Insgesamt dauerte die

Untersuchung zwischen funf und zehn Minuten.
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Abbildung 6: Schematischer Aufbau der BIS-Messung (links). Platzierung der Klebeelektroden an Hand- und Ful3-
riicken (rechts) 4

3.2.3. Clinical Frailty Scale

Zu den Zeitpunkten der Baseline-Untersuchung und des 30-Tage-Follow-Ups wurden alle Pa-
tienten hinsichtlich inrer Gebrechlichkeit (,frailty”) evaluiert. Mit Gebrechlichkeit ist ein geriatri-
sches Syndrom gemeint, dass durch eine erhéhte Vulnerabilitat hinsichtlich unterschiedlicher
Stressfaktoren gekennzeichnet ist und unter anderem mit steigender Sterblichkeit, Pflegebe-
durftigkeit sowie erhéhtem Delir- und Sturzrisiko einhergeht. Ursachen fir eine erhdhte Ge-
brechlichkeit sind in soziodemografischen, psychologischen, erndhrungs- und krankheitsbe-

zogenen Faktoren begriindet *8

und konnen eine eingeschrankte Rekonvaleszenz nach einer
Erkrankung oder Operation nach sich ziehen *°.

Die Gebrechlichkeit wurde mit dem Clinical Frailty Scale quantifiziert, einem etablierten Asses-
smentinstrument, das im Vergleich mit anderen Gebrechlichkeits-Skalen unter anderem eine

hohe Assoziation mit postoperativer Mortalitat aufweist °.
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Die Skala besteht aus insgesamt neun Abstufungen, die von ,sehr fit“ bis ,todkrank® reichen
und die Kriterien wie den allgemeinen Gesundheitszustand, die Selbststandigkeit im Alltag,

kognitive Fahigkeiten, Mobilitat und Hilfsbedurftigkeit bei alltdglichen Aktivitaten berlcksichtigt.

3.2.4. NYHA

Bei allen Patienten wurde bei der Baseline-Untersuchung am Vortag der Intervention sowie
beim 30-Tage-Follow-Up das NYHA-Stadium bestimmt. Dabei handelt es sich um ein etablier-
tes Klassifikationssystem, an dem sich schweregradabhangige Behandlungspfade ableiten
lassen und das eine Prognoseeinschatzung von Patienten mit Herzinsuffizienz zulasst. Die
NYHA-Klassifikation lasst sich in vier Schweregrade unterteilen und bemisst sich an der sub-
jektiven korperlichen Belastbarkeit bei Herzinsuffizienz. Dabei zeigen sich im ersten Stadium
noch keine splrbaren Einschrankungen der korperlichen Leistungsfahigkeit. Eine kardiale
Dysfunktion ist jedoch objektiv nachweisbar. Im zweiten Stadium treten leichte Beschwerden
wie etwa Erschdpfung oder Atemnot bei starkerer korperlicher Belastung auf (Treppensteigen,
Bergaufgehen). Kommt es zu Dyspnoe oder einem Erschépfungsgefihl bereits bei leichter
korperlicher Aktivitat (z.B. Gehen auf ebener Flache) entspricht dies Grad drei, wobei im vier-

ten Stadium diese Symptome schlie3lich in Ruhe auftreten, ohne dass eine korperliche Belas-

tung vorliegt °'.
NYHA | Herzerkrankung ohne kérperliche Limitation. Alltagliche kdrperliche Belastung verursacht
(asymptomatisch)  keine inadaquate Erschopfung, Rhythmusstdrungen, Luftnot oder Angina pectoris.
NYHA Il Herzerkrankung mit leichter Einschréankung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit. Keine
(leicht) Beschwerden in Ruhe und bei geringer Anstrengung. Stérkere korperliche Belastung

(z. B. Bergaufgehen oder Treppensteigen) verursacht Erschépfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA I Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit

(mittelschwer) bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung
(z. B. Gehen in der Ebene) verursacht Erschépfung, Rhythmusstdrungen, Luftnot oder
Angina pectoris.

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitaten und in Ruhe,
(schwer) Bettlagerigkeit.

Abbildung 7: NYHA-Klassifikation 57

3.2.5. TVARC intraprocedural and clinical success

Der Erfolg eines kathetergestiitzen Reparaturverfahrens der Trikuspidalklappe (TTVr) kann
anhand der TVARC-Klassifikation (Tricuspid Valve Academic Research Consortium) bewertet
werden. Dabei handelt es sich um definierte Endpunkte, die intraoperativ, einen Monat bzw.
ein Jahr nach einer Intervention an der Trikuspidalklappe Uberprift werden kénnen. Der Ein-

griff gilt dann als intraoperativ erfolgreich, wenn u.a. die Implantation gelungen und dessen
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Wirksamkeit getestet wurde. Damit ist gemeint, dass eine Reduktion der Tl erfolgte, dabei
keine relevante Trikuspidalklappenstenose oder ein Flusswiderstand entstanden sind und au-
Rerdem keine operativen Komplikationen wie Schlaganfall, eine pulmonale Embolie oder eine
notfallmafRige Re-Intervention innerhalb von 24 Stunden aufgetreten sind.

Fir die Beurteilung nach einem Monat bzw. einem Jahr werden sowohl technische Aspekte
der Klappenfunktion selbst als auch postinterventionelle Komplikationen und die Lebensquali-
tat der Patienten berlcksichtigt. So mussen nach 30 Tagen die Positionierung und Funktion
des Devices weiter fortbestehen und genannte prozedurbedingte Komplikationen dirfen nicht
aufgetreten sein. Diese werden flr die 30-Tage-Bewertung u.a. um eine dialysepflichtige akute
Nierenschadigung und lebensbedrohliche Blutungen erweitert. Nach einem Jahr sollten die
Patienten zusatzlich keinen Krankenhausaufenthalt bzw. eine Intervention aufgrund ihrer
Grunderkrankung verzeichnen und sich entweder symptomatisch um eine NYHA-Stufe ver-

bessert haben, kérperlich belastbarer sein oder sich in ihrer Lebensqualitat gesteigert fiihlen®.

TABLE 20 Success Endpoints (Formerly Technical, Device, and Procedural Success)

I. Intraprocedural success

All of the following must be present:

. Absence of intraprocedural mortality or stroke; and

2. Successful access, delivery, and retrieval of the device delivery system; and

3. Successful deployment and correct positioning of the intended device(s) without requiring implantation of unplanned additional de-
vices; and

4. Adequate performance of the transcatheter device. Performance of devices whose purpose is a reduction in TR, should include the
absence of tricuspid stenosis (TVA =1.5 cm? or TVAi =0.9 cm?/m? [=0.75 if BMI >30 kg/m?], DVI <2.2, mean gradient <5 mm Hg);
reduction of total tricuspid regurgitation to optimal (= mild [1+]) or acceptable (= moderate [2+]).

5. Absence of device-related obstruction of forward flow

6. Absence of device-related pulmonary embolism

7. Freedom from emergency surgery or reintervention during the first 24 h related to the device or access procedure.

1. Clinical success (assessed at 30 d and 1)

All of the following must be present at 30 d:
1. Absence of procedural mortality or stroke; and
2. Proper position of the device with adequate performance of the transcatheter device. Performance of devices whose purpose is a
reduction in TR should include the absence of tricuspid stenosis (TVA =1.5 cm? or TVAi =0.9 cm?/m? [=0.75 if BMI >30 kg/m?],
DVI <2.2, mean gradient <5 mm Hg); reduction of total tricuspid regurgitation to optimal (= mild [1+]) or acceptable (= moderate
[2+]); and
3. Freedom from unplanned surgical or interventional procedures related to the device or access procedure; and
4. Absence of major device or procedure related serious adverse events, including:
. Life-threatening bleeding (TVARC 5)
. Major vascular complications
. Major cardiac structural complications
. Stage 2 or 3 acute kidney injury (includes new dialysis)
. Myocardial infarction or coronary ischemia requiring percutaneous coronary intervention or coronary artery bypass graft
. Device-related obstruction of forward flow
. Device-related pulmonary embolism
. Any severe hemodynamic compromise leading to heart transplantation or major cardiac assistance or patient extracorporeal
membrane oxygenation dependent on day 30
i. Any valve-related dysfunction, migration, thrombosis, or other complication requiring surgery or repeat intervention

TQO A0 QN T

The following must be present at 1y:
5. No rehospitalizations or reinterventions for the underlying condition (eg, tricuspid regurgitation/stenosis, heart failure); and
6. Improvement from baseline in symptoms (eg, NYHA improvement by =1 functional class); and/or Improvement from baseline in
functional status (eg, 6-min walk test improvement by =50 m); and/or Improvement from baseline in quality-of-life (eg, Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire improvement by =5)

BMI = body mass index; DVI = Doppler velocity index; NYHA = New York Heart Association; TR = tricuspid regurgitation; TVA = tricuspid valve area; TVAi = tricuspid valve
area index; TVARC = Tricuspid Valve Academic Research Consortium.

Abbildung 8: Endpunkte fiir eine intraprozedural und klinisch erfolgreiche TTVr %2
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3.3 Follow-Up

Eine Nachbeobachtung (Follow-Up, Abk. FU) der eingeschlossenen Patienten erfolgte jeweils
nach 30 Tagen und einem Jahr im Herzzentrum der Uniklinik KéIn. Neben den Untersuchun-
gen, die im postinterventionellen Klinikstandard durchgefiihrt wurden (Anamnese, korperliche
Untersuchung, Vitalwerte und EKG, TTE, Labor) wurden studienspezifisch analog zur Base-
line-Untersuchung eine Befragung zur aktuellen Lebensqualitat mittels MLHFQ durchgefuhrt
und der NYHA-Status erhoben. Alle Patienten wurden klinisch auf Beinbdeme untersucht und
diese entsprechend graduiert (s. 3.2.1).

Fir die Erhebung des klinischen Erfolgs (zu den Zeitpunkten nach 30 Tagen und einem Jahr)
anhand der TVARC-Kriterien wurde beim 30-Tage-FU auf Ereignisse wie ein prozedurbeding-
ter Schlaganfall, ungeplante chirurgische/interventionelle Eingriffe im Zusammenhang mit der
TTVr oder prozedurbezogene Blutungen geachtet. Fir die Bewertung nach einem Jahr wurden
die Patienten nach dem aktuellen NYHA-Stadium und einer postinterventionellen Re-Hospita-
lisierung aufgrund der Tl befragt. Zudem wurden zu diesem Zeitpunkt die Ein-Jahres-Mortalitat
und die Anzahl an notfallmaRigen Krankenhauseinweisungen aufgrund von kardialer Dekom-

pensation generell erfasst sowie ein TTE durchgefuhrt.

3.4  Statistische Auswertung

Es handelt es sich um eine prospektive, monozentrische und nicht-invasive Beobachtungsstu-
die ohne Randomisierung. Auf Grundlage der BIS-Messungen in der Baseline-Untersuchung
wurden die Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei das entscheidende Kriterium die Uber-
wasserung darstellte. Dabei wurde ein Cut-off-Wert von einem Liter Flissigkeitsiberladung
als Definition einer relevanten Uberwasserung (,fluid overload* = FO) gewanhlt. Dieser Grenz-
wert wurde in vorherigen Studien, die die BIS mittels BCM zur Quantifizierung der Uberwas-
serung einsetzten, etabliert >* und validiert *°. Der Vergleich der beiden Gruppen erfolgte ein-
heitlich fuir die Baseline-Untersuchung, das 30-Tage-Follow-Up und das 1-Jahres-Follow-Up.
Die Daten, die im Rahmen der Diagnostik und Therapie standardmafig erhoben wurden (u.a.
Laborwerte, transthorakale und trans6sophageale Echokardiographien, eingenommene Medi-
kamente, Vorerkrankungen und vorangegangene Operationen), wurden aus den klinikinternen
Programmen (ORBIS und Meona) zusammengetragen. Die zusatzlich erhobenen Daten, z.B.
die BIS-Messung, die sonographische Messung der Vena Cava inferior sowie die Erhebung
und Auswertung von Fragebogen zur Lebensqualitat, wurden zusammen mit den anderen Da-

ten anonymisiert in einer Datenbank zusammengefuhrt.
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Die statistische Auswertung erfolgte mit GraphPad Prism 10 (GraphPad Software, San Diego,
CA, USA). Normalverteilte Daten der beiden Gruppen wurden mit dem unpaired T-Test analy-
siert wahrend nicht-normalverteilte Daten mit dem Mann-Whitney-Test ausgewertet wurden.

Beim Vergleich zwischen den beiden Gruppen zu verschiedenen Zeitpunkten (z.B. beim Ver-
gleich zwischen FO 2 11 und FO < 1l zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung und des 30-
Tage-FU) wurde bei Normalverteilung eine ,mixed-effect-analysis“ angewandt. Dieser Test
lasst auch eine Auswertung bei fehlenden Follow-Up-Daten zu, z.B. wenn Patienten verstor-
ben oder nicht erschienen sind, oder eine bestimmte Messung nicht durchgeflhrt werden
konnte. Der Chi-Quadrat-Test wurde flr nominale Daten verwendet. Hauptsachlich wurden
damit Parameter analysiert, die mit ,ja/nein“ zu beantworten waren. Das Signifikanzniveau
wurde auf einen p-Wert von < 0,05 festgelegt. Das Gesamtiiberleben der beiden Gruppen

wurde mit einem LogRank-Test berechnet und in einer Kaplan-Meier-Kurve abgebildet.

4. Ergebnisse

4.1 Studienkollektiv

Von anfénglich 53 eingeschlossenen Patienten konnten 52 Datensatze verwertet werden, da
bei einem Patienten keine BIS-Messung zum Zeitpunkt d0 méglich war. Fir alle anderen Pa-
tienten konnten in der Baseline-Diagnostik vollstdndige Datensatze generiert werden.

Das Alter des Patientenkollektivs betrug im Mittel 80 + 5.7 Jahre. 17 Patienten (32,7%) waren

mannlich.

4.2 Baseline-Charakteristika

Alle Patien- | FO<1I FO=1I P Wert
ten (N=52) | (N=31) (N=21)
Demografische Parameter
Alter (Jahre) 80.0+5.7 79.1+£6.2 81447 0.414
Mannliches Geschlecht 17 (32.7) 7 (22.6) 10 (47.6) 0.059
GroRe 164.46 163.94 165.24 0.61
BMI (kg/m?) 26.7+4.8 27.0+5.2 26.3+4.3 0.65
Klinische Parameter
Odemgrad* 0.057
0 15 (28.8) 13 (41.9) 2(9.5)
1 27 (51.9) 12 (38.7) 15 (71.4)
2 8 (15.4) 6 (19.4) 2 (9.5)
3 2(3.8) 0 (0.0) 2 (9.5)
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4 0 (0.0) 0 (0.0)

Klinischer Hinweis auf Aszites 1(3.2 2 (9.5) 0.339
NYHA-Klasse 0.608
I 2(3.8) 1(3.2) 1(4.8)

Il 12 (23.1) 7 (22.6) 5(23.8)

0 36 (69.2) 21 (67.7) 15 (71.4)

v 2(3.8) 2(6.5) 0 (0.0)

Blutdruck systolisch (mmHg) 123.6+22.6 | 125.5+20.4 | 120.8+25.9 | 0.470
Blutdruck diastolisch (mmHg) | 69.3+12.6 | 70.1+13.5 68.1+11.3 0.449
Herzfrequenz (Schlage/Minute) | 73.8 +15.8 | 71.7 £ 11.6 76.9 +20.5 0.423
QRS-Komplex (ms) 98.4 £23.7 |96.6 +23.1 101.1 £25.1 | 0.548
HFH innerhalb eines Jahres vor | 0.5+ 0.7 04+06 06+0.7 0.333
Intervention

Clinical Frailty Scale 46+1.2 46+11 46+14 0.767
EuroScore Il (%) 58+5.1 6.6+59 45+3.6 0.202
TRI-SCORE (%) 11.2+8.3 12.2+9.8 9.5+5.0 0.426
Lebensqualitat

MLHFQ (0-105 Punkte) 36.0+156 |356+14.2 36.5+17.8 |0.852
MLHFQ Item 1 (0-5 Punkte) ** | 2.0+ 1.7 1.8+ 1.7 23116 0.211
Vorerkrankungen

Vorhofflimmern 8 (92.3) 27 (87.1) 21 (100.0) 0.087
Pulmonale Hypertonie 1 (59.6) 20 (64.5) 11 (52.4) 0.382
Arterielle Hypertonie 42 (80.8) 26 (83.9) 16 (76.2) 0.529
COPD 8 (15.4) 7 (22.6) 1(4.8) 0.081
Diabetes mellitus (D.M.) 13 (25.0) 7 (22.6) 6 (28.6) 0.625
Hypercholesterinamie 23 (44.2) 16 (51.6) 7 (33.3) 0.193
Koronare Herzkrankheit (KHK) | 21 (40.4) 15 (48.4) 6 (28.6) 0.153
Extrakardiale Atherosklerose 3(5.8) 2 (6.5) 1(4.8) 0.798
Z.n. Myokardinfarkt 3(5.8) 1(3.2) 2 (9.5) 0.339
Z.n. Bypass (CABG) 6 (11.5) 4 (12.9) 2(9.5) 0.708
Z.n. Aortenklappenersatz 6 (11.5) 4 (12.9) 2 (9.5) 0.708
Z.n. MitraClip-Eingriff 8 (15.4) 5(16.1) 3(14.3) 0.857
(M-TEER)

Z.n. Mitralklappenersatz 2 (3.8) 0 (0.0) 2 (9.5) 0.080
Herzschrittmacher 8 (15 4 (12.9) 4 (19 0.567
RV-Schrittmacherkabel 6 (11 2 (6.5) 0.163
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Medikation

Schleifendiuretikum 50 (96.2) 31 (100.0) 19 (90.5) 0.080
Thiaziddiuretikum 5(9.6) 4 (12.9) 1(4.8) 0.329
ACE-Hemmer/Sartane 36 (69.2) 21 (67.7) 15 (71.4) 0.778
ARNI 2(3.8) 0 (0.0) 2(9.5) 0.080
Betablocker 46 (88.5) 27 (87.1) 19 (90.5) 0.708
MRA 27 (51.9) 17 (54.8) 10 (47.6) 0.609
SGLT2-Inhibitoren 8 (15.4) 2 (6.5) 6 (28.6) 0.030
Vitamin K-Antagonisten 7 (13.5) 6 (19.4) 1(4.8) 0.130
DOAK 37 (71.2) 19 (61.3) 18 (85.7) 0.057
ASS 7 (13.5) 5(16.1) 2(9.5) 0.494
Echokardiographie

Grad der Tl nach Hahn im TTE 0.665
3 (schwer) 23 (44.2) 12 (38.7) 11 (52.4)

4 (massiv) 19 (36.5) 14 (45.2) 5(23.8)

5 (sintflutartig) 10 (19.2) 5(16.1) 5(23.8)

TI EROA (cm?) 0.7+04 0.7+0.5 0.7+0.3 0.376
TIVC (mm) 13.4+4.2 13.2+4.1 13.8+4.4 0.653
TK-Ringdurchmesser 445+ 3.9 442 +4.6 451+26 0.591
Vmax Trikuspidalklappe (m/s) | 2.9+0.5 2905 3.0£06 0.530
TAPSE (mm) 19.0+5.0 18.8+ 3.6 19.2+6.7 0.803
RV FAC (%) 35.6+6.6 36.0+6.6 35.0+6.8 0.678
RVD basal (mm) 440+6.7 424 +6.3 46.4£6.8 0.025
RA Flache (cm?) 33.2+97 31.5+85 35.8+11.0 0.124
LVEF (%) 58.5+5.0 57.8 £ 5.1 60.0+4.8 0.320
LVEDD (mm) 44.7 £ 6.1 440+5.8 459+6.5 0.374
LAVI (ml/m?) 579+19.0 |56.5+17.5 60.0+£21.3 | 0.522
MI >1+ 21 (40.4) 10 (32.3) 11 (52.4) 0.164
VCI-Durchmesser (mm) 19.9+34 19.8+29 20.1+4.1 0.811
VCI-Atemvariabilitat >50% 19 (42.2) 11 (40.7) 8 (44.4) 0.848
Hamodynamik

mRAP (mmHg) 121144 11.4+£3.5 13.3+5.5 0.171
RVEDP (mmHg) 14.1+5.2 13.8+4.5 14.5+6.2 0.747
sPAP (mmHg) 50.2+16.1 | 50.6 +19.6 49.7+11.5 0.618
dPAP (mmHg) 19.2+6.0 19.2+4.6 192175 0.991
mPAP (mmHg) 322+89 32.7+9.3 31.6+87 0.779
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PCWP (mmHg) 20.3+6.6 216+7.6 19.0+54 0.360
Herzindex (I/min/m?) 27+0.9 3.1+1.0 24+0.5 0.019
ScvO2 (%) 69.5+7.0 725+58 65.8+6.7 0.008
PVR (WU) 29+14 26+0.8 3.3+1.9 0.519
Laborwerte

Kreatinin (mg/dl) 1.4+0.7 1.4+£0.9 1.3+£0.3 0.440
eGFR (ml/min) 476+ 18.8 |48.3+20.2 46.6 £ 16.8 | 0.743
Harnstoff (mg/dl) 64.4 +£34.5 | 63.0+40.1 66.3 £ 25.1 0.361
Albumin (g/l) 424+ 3.4 43.0+3.8 415126 0.059
AST (U/) 271187 26.5+84 28.1+94 0.549
ALT (U/) 18.8+8.6 18.4+6.6 19.5+11.2 0.795
GGT (un) 73.0+£55.2 | 68.2+54.9 80.2+56.4 | 0.251
Bilirubin (mg/dI) 0.8+0.6 09+0.7 0.7+04 0.400
CK (un) 88.6 +53.3 | 91.3+56.6 84.1+£48.7 | 0.512
CK-MB (U/l) 19.0+7.2 19.0+8.2 191154 0.572
Troponin T (ug/l) 0.0+0.1 0.0+0.1 0.0+0.0 0.279
NT-proBNP (ng/l) 2600.8 + | 2549.9 + | 2685.7 +|0.189

3888.7 47021 2052.0

CRP (mg/l) 6.4+9.6 6.3+10.8 6.5+7.8 0.169
Hamoglobin (g/dl) 11.9+1.7 122+1.6 11.6+1.8 0.210
WBC (x10%/1) 72+22 73122 70+£23 0.708
INR 1.3+04 1.3+£0.5 1.2+0.2 0.966

Tabelle 1: Baseline-Parameter im Vergleich zwischen Patienten mit FO = 1/ vs. < 1/

Legende: Werte sind angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung (SD). Die
statistische Signifikanz wurde mit dem unpaired t-test (normalverteilte Daten) bzw. dem Mann-
Whitney-Test (nicht normalverteilte Daten) fir kontinuierliche Variablen und dem Chi-Quadrat-
Test fur kategoriale Variablen bestimmt. Signifikante p-Werte (<0,05) sind fett hervorgehoben.
* 0 = kein Odem; 1 = leicht eindriickbares Odem (bis zu 2 mm Eindrucktiefe bei sofortigem
Verstreichen der Delle); 2 = moderat eindriickbares Odem (2-4 mm Eindrucktiefe bei Verstrei-
chen der Delle innerhalb weniger Sekunden); 3 = moderat bis tief eindriickbares Odem (5-6
mm Eindrucktiefe, Delle langer als eine Minute anhaltend); 4 = tief eindriickbares Odem (27
mm Eindrucktiefe, Delle langer als zwei Minuten anhaltend).

** MLHFQ ltem 1 = ,Hat lhre Herzinsuffizienz Sie im vergangenen Monat an der von lhnen
gewulnschten Lebensweise gehindert, dadurch dass Schwellungen ihrer Kndchel oder Beine

auftraten?“ > 0 = ,Nein®, 1 = ;sehr wenig®, 5 = ,sehr stark®.
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ALT = Alanin-Aminotransferase, ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor, ASS = Ac-
etylsalicylsdure, AST = Aspartat-Aminotransferase, BMI = Body-Mass-Index, CABG = coro-
nary artery bypass graft, CK = Kreatininkinase, CK-MB = Kreatininkinase MB, COPD = Chro-
nisch-obstruktive Lungenerkrankung, CRP = C-reaktives Protein, DOAK = direkte orale An-
tikoagulanzien, dPAP = diastolic pulmonary arterial pressure, eGFR = geschatzte glomerulare
Filtrationsrate, EROA = effective regurgitant orifice area, FO < 1| = Patienten mit
Uberwéasserung < 1 Liter, FO = 1 = Patienten mit Uberwésserung = 11, GGT = Gamma-Glu-
tamyltransferase, HFH = Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (heart failure hospi-
talizations), INR = International normalized ratio, VCI = Vena cava inferior, LAVI = left atrial
volume index, LVEDD = left ventricular end-diastolic diameter, LVEF = left ventricular ejection
fraction, mPAP = mean pulmonary arterial pressure, MI = Mitralklappeninsuffizienz, MRA =
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist, mMRAP = mean right atrial pressure, M-TEER = mitral
valve transcatheter edge-to-edge repair, NT-proBNP = N-terminales pro Brain natriuretisches
Peptid, PCWP = pulmonary capillary wedge pressure, PVR = pulmonary vascular resistance,
RA = right atrial, RVD basal = basaler rechtsventrikularer Durchmesser, RVEDP = right ven-
tricular end-diastolic pressure, RV FAC= right ventricular fractional area change, ScvO2 = cen-
tral venous oxygen saturation, SGLT2-Inhibitor = Natrium/Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor,
sPAP = systolic pulmonary arterial pressure, TAPSE = tricuspid annular plane systolic excur-
sion, Tl = Trikuspidalinsuffizienz, TK = Trikuspidalklappe, TRV = tricuspid regurgitant velocity,

VC = vena contracta, WBC = weifl3e Blutkdrperchen, Z.n. = Zustand nach.

4.2.1. Vergleich der Baseline-Charakteristika zwischen Patienten mit und ohne
Uberwiésserung

Aus unserer Kohorte erhielten sieben Patienten am Tag vor der Intervention eine intravendse
diuretische Therapie mit durchschnittlich 400 mg Furosemid kumulativ, dennoch konnten un-
mittelbar vor der Operation nur vier dieser Patienten auf einen FO < 1l laut BIS gebracht wer-
den. Fast alle Patienten (96,2%) wurden mit durchschnittlich mehr als 30 mg Torasemid p.o.
am Tag bereits langerfristig therapiert, jeder zehnte Patient zusatzlich mit einem Thiaziddiure-
tikum. Von den insgesamt 52 eingeschlossenen Patienten hatten dennoch 21 Patienten (40%)
eine Volumenuberladung von = 1 Liter und 31 Patienten eine FO < 1 Liter.

Zum Zeitpunkt dO gab es hinsichtlich des Alters, Geschlechts und des BMI keine Unterschiede
zwischen beiden Gruppen (Tabelle 1). Auch in Bezug auf die mittels MLHFQ erhobene Selbst-
einschatzung zur Lebensqualitat mit Herzinsuffizienz und der korperlichen Belastbarkeit an-
hand der NYHA-KIassifikation waren keine signifikanten Differenzen auszumachen. In der Ba-
seline-Echokardiographie zeigten sich keine relevanten Unterschiede bezuglich des Insuffizi-

enzgrades nach Hahn, der rechts- bzw. linksventrikuldren systolischen Funktion (gemessen
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anhand der TAPSE und RV-FAC bzw. der LVEF) und des Durchmessers sowie der Atemvari-

abilitat > 50% der Vena cava inferior.

71,2% (n=37) aller Patienten wiesen vor der Intervention in der kdrperlichen Untersuchung
Beinddeme auf. Uber die Halfte aller Patienten (51,9%) zeigten lediglich geringe Beinddeme
(Schweregrad 1). Uberwasserte Patienten wiesen numerisch ausgepragtere Unterschen-
kelddeme als nicht Uberwasserte Patienten auf (im Mittel ein Grad von 1,19 vs. 0,77 auf einer
Skala von 1-4, s. Diagramm 1). Der Unterschied verfehlte die statistische Signifikanz jedoch
knapp (p = 0,0573). Die Uberwasserten Patienten nahmen zudem haufiger SGLT2-Hemmer
ein (28,6% vs. 6,5%, p = 0,03, s. Diagramm 2)

2.5

o p=0.0573

5 2.0-

©

‘2

£ 1.5-

m

® 1.0-

©

©

8 0.5-

@)

0.0 |

ob\\ 07’\\
% %

Diagramm 1: Préprozeduraler Grad der Beinédeme. Gemessen wurde die Eindrucktiefe durch manuelle Kom-
pression an der Tibiakante. Die Balken zeigen den Mittelwert + SD. FO = Uberwésserung (fluid overload).
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Diagramm 2: Préprozedurale Einnahme von SGLT2-Inhibitoren. FO = Uberwésserung (fluid overload)

Am Tag vor der Intervention wurde im standardmafig durchgefiihrten TTE u.a. der rechts-
ventrikulare Durchmesser erhoben. Dazu wurde in der Enddiastole der maximale transversale
Durchmesser bestimmt. Im Vergleich mit den Patienten ohne FO war dieser in der Gruppe mit
FO groRer (46,4 vs. 42,4 mm, p = 0,0252, s. Diagramm 3).

=0.0252

604 —

€ |

Ewd{pm |
®©
n
4]
o]

0 20-

e

ol

oF ot

< N4

Diagramm 3: Préprozeduraler rechtsventrikulérer Durchmesser (RVD). Die Balken zeigen den Mittelwert + SD.
FO = Uberwésserung (fluid overload)
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Im Rahmen der Intervention wurde auferdem eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durch-
geflihrt. Dabei wurde i.d.R. Uber die punktierte V. femoralis ein sog. Pulmonaliskatheter Giber
den rechten Vorhof und den rechten Ventrikel in eine Pulmonalarterie vorgeschoben. Anschlie-
Rend lieRen sich z.B. Druckverhaltnisse, das Herzzeitvolumen und die Sauerstoffsattigung im
Lungenkreislauf bzw. im rechten Herzen ermitteln **. Im Vergleich der beiden Gruppen wiesen
Patienten mit FO einen geringeren Cardiac Index (Herzindex, 2,4 I/min/m?vs. 3,1 I/min/m?, p
=0,0193, s. Diagramm 4) und geringere gemischtvendsen Sauerstoffsattigungen auf (65,8 %
vs. 72,5%, p = 0,0078, s. Diagramm 5).
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Diagramm 4: Herzindex, gemessen in der Rechtsherzkatheteruntersuchung. Die Balken zeigen den Mittelwert +
SD. FO = Uberwésserung (fluid overload)
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Diagramm 5: Gemischtvendse Sauerstoffséttigung, gemessen in der Rechtsherzkatheteruntersuchung.
Die Balken zeigen den Mittelwert + SD. FO = Uberwésserung (fluid overload)
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4.3 Prozedurale Charakteristika

Alle Pati- | FO<1l FO=1I P Wert

enten (N=| (N =31) (N=21)

52)
Intraprozeduraler Erfolg nach TVARC- | 43 (82.7) | 28 (90.3) | 15(71.4) | 0.077
Definition
Eingriffsdauer (Schnitt bis Naht) (Minu- | 161.2 £ | 1471 +|179.9 £ 0.140
ten) 711 67.6 731
Intervention 0.895
TK-Rekonstruktion mittels Clip-Technik | 37 (71.1) | 22 (73.3) | 15(71.4)
TK-Rekonstruktion mittels Anuloplastie | 13 (25.5) | 8 (26.7) 5(23.8)
Periprozedurale Komplikationen insg. | 7 (13.5) 1(3.2) 6 (28.6) 0.009
Technisch erfolglose Intervention™ 2(3.8) 1(3.2) 1(4.8) 0.778
GrofRere Blutung (= Typ 3 der TVARC | 3 (5.8) 0 (0.0) 3(14.3) 0.030
bleeding classificaiton *?)
Verletzung der rechten Koronararte- | 2 (15.4) 0 (0.0) 2 (40.0) 0.052
rie**
Thromboembolie 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) >0.999
Perikardtamponade 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) >0.999
Dislokation des Clips/Bandes 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) >0.999
Schlaganfall 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) >0.999
Versterben 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) >0.999

Tabelle 2: Intraprozedurale Parameter im Vergleich zwischen Patienten mit FO < 1l vs. = 1]

Legende: Werte sind angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung (SD). Die
statistische Signifikanz wurde mit dem unpaired t-test (normalverteilte Daten) bzw. dem Mann-
Whitney-Test (nicht normalverteilte Daten) fir kontinuierliche Variablen und dem Chi-Quadrat-
Test fur kategoriale Variablen bestimmt. * In beiden Fallen war eine kathetergestutzte Anulo-
plastie vorgesehen. ** spezifische Komplikation der kathetergestitzten Anuloplastie (statisti-
sche Analyse beschrankt auf Patienten, die mit diesem Verfahren behandelt wurden) TK =

Trikuspidalklappe, TVARC = Tricuspid Valve Academic Research Consortium.

4.3.1. Vergleich der prozeduralen Charakteristika zwischen Patienten mit und
ohne Uberwiésserung

Die interventionsbezogenen Daten wurden dem Operationsbericht, dem Anasthesieprotokoll

und dem Arztbrief zum Zeitpunkt der Entlassung entnommen. Von 52 durchgeflihrten Inter-

ventionen konnte bei 50 Patienten das Device technisch erfolgreich eingebracht und platziert
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werden. Dabei wurde bei 37 Patienten (71,1%) die TK mit segelbasierter Technik versorgt und
bei 13 (25,5%) eine Anuloplastie mit einem Cardioband durchgefiihrt, wobei es bezlglich der
Wahl des Devices zwischen den beiden Gruppen keinen Unterschied gab. Bei je einem Pati-
enten pro Gruppe, d.h. insgesamt zwei Patienten (3,8%), verlief die Intervention frustran. In
beiden Fallen war eine Cardioband-Implantation vorgesehen. Ein intraprozeduraler Erfolg
nach TVARC-Definition (s. 3.2.5) konnte in insgesamt 43 Fallen (82,7 %) erreicht werden.
Dabei war dies in der Gruppe ohne FO relativ besser moglich (90,3 vs. 71,4 % Erfolg, p =
0,077, s. Diagramm 6).

Die perioperativen Komplikationen sind in Tabelle 2 aufgeflihrt. Zu den eingetretenen Kompli-
kationen zahlten erfolglose Interventionen, Verletzungen der rechten Koronararterie und gro-
Rere Blutungen = Typ 3 der ,TVARC bleeding classification®. Diese Klassifikation umfasst kli-
nisch bedeutsame Blutungen, von offenen Blutungen mit einem Hamoglobin-Abfall um drei
Punkte auf < 5 g/dl oder transfusionspflichtigen Blutungen (Typ 3a) bis hin zu lebensbedrohli-
chen Blutungen (Typ 5) 2. Diese traten ausschlieRlich in der Gruppe mit FO auf (n = 3, 14,3
% der Patienten mit FO, p = 0,03). Insgesamt gab es signifikant mehr Komplikationen in der
Gruppe mit FO, dort waren sechs Patienten (28,6%) davon betroffen. In der Gruppe ohne FO
war es ein Patient (3,2%, p = 0,009, s. Diagramm 7). Intraoperativ kam es in keinem Fall zu
schweren Komplikationen wie einer Thromboembolie, Perikardtamponade, Schlaganfall oder
einem Versterben des Patienten, jedoch in zwei Fallen zu einer intraoperativen Verletzung der

rechten Koronararterie (40%**, s. Legende Tabelle 2).
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Diagramm 6: Intraprozeduraler Erfolg anhand der TVARC-Klassifikation. FO = Uberwésserung (fluid overload)
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Diagramm 7: Prozentualer Anteil perioperativer Komplikationen. FO = Uberwésserung (fluid overload)

o

4.4 \Vergleich der beiden Gruppen im 30-Tage-Follow-Up

VOR Intervention (Ba- | NACH Intervention | P Wert
seline) (30-Tage-FU)
@ TI-Grad
(0-5)
FO<1l 3.77 1.44 <0.0001
FO21I 3.71 20 <0.0001
@ NYHA-Klasse
(1-4)
FO<1l 2.77 212 0.0001
FO21I 2.67 2.05 0.001
@ MLHFQ (0-105
Punkte)
FO<1l 35.6 254 <0.0001
FO21I 36.5 242 <0.0001
@ RVD (mm)
FO<1l 424 38.1 0.005
FO21I 46.4 41.8 0.0037

Tabelle 3: Vergleich wichtiger Kriterien vor Intervention und nach 30 Tagen innerhalb der beiden Gruppen



Legende: Werte sind angegeben als n (%) oder Mittelwert. Die statistische Signifikanz wurde
mit dem unpaired t-test (normalverteilte Daten) bzw. dem Mann-Whitney-Test (nicht normal-
verteilte Daten) fur kontinuierliche Variablen und dem Chi-Quadrat-Test fir kategoriale Vari-
ablen zu einem Zeitpunkt bestimmt. Fur Vergleiche von kontinuierlichen Variablen zwischen
beiden Gruppen (Patienten mit FO <11 bzw. =11) und zwei Zeitpunkten (z.B. Baseline und d30)
wurde eine mixed-effect-analysis angewendet. Signifikante p-Werte (<0,05) sind fett hervor-

gehoben.

Klinischer Erfolg nach 30 Tagen, gemessen anhand der TVARC-Kriterien (s. 3.2.5), konnte in
der Gruppe ohne FO in 93%, hingegen in der Gruppe mit FO nur in 62% der Falle erreicht
werden (p = 0,008, s. Diagramm 8). Der durchschnittliche Grad der TI unterschied sich in der
Baseline-Echokardiographie nicht, wurde aber in beiden Gruppen signifikant reduziert (von
3,77 auf 1,44 in der Gruppe ohne FO und von 3,71 auf 2,0 in der Gruppe mit FO, jeweils p <
0,0001). Der mittlere TI-Grad nach 30 Tagen war jedoch signifikant groRer bei Patienten mit
Uberwéasserung im Vergleich zu Patienten ohne Uberwasserung (1,44 in der Gruppe FO < 11
vs. 2,0 in der Gruppe FO =11, p = 0,0141, s. Diagramm 9).
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Diagramm 8: Klinischer Erfolg nach 30 Tagen anhand der TVARC-Klassifikation. FO = Uberwésserung (fluid
overload)
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Diagramm 9: Durchschnittlicher TI-Grad der beiden Gruppen vor der Intervention und im 30-Tage-FU.
FO = Uberwésserung (fluid overload)
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Diagramm 10: Prozentuale Verteilung der TI-Grade der beiden Gruppen vor der Operation und im 30-Tage-FU.
FO = Uberwésserung (fluid overload)

Betrachtet man den erreichten TI-Grad von zwei oder geringer (< 2) als absoluten Schwellen-
wert ist zwischen beiden Gruppen ein erkennbarer Unterschied auszumachen: So war in der
Gruppe ohne FO bei 96,3 %, in der Gruppe mit FO aber lediglich bei 71,4 % der Patienten
eine Reduktion des TI-Grades auf < 2 méglich (p = 0,016, s. Diagramm 11).
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Diagramm 11: Anteil der Patienten, bei degen eine Reduktion des TI-Grades auf < 2 erreicht werden konnte.
FO = Uberwésserung (fluid overload)

Eine Reduktion auf einen TI-Grad von < 1 wurde in 55,6% (FO < 1I) und 33,3% (FO = 1I)
realisiert (p = 0,125).

In beiden Gruppen kam es zu einer signifikanten Verbesserung der korperlichen Leistungsfa-
higkeit bzw. einer Reduktion von Beschwerden wie Atemnot oder Erschopfung. Der NYHA-
Schweregrad konnte im Vergleich zwischen Baseline und dem 30-Tage-FU signifikant redu-
ziert werden (von durchschnittlich 2,77 auf 2,12 in der Gruppe ohne FO bzw. von 2,67 auf 2,05
in der Gruppe mit FO, p = 0,0001 bzw. p = 0,001, s. Diagramm 12).
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Diagramm 12: Durchschnittliche NYHA-Stadien der beiden Gruppen vor der Operation und im 30-Tage-FU.
Die Balken zeigen den Mittelwert + SD. FO = Uberwésserung (fluid overload)
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Diagramm 13: Prozentuale Verteilung der NYHA-Stadien der beiden Gruppen vor der Operation und im 30-Tage-
FU. FO = Uberwésserung (fluid overload)

Mittels MLHFQ-Fragebogen wurde eine im Schnitt hdhere Selbsteinschatzung der Lebens-
qualitadt gemessen (durchschnittliche Verbesserung von 35,6 auf 25,4 Punkte in der Gruppe
ohne FO und von 36,5 auf 24,2 Punkte in der Gruppe mit FO, jeweils p < 0,0001, s. Diagramm
15). Sowohl bezuglich der NYHA-Klassifikation als auch dem MLHFQ-Score zum Zeitpunkt
des 30-Tage-Follow-Ups gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Grup-
pen. Der durchschnittlich erhéhte rechtsventrikulare Durchmesser (RVD) in der Baseline-Mes-
sung als Indikator fur die durch die Tl verursachte Belastung des rechten Ventrikels war in
beiden Gruppen am Tag-30-FU signifikant verringert (im Schnitt von 42,4 auf 38,1 mm in der
Gruppe FO < 11l (p = 0,005) bzw. von 46,4 auf 41,8 mm in der Gruppe FO = 11 (p = 0,0037)).
Es war im Vergleich der beiden Gruppen zu den jeweiligen Zeitpunkten zwar ein erkennbar
geringerer RVD in der Gruppe ohne FO in der Baseline-Untersuchung festzustellen (p = 0,04),

jedoch war dieser Unterschied nach 30 Tagen nicht mehr signifikant (s. Diagramm 14).
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Diagramm 14: Durchschnittlicher rechtsventrikulérer Durchmesser (RVD) der beiden Gruppen vor der Operation
und im 30-Tage-FU. Die Balken zeigen den Mittelwert + SD. FO = Uberwésserung (fluid overload)
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Diagramm 15: Durchschnittlicher Punktescore im MLHFQ-Fragebogen der beiden Gruppen vor der Operation und
im 30-Tage-FU. Die Balken zeigen den Mittelwert + SD. FO = Uberwésserung (fluid overload)

4.5 \Vergleich der beiden Gruppen nach einem Jahr

Der klinische Erfolg anhand der TVARC-Kriterien nach einem Jahr (s. Abbildung 8) konnte
fir insgesamt 32 Patienten bestimmt werden (18 aus der Gruppe FO < 1l und 14 aus der
Gruppe 2 11). Bei 61,1% der Patienten ohne FO und in 7,1% der Patienten mit FO konnten die
Kriterien erfullt werden (p = 0,001, s. Diagramm 16). Dabei flossen als Kriterien neben dem
Erreichen des klinischen Erfolgs nach 30 Tagen die Differenz der NYHA-Schweregrade zwi-
schen Baseline- und Ein-Jahres-Werten, die Mortalitat und herzinsuffizienzbedingte Hospitali-

sierungen mit ein.
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Diagramm 16: Klinischer Erfolg nach einem Jahr anhand der TVARC-Klassifikation. FO = Uberwésserung (fluid
overload)
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Im Vergleich der durch Herzinsuffizienz bedingten Krankenhauseinweisungen innerhalb eines
Jahres vor der TTVr und einem Jahr nach TTVr verringerte sich die Anzahl im Mittel von 0,42
auf 0,13 Krankenhauseinweisungen pro Patient in der Gruppe ohne FO (p = 0,0174) und von
0,62 auf 0,18 Krankenhauseinweisungen pro Patient in der Gruppe mit FO (p = 0,0032, s.
Diagramm 17). Das Ein-Jahres-Uberleben betrug in der Gruppe ohne FO 96,4% und in der
Gruppe mit FO 88,9% (p = 0,296, s. Diagramm 18).
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Diagramm 17: Durchschnittliche Anzahl an durch Herzinsuffizienz bedingten Hospitalisierungen ein Jahr vor bzw.
ein Jahr nach der Operation. Die Balken zeigen den Mittelwert + SD. FO = Uberwésserung (fluid overload)
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Diagramm 18: Kaplan-Meier-Kurve bezliglich des prozentualen Uberlebens der beiden Gruppen innerhalb eines
Jahres nach TTVr. FO = Uberwésserung (fluid overload)
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5. Diskussion
Aus unserer Untersuchung lassen sich drei wesentliche Erkenntnisse ableiten:
o Trotz praoperativer (teilweise auch intravendser) diuretischer Therapie wies ein erheb-
licher Anteil an Patienten eine persistierende Uberwasserung = 11 auf.
e Eine préoperative Uberwéasserung = 11 war assoziiert mit einem héheren verbleibenden
Schweregrad der Tl, héheren Komplikationsraten und geringerem klinischen Erfolg.
e Trotz des negativen Effekts von Uberwasserung auf das Outcome fiihrte die TTVr auch
bei Uberwasserten Patienten zu einer signifikanten Reduktion der Tl, Verbesserungen
der Lebensqualitat und einer geringeren Rate an herzinsuffizienz-bedingten Hospitali-

sierungen bei einer insgesamt niedrigen Mortalitat.

5.1 BIS-gemessene vs. klinische Einschatzung des Volumenstatus

Die klinische Einschatzung des Volumenstatus eines Patienten ist eine herausfordernde Auf-
gabe, da es bezuglich der Parameter keinen Goldstandard gibt, Messtechnicken stéranfallig
sind und daher mehrere klinische und apparative Untersuchungen eingesetzt werden muissen.
So werden in der klinischen Praxis zur Abschatzung des praoperativen Volumenstatus bei
Patienten vor einer TTVr Untersuchungen durchgefihrt, die die mittels BIS gemessene Menge
an zusatzlicher extrazellularer Flussigkeit unterschatzen. Die sonographische Bestimmung
des Durchmessers und der Atemvariabilitdt der Vena cava inferior ist eine glinstige und schnell
durchzufiihrende Untersuchung, jedoch lieferte weder die Diskriminierung zwischen Diame-
tern Uber bzw. unter 20 mm noch die Atemvariabilitat in der von uns untersuchten Kohorte ein
Hinweis darlber, ob ein Patient einen FO kleiner oder grof3er gleich einem Liter hatte. In die-
sem Zusammenhang muss bertcksichtigt werden, dass die GroRe bzw. Volumenreagibilitat

der VCI durch einen héheren Schweregrad der Tl bedingt sein kann 2%

und dieser praoperativ
ebenfalls nicht mit einer Volumeniberladung < bzw. = einem Liter assoziiert war. Aber auch
die korperliche Untersuchung der Patienten war diesbezuglich nicht wegweisend. Zwar war
der mittlere Odemgrad beider Gruppen beinahe signifikant unterschiedlich. Dennoch prasen-
tierte sich nur jeder funfte Patient (19%) mit FO mit mehr als nur leicht eindriickbaren Unter-
schenkelédemen. Andererseits war der prozentuale Anteil an Patienten aus der Gruppe ohne
FO mit moderaten Odemen genauso groft. Dementsprechend unterschied sich auch die Ant-
wort auf die erste Frage des MLHFQ (,Hat lhre Herzinsuffizienz Sie im vergangenen Monat an
der von Ihnen gewlinschten Lebensweise gehindert, dadurch dass Schwellungen ihrer Kné-
chel oder Beine auftraten?“ s. Tabelle 1) im Schnitt nur unwesentlich zwischen beiden Grup-
pen. Weitere mogliche koérperliche Hinweise auf Volumenuberladung waren selten. So liel3
sich in nur drei Fallen ein klinischer Hinweis auf Aszites feststellen. In der Laboranalyse lie®
sich fast immer eine Erh6hung des NT-proBNP feststellen (im Mittel von 2600 ng/l, Normalwert

bei Gesunden = < 125 ng/l), jedoch ohne signifikanten Unterschied der Werte zwischen beiden
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Gruppen. Der NT-proBNP-Wert unterliegt zwar dem Einfluss mehrerer nichtkardialer Ursachen
(Alter, weibliches Geschlecht, Niereninsuffizienz), korreliert aber gut mit dem Schweregrad der
Herzinsuffizienz *°.

In der Baseline-Patientenanamnese konnte zwischen beiden Gruppen kein Unterschied in Be-
zug auf NYHA-Schweregrad und dem MLHF-Fragebogen festgestellt werden. Daraus kann
man ableiten, dass auch die subjektive korperliche Belastbarkeit und die Einschrankung der
Lebensqualitat keine Riickschliisse auf den FO zulassen.

Vor dem Hintergrund der eingangs festgestellten Relevanz, die sich aus dem Zusammenhang
zwischen quantifizierter Volumenuiberladung und klinischem Erfolg ergibt, kbnnte man durch
die erganzende Etablierung einer BIS zuséatzlich zu den bestehenden Untersuchungen daher

profitieren.

5.2 Intraoperative Ergebnisse und Outcome der Nachbeobachtungen

Die im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen Daten suggerieren einen bemerkenswerten
Unterschied hinsichtlich der Reduktion des TI-Grades und des klinischen Erfolgs nach
TVARC-Definition nach 30 Tagen in Abhangigkeit von bereits geringer BIS-gemessener Volu-
menuberladung von = einem Liter unmittelbar vor der Intervention. Vergleicht man die Daten
der beiden Gruppen, die wahrend der Intervention erhoben wurden, lassen sich daraus Hin-
weise fUr eine tendenziell beeintrachtige Durchfiihrbarkeit der TTVr bei Patienten mit FO ab-
leiten. Zum einen dauerten die Operationen im Schnitt Gber eine halbe Stunde langer. Zudem
konnten in weniger Fallen die erforderlichen Kriterien fur einen intraprozeduralen Erfolg nach
TVARC erflllt werden (beide Parameter befanden sich jedoch mit p = 0,140 und p = 0,077
knapp auBerhalb des 95%-Konfidenzintervalls). Hingegen lieR sich ein deutlicher Zusammen-
hang zwischen FO und dem Auftreten von Komplikationen wahrend der Operation feststellen,
die insgesamt mehr als jeden vierten Patienten betrafen im Vergleich zu einem Auftreten von
nur drei Prozent bei Patienten ohne FO. Die verringerte durchschnittliche Reduktion der TlI,
aber auch die geringere absolute Reduktion auf eine mindestens moderate Insuffizienz schei-
nen klar mit einer Volumenuberladung von bereits einem Liter oder mehr zusammenzuhangen.
SchlieBlich konnte bei Patienten ohne FO in lediglich vier Prozent keine Reduktion der Tl auf
<2 nach Hahn (,moderat®) erreicht werden. Mit FO gelang dies bei fast jedem vierten Patienten
nicht.

Dies ist auch der wichtigste Grund fur das erkennbar schlechtere Abschneiden von Patienten
mit FO im klinischen Erfolg nach 30 Tagen laut TVARC, wo eine Reduktion der Tl auf mindes-
tens moderat gefordert wird. Logischerweise hatte dies einen groRen Einfluss auf den klini-
schen Erfolg laut TVARC nach einem Jahr, da dort wiederum ein klinischer Erfolg nach 30
Tagen erforderlich ist, der wie beschrieben oft nicht erfiillt werden konnte. Ein weiteres Krite-

rium, an dem es flr einen positiven klinischen Erfolg nach einem Jahr fir viele Patienten mit
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FO scheiterte, war die fehlende Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit um = 1 Grad der
NYHA-KIlassifikation.

Obwohl der Grad der Tl in der Baseline-Messung zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich
war, zeigten Patienten mit FO einen signifikant groferen basalen rechtsventrikularen Durch-
messer und eine Veranderung der Hdmodynamik durch eine geringere gemischt-vendse Sat-
tigung und einen kleineren Cardiac Index. Diese Parameter konnten direkte Folge der Rechts-
herzinsuffizienz sein. Die hdéhere Einnahme von SGLT2-Inhibitoren bei Patienten mit FO
schien insofern Uberraschend, als dass vor der TTVr klinische Symptome und der Schwere-
grad der Tl zwischen beiden Gruppen keinen Unterschied ausmachte. Die hdheren Odem-
grade bei Patienten mit FO verfehlten jedoch eine Signifikanz nur knapp. Womaoglich spielten
diese und der héhere RVD in diesem Zusammenhang eine Rolle, da es durch diese klinischen
Befunde zu einer haufigeren Verschreibung von SGLT-2-Inhibitoren durch den Hausarzt bzw.

Kardiologen gekommen sein kdnnte.

Insgesamt lasst sich dennoch feststellen, dass auch Patienten mit FO von der TTVr profitier-
ten. Komplikationen waren gut beherrschbar und schwere kardiovaskuldre Ereignisse wie
Schlaganfalle oder Thromboembolien oder sogar ein perioperatives Versterben blieben aus.
GroRere transfusionspflichtige Blutungen = 3 der TVARC-Klassifikation konnten mit Erythro-
zytenkonzentraten kompensiert werden. Wahrend alle Patienten mit FO praoperativ mindes-
tens eine schwere Insuffizienz nach Hahn aufwiesen, kam es hier in 71% zu einer Reduktion
der Tl auf < 2 (mittelgradig). Bei einem Drittel der Patienten wurde sogar eine erstgradige
Reduktion erreicht. Der basale rechtsventrikulare Durchmesser (RVD) konnte postoperativ
nicht nur fir beide Patientenkollektive entscheidend verringert werden, sondern war auch zwi-
schen beiden Gruppen nicht mehr signifikant unterschiedlich, wahrend er bei iberwasserten
Patienten praoperativ noch bedeutend gréer war. Da der RVD fur die haufigste Form der Tl
(sekundare TI, s. 2.1.3) ein guter Marker fUr einen rechtsventrikuldaren Umbau (engl.: RV re-
modeling) darstellt '?, kann von einer durch die Reduktion der Tl bedingten Umkehr (engl.:
reversed RV remodeling) dieser Veranderungen im rechten Ventrikel ausgegangen werden.
In Hinblick auf die organspezifischen Parameter war ein therapeutischer Nutzen fiir die Pati-
enten mit FO also ebenfalls nachweisbar.

Dass die TTVr unabhangig von der Volumeniberladung einen rasch erkennbaren Nutzen flr
das Patientenkollektiv insgesamt zu haben schien, lasst sich auch an einer verbesserten kor-
perlichen Belastbarkeit erkennen. Nach einem Monat gaben beide Gruppen eine Reduktion
um durchschnittlich 0,64 (FO < 11) bzw. 0,62 (FO = 1) NYHA-Schweregrade an. Prozentual
wurde in der Gruppe mit FO dabei in den meisten Fallen eine Verbesserung von Grad Il auf
Grad Il erreicht (s. Diagramm 13). Daneben ergaben die Ergebnisse des MLHFQ nach 30
Tagen eine Steigerung der Lebensqualitat um 9,7% (FO < 11) und sogar 11,7% (FO = 1I).
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Uberwasserung hatte keinen Einfluss auf die insgesamt sehr geringe 1-Jahres-Mortalitat.
Beide Kollektive hatten erfreulicherweise im gleichen Zeitraum weniger Krankenhausaufent-
halte aufgrund ihrer Grunderkrankungen zu verzeichnen. Es gab hier keinen signifikanten Un-

terschied zwischen den Gruppen.

5.3 MaRnahmen zur optimalen Rekompensation vor TTVr

Dennoch sind die Vorteile einer praoperativen Rekompensation der Herzinsuffizienz durch Vo-
lumendepletion nicht von der Hand zu weisen. Mafnahmen zur Reduzierung der Uberwésse-
rung nutzen einer Verringerung der residualen Tl, steigern den klinischen Erfolg und mindern
das Risiko fiir intraoperative Komplikationen bei technisch besserer Durchflinrbarkeit der Ope-
ration. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass alleine durch die Neigung des Interventi-
onstisches um 10 Grad in Richtung der unteren Extremitaten des Patienten die Dilatation des
rechten Ventrikels verringert und die Koaptationslicke der Trikuspidalklappe um 25% verklei-
nert werden konnte und die TTVr dadurch einfacher durchzufiihren war *. Die Ergebnisse
unserer Untersuchungen unterstiitzen somit aktuelle Empfehlungen bzgl. einer konsequenten
praprozeduralen diuretischen Therapie, um die Durchfiihrbarkeit der TTVr zu optimieren *’. Es
wurde bisher noch nicht abschliel3end untersucht, welchen Einfluss unmittelbar vorher verab-
reichte Diuretika auf das Ergebnis einer TTVr haben. In einer kleinen Studie erhielten insge-
samt 21 Patienten durchschnittlich 80 mg Furosemid Uber einen Zeitraum von zwei bis sechs
Tagen vor einer TTVr. Dies flhrte u.a. zu einem reduzierten Durchmesser des Klappenrings
und des Schweregrades der Tl %8, Trotz der (teilweise auch intravendsen) diuretischen Thera-
pie der Patienten unserer Kohorte wurde nur bei 60% aller Patienten eine Uberwésserung von
< 11 gemessen. Man kann vor diesem Hintergrund also diskutieren, ob eine kurzfristige und
forcierte medikamentdse Therapie mit Diuretika alleine ausreicht oder ob es vorteilhaft ware,
weitere Verfahren anzuwenden um die rechtsventrikulare Vorlast zu senken und somit opti-
male Bedingungen fir die TTVr zu schaffen, z.B. durch eine Hamodialyse. Dadurch kénnte
durch Ultrafiltration unter BIS-Monitoring kurzfristig Uberschiissiges Volumen entzogen wer-
den. Das in unserer Untersuchung eingesetzte BIS-Gerat ist urspriinglich dafir entwickelt wor-
den und konnte zur Festlegung des zu entziehenden Volumens dienen. Es konnte nachgewie-
sen werden, dass eine Reduktion der Vorlast eine Auswirkung auf die rechtskardialen anato-
mischen Dimensionen hat *° und diese volumenbedingte Last durch intensivierte Ultrafiltration
vermindert werden kann ®°. Eine andere Strategie konnte die zusétzliche Gabe von Ace-
tazolamid zu Schleifendiuretika sein. Diese wurde bei Patienten mit akut dekompensierter
Herzinsuffizienz getestet. Acetazolamid hemmt als Carboanhydrase-Inhibitor unter anderem
die Rickresorption von Natrium im proximalen Tubulus der Niere und erhéhte in dem Versuch
den diuretischen Effekt von Furosemid. Nach drei Tagen konnten bei 42% der Patienten, die

mit Acetazolamid und Furosemid behandelt wurden, keine Zeichen einer Volumeniberladung
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(z.B. Odeme oder Aszites) mehr festgestellt werden. In der Gruppe, die lediglich mit dem

Schleifendiuretikum behandelt wurde, waren es nur 31 % .

In Bezug auf TTVr sollte in zukinftigen Studien untersucht werden, mit welchen medikamen-
tdsen oder auch invasiven Ansatzen ein bestmdglicher Volumenstatus erreicht werden kann,
wenn sich bei Patienten eine konventionelle diuretische Therapie als unzureichend heraus-
stellt. Die Erkenntnisse aus unserer Untersuchung sollen dazu animieren, die praprozerudalen
MaRnahmen zur kardialen Rekompensation unter BIS-Kontrolle weiter zu untersuchen, weil
sie bereits geringe und klinisch inapparente Uberwésserungen anzeigen, die spater einen star-
ken Einfluss auf die Durchfiihrbarkeit und klinischen Erfolge der TTVr zu haben scheinen.

Dass diese Herangehensweise bessere Ergebnisse liefern kann, wurde in einer randomisier-
ten, kontrollierten Kohortenstudie (EASE-TAVR-Studie) verdeutlicht, in der bei 111 volumen-
Uberladenen Patienten mit FO = 11l vor einer TAVI-Operation bei Aortenklappenstenose das
BIS-gesteuerte Entwasserungsmanagement mit dem Entwasserungsmanagement aufgrund
rein klinischer Einschatzung verglichen wurde. Dort beobachtete man nach einem Jahr in der
BIS-kontrollierten Gruppe ein geringeres Auftreten von primaren Endpunkten (herzinsuffizi-
enz-bedingten Krankenhausaufenthalten und Versterben), welche in 12,7 % eintraten, in der
Vergleichsgruppe hingegen in 32,1 %. Das Outcome der BIS-kontrollierten Kohorte unter-
schied sich zudem nicht von den primaren Endpunkten, die die Ergebnisse der normovolamen

Kontrollgruppe < 11 aufwiesen °2.

5.4 Limitationen

Die Auswahl der Patienten erfolgte fortlaufend und nicht pra-selektiert, sie orientierte sich ab-
gesehen von der Eignung zum Studieneinschluss und der schriftlichen Einwilligung nicht an
bestimmten Merkmalen. Insbesondere wurde keine gezielte Therapieanpassung vorgenom-
men, die in Zusammenhang mit der Studie stand und Messergebnisse beeinflusst hatte. Dies
gilt auch fir die praoperative Therapie mit Diuretika, mit denen fast alle Patienten leitlinienge-
recht schon Uber einen langeren Zeitraum vor Studieneinschluss behandelt wurden. Aus die-
sen Griinden ergab sich jedoch, dass relativ wenige Patienten eine hochgradige Uberwésse-
rung in der BIS zeigten. Lediglich drei Patienten (5,7%) boten einen FO von = 3 Litern, was in
anderen Untersuchungen mit BIS als Cut-off-Wert fiir eine schwere Uberwasserung herange-
zogen wurde “4*°. Dementsprechend erlaubte uns die geringe Anzahl an Patienten mit FO =
3l in unserer Kohorte keine statistische Auswertung dieser Subgruppe, da die Population zu
klein war.

Trotzdem ist es bemerkenswert, dass bereits geringere Mengen an FO einen deutlichen ne-
gativen Einfluss auf den Therapieerfolg der TTVr haben. Die Studienpopulation war grof3 ge-

nug, um Unterschiede in der verbleibenden Tl und der Rate an klinischen Erfolgen
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nach 30 Tagen laut TVARC-Klassifikation auszumachen. Zudem konnte auch der generelle
Nutzen der Intervention fur Patienten mit FO = 1| bestatigt werden.

Dennoch war die Anzahl an eingeschlossenen Patienten womdglich zu gering, um Unter-
schiede in harten Endpunkten wie Re-Hospitalisierungen oder Tod herauszustellen. Das Zwei-
Jahres-Uberleben nach TTVr wurde 2024 in einer Studie bei iber 600 Patienten untersucht,
die bei schwerer isolierter Tl entweder mittels PASCAL-System oder Cardioband behandelt
wurden. Dort konnte gezeigt werden, dass bei keiner bzw. milder verbleibender Tl zum Zeit-
punkt der Entlassung nach zwei Jahren eine Uberlebensrate von 85% vorlag, wahrend bei
moderater bzw. schwerer Rest-Insuffizienz nur noch 70% bzw. 44% der Patienten lebten 3.
Diese Tendenz Iasst sich mit unserer Kohorte nicht belegen, weil sie nummerisch zu klein ist
und keine Nachbeobachtung Uiber zwei Jahre erfolgte. Immerhin wiesen in der Echokardiogra-
phie zum Zeitpunkt der Entlassung der Patienten 7 von 21 Patienten (33%) mit FO 2= 1l eine
schwere Restinsuffizienz auf (Grad = 3 nach Hahn), jedoch nur drei Prozent der Patienten mit
FO < 11. Daher kénnte eine grofiere Studienpopulation und ein Follow-Up Uber zwei Jahre in
dieser Hinsicht Klarheit schaffen, ob das Langzeitiiberleben durch eine Uberwésserung = 11

negativ beeintrachtigt wird.

5.5 Fazit

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass eine mittels BIS nachgewiesene Volumenuberla-
dung = 1 Liter vor TTVr in einem relevanten Anteil der Patienten trotz Bemihungen einer
praoperativen Rekompensation vorlag und diese dabei klinisch oft inapparent blieb. Ein FO =
11 war mit einer vergleichsweise geringeren Reduktion der Tl, einer hdheren Rate an intrapro-
zeduralen Komplikationen und einer signifikant reduzierten klinischen Erfolgsrate nach TVARC
assoziiert.

Trotz dieser Einschrankungen konnte auch bei Patienten mit FO ein relevanter therapeutischer
Nutzen der TTVr unter sicherer Durchfihrung nachgewiesen werden. Insgesamt profitierten
somit Patienten also unabhangig von ihrem Volumenstatus von der Intervention hinsichtlich
der absoluten TI-Reduktion und einem rechtsventrikuldren ,reversed remodeling®, Verbesse-
rungen von Lebensqualitdt und kérperlichen Einschrédnkungen sowie einem Rickgang der
Krankenhauseinweisungen und der Sterblichkeit.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung stutzen die aktuellen Empfehlungen einer intensiven
Entwasserungstherapie vor einer TTVr, um die prozedurale Durchflihrbarkeit zu verbessern
und die Erfolgsaussichten der TTVr zu optimieren. Der Stellenwert einer BIS-kontrollierten
Therapie der Uberwésserung sollte unter Einbezug der Erkenntnisse dieser Arbeit in weiteren

Studien untersucht werden.
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7.4

Assessmentinstrumente

7.4.1. MLHFQ Fragebogen

Minnesota Living with heart failure

Fragebogen:
0= nein
1 sehr wenig .... 5 sehr stark

Hat Ihre Herzinsuffizienz Sie im vergangenen Monat an der von Ihnen gewiinschten

Lebensweise gehindert, dadurch dass:

1. Schwellungen Ihrer Knéchel, Beine auftraten? oOf(1(2]3
2. Sie sich tagsiiber hinlegen oder hinsetzen mussten, um auszuruhen? oOf(1(2]3
3. Sie beim Gehen oder Treppensteigen Schwierigkeiten hatten? 01|23
4. Sie bei der Haus- oder Gartenarbeit Schwierigkeiten hatten? 0]1]|2]3
5. Sie Schwierigkeiten hatten aufier Haus zu gehen? of(1(2]3
6. Sie nachts Schwierigkeiten beim Einschlafen hatten? oO|1(2(3
7. Sie Schwierigkeiten hatten, mit Familie und Freunden Kontakt zu pflegen oder ol1l2]3

gemeinsam etwas zu unternehmen?

8. Sie Schwierigkeiten hatten, Ihren Lebensunterhalt zu verdienen? 0Of(1(2]3
9. Sie bei Freizeit, Sport und Hobby Schwierigkeiten hatten? oOf(1(2]3
10. | Sie in Ihrer Sexualitit beeintrichtigt waren? 0|]1]|12]|3
11. | Sie unter Appetitlosigkeit litten? 01213
12. | Sie unter Atemnot litten? 0Of(1(2]3
13. | Sie miide, erschipft und ohne Energie waren? oOf(1(2]3
14. | Sie ins Krankenhaus stationir aufgenommen werden mussten? 0|]1|12]|3
15. | Sie Geld fiir medizinische Versorgung bezahlen mussten? 0|]1]|2]3
16. | Sie unter unerwiinschten Wirkungen Ihrer Medikamente litten? 0|]1]|2]3
17. | Sie sich als Belastung fiir Thre Familie und Freunde empfanden? oOf(1(12]3
18. | Sie das Gefiihl hatten, die Kontrolle iiber Ihr Leben verloren zu haben? of(1(2]3
19. | Ihre Herzerkrankung ihnen Sorgen bereitete? of(1(2]3
20. | Sie Schwierigkeiten hatten, sich zu konzentrieren oder sich an etwas zu erinnern? 0111213
21. | Sie sich depressiv fiihlten? oOf(1(2]3
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7.4.2. Clinical Frailty Scale

9

GEBRECHLICHKEITS-SKALA* PRIMA-eDS

Diese Skala ist fir die klinische Beurteilung der Gebrechlichkeit von Patienten durch deren Hausarzt gedacht. Die Kategorien
sind jeweils in Kurzbeschreibungen erlautert. Viele der darin beschriebenen Aspekte sind dem Hausarzt zumeist bekannt (z. B.
ob ein Patient eine aktive Krankheit hat, diese gut Uberwacht ist oder ob der Patient Krankheitssymptome aufweist). Manche
Aspekte kdnnen einige zusatzliche Fragen an die Patienten erfordern (z. B. ob ein Patient Hilfe bei Aktivitaten des taglichen
Lebens, bei auBerhauslichen Aktivitaten, in der Haushaltsfiihrung oder bei grundlegenden Aktivitdten des taglichen Lebens wie
Treppensteigen, Waschen, etc. benétigt).

4 )

- ey P = ¥

-

1 - SEHRFIT

Personen, die kréftig, aktiv, ener-
giegeladen und motiviert sind. Sie
treiben fiir gewohnlich regelmagig
Sport und gehéren zu den Fittesten
in ihrer Altersgruppe.

2-Fir

Personen, die keine aktiven Krank-
heitssymptome haben, aber weni-
ger fit als Personen der Kategorie 1
sind. Oftmals treiben sie Sport oder
sind zeitweise sehr aktiv, je nach
Saison.

3 — KOMMT GUT ZURECHT

Personen, deren medizinische
Probleme gut iiberwacht werden,
die aber Uber das normale ZufuRge-
hen hinaus nicht regelmaRig aktiv
sind.

4 — KOMMT EINGESCHRANKT ZURECHT

Wahrend sie im Alltag nicht auf die
Hilfe anderer angewiesen sind,
werden diese Personen in ihren Ak-
tivitdten haufig durch Krankheits-
symptome eingeschrankt. Sie kla-
gen haufig dariiber, dass sie sich
Lverlangsamt” fihlen und/oder tags-
Uber mude sind.

5 - LEICHT GEBRECHLICH

Personen, die haufig offensichtlich in
ihren Ablaufen verlangsamt sind
und bei anspruchsvolleren Aktivi-
taten des taglichen Lebens (z. B.
bei finanziellen Angelegenheiten, bei
der Fortbewegung, bei schwerer
Hausarbeit, beim Umgang mit Medi-
kamenten) Hilfe benétigen. Sie sind
typischerweise beim Einkaufen, bei
eigenstandigen FuBwegen, bei der
Essenszubereitung und bei der
Hausarbeit zunehmend einge-
schrankt.

fA
Al
o=
&

6 - MARIG GEBRECHLICH

Personen, die Hilfe bei allen auBer-
h&uslichen Aktivitdten und bei der
Haushaltsfiihrung benétigen. Sie
haben haufig Schwierigkeiten beim
Treppensteigen, benétigen Hilfe beim
Waschen und brauchen méglicher-
weise auf Abruf geringe Unterstlitzung
beim Anziehen.

7 - STARK GEBRECHLICH

Personen, die ungeachtet der Krank-
heitsursache (physisch oder kognitiv)
volistandig auf Pflege angewiesen
sind. Nichtsdestotrotz wirken stark
gebrechliche Personen stabil und
haben kein erhoéhtes Risiko, innerhalb
von 6 Monaten zu versterben.

8 - SEHR STARK GEBRECHLICH

Personen, die sich dem Lebensende
ndhern und vollstandig auf andere
angewiesen sind. Mit hoher Wahr-
scheinlichkeit kénnten sie sich selbst
von einer leichteren Erkrankung nicht
erholen.

9 - TODKRANK

Diese Personen haben eine verblei-
bende Lebenserwartung von weni-
ger als 6 Monaten und nahern sich
dem Ende des Lebens. Sie sind
dariiberhinaus jedoch nicht offensicht-
lich gebrechlich.

J

*Freie Ubersetzung der Clinical Frailty Scale mit freundlicher Erlaubnis der Autoren. Die urspriinglich 7-stufige englische Origi-
nalversion wurde von K. Rockwood et al. entwickelt, psychometrisch gepriift (Rockwood K et al. A global clinical measure of
fitness and frailty in elderly people. CMAJ 2005;173:489-495) und im Rahmen der Canadian Study on Health & Aging (CSHA)
angewendet und weiterentwickelt (Geriatric Medicine Research, Dalhouse University. Clinical Frality Scale [Internet]. 2007-
2009, Version 1.2. [zitiert am 16.09.2014]. URL: http://geriatricresearch.medicine.dal.ca/clinical_frailty_scale.htm).
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