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1 Einleitung

Die Erkrankungen der rechtsventrikularen Strukturen wurden in der
Vergangenheit selten als behandlungsbedirftig wahrgenommen und im
Gegensatz zur Diagnostik und Therapie des linken Herzens wurden hier deutlich
weniger Studien durchgefiihrt. In Folge dessen wird in der wissenschaftlichen
Sprache die Trikuspidalklappe (TK) oft als die ,vergessene” Klappe bezeichnet
(Hammerstingl 2017).

1.1 Anatomie der Trikuspidalklappe

Die TK befindet sich zwischen Vorhof und Kammer des rechten Herzens und
bildet einen Teil des Niederdrucksystems des Kreislaufs. Das systemische
venodse Blut aus der oberen und unteren Hohlvene erreicht die Klappe Uber das
rechte Atrium (RA) und flie3t weiter in Richtung rechter Ventrikel (RV). Auf
diesem Weg dient die TK als ein Ventil, das den Ruckfluss des Bluts verhindern
und uneingeschréankten Einfluss zulassen soll. Die Anatomie der Klappe ist
komplex und sehr variabel, hat aber direkten Einfluss auf die Physiologie und
Pathophysiologie (Dahou et al. 2019).

Die TK ist die grof3te und am weitesten apikal gelegene von 4 Herzklappen. Die
Anatomie der Klappe kann in 4 Strukturen unterteilt werden: die Klappensegel,
die Papillarmuskeln, die Chordae und der Anulus (Dahou et al. 2019).

Die 3 Klappensegel teilen sich in ein anteriores, ein posteriores und ein septales
Segel. Die Segel sind an ihrer Basis an dem Trikuspidalanulus fixiert, wobei nur
das septale Segel direkt mit dem Herzskelett verbunden ist (Ziemer und Haverich
2010). In der Regel ist das anteriore Segel das grof3te und das posteriore das
kleinste (Abbildung 1). Das septale Segel ist das schmalste und auch am
wenigsten mobil. Zwischen allen 3 Klappensegel befinden sich entsprechende
anteroposteriore, posteroseptale und anteroseptale Kommissuren. In ca. 10 %
aller Menschen werden das anteriore und posteriore Segel voneinander nicht
getrennt (Dahou et al. 2019). Als die grofite, dient die anteroseptale Kommissur

am meisten einer effizienten Koaptation der Klappe (Fiebig et al. 2016).



Vorderes Segel

Hinteres Segel

Septales Segel

His-Bundel Koronarsinus

AV-Knoten

Abbildung 1: Anatomie der Trikuspidalklappe, modifiziert nach Harlan und
Starr (Harlan und Starr 1983).

Den Klappenhalteapparat bilden 2 Papillarmuskel und mehrere Chordae, deren
Zahl im Durchschnitt 25 betragt. Der grol3ere anterolaterale Papillarmuskel
entspringt an der freien Wand des Ventrikels und fixiert das anteriore und
posteriore Segel, der kleinere posteromediale Papillarmuskel entspringt am
Ventrikelseptum, hat oft 2 bis 3 Kopfe und inseriert das posteriore und septale
Segel (Dahou et al. 2019). Zusatzlich besitzt das septale Segel weitere
Chordaeansatze unmittelbar am Septum. In variabler Zahl existieren auch
akzessorische Chordae, die aus der freien Wand des RV oder vom
Moderatorband (Trabecula septomarginalis) entspringen. Im Endeffekt sind 2
Segel der TK (das septale und das anteriore) mit dem interventrikularen Septum
und sowohl das anteriore als auch das posteriore Segel auch mit der freien Wand
des RV verbunden. Bei konstanter Lange einer Chordae beeinflusst eine
Ventrikeldilatation direkt die Koaptation der Trikuspidalklappensegel (Dahou et
al. 2019). Im Cavum des RV sind auch akzessorische Chordae zu finden, die, die

Papillarmuskeln untereinander sowie die Papillarmuskeln mit der Wand des RV
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verbinden. Diese Strukturen haben Einfluss auf jegliche Katheterprozeduren im
Bereich der TK (Fiebig et al. 2016; Kalra et al. 2017).

Der Trikuspidalklappenring &hnelt einer Ellipse, die aber eine dreidimensionale
Struktur aufweist (Abbildung 2). Der hochste Punkt im Bereich des Rings ist das
anteroseptale Segment, das neben dem rechtsventrikularen Ausflusstrakt und
der Aortenklappe liegt. Der tiefste Punkt befindet sich an der Grenze des
Koronarsinus im posteroseptalen Segment (Glanowski M 2019; Dahou et al.
2019). Histologische Untersuchungen weisen darauf hin, dass im Gegensatz
zum Anulus der Mitralklappe der Trikuspidalklappenanulus mit sehr wenigen
Kollagenfasern gebildet wird und besonders die Seite der freien Wand nur aus
Epikardium und Endokardium besteht (Dahou et al. 2019).

Rechter Vorhof

Abbildung 2: Dreidimensionale Struktur in x-, y- und z-Achse des
Trikuspidalklappenrings, modifiziert nach Rogers und Bolling (Rogers und
Bolling 2009).

A, anterior; P, posterior; S, septal; L, lateral
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Nach echokardiographischen Messungen betragt bei Erwachsenen der
Klappenumfang 12 +/- 1 cm, die Klappenflache 11 +/- 2 cm? (Dahou et al. 2019).
Der Normwert des Durchmessers der TK liegt bei 30 bis 35 mm, verhaltnismalig
zur Korperoberflache bei 21 mm/m? (Badano et al. 2013).

Als anatomische Struktur ist die TK direkt mit dem RV verbunden. Der Ventrikel
hat im Querschnitt eine semilunare Form, was ihn morphologisch vom linken

Ventrikel unterscheidet (Berdajs und Turina 2011).

Wichtige Strukturen in direkter Nahe zur TK sind der Koronarvenensinus, der
Atrioventrikularknoten, das His-Bundel und das Koch’sche-Dreieck. Der fibrose
Ring ist schwach ausgebildet und die Grenze zwischen TK-Segel und TK-Ring
ist schwer zu lokalisieren (Guenther et al. 2008a). Die anatomischen
Bezugspunkte variieren in Abhangigkeit von Durchmesser und Form des
Klappenanulus. Die Kommissur zwischen septalem und posteriorem Segel ist
fast immer vorhanden und befindet sich direkt neben der Mindung des
Koronarsinus in den rechten Vorhof (Dahou et al. 2019). Die nonkoronare Tasche
der Aortenklappe ist der Kommissur zwischen septalem und anteriorem Segel
benachbart. Das Reizleitungssystem des Herzens mit atrioventrikularem (AV)
Knoten kreuzt den Ansatz des septalen Segels ca. 3 bis 5 mm posterior nach der

anteroseptalen Kommissur (Dahou et al. 2019).

1.2 Physiologie der Trikuspidalklappe

Die Funktion der TK wird durch die Arbeit vom RA und RV, dem
Reizleitungssystem und dem fibroelastischen Herzskelett koordiniert (Sonne
2016). Der Trikuspidalklappenanulus ist eine sehr dynamische Struktur. Die
Flache &ndert sich wahrend des Herzzyklus um bis zu 30 % und ist grof3er am
Ende der Ventrikelkontraktion und kleiner wahrend der Vorhofkontraktion (Dahou
et al. 2019; Tei et al. 1982; Badano et al. 2013; Kaul et al. 1984).

Die Grol3e der Klappe und die geringe Druckdifferenz zwischen rechtem Vorhof
(RA) und rechtem Ventrikel (RV) haben eine geringe diastolische
Geschwindigkeit von < 1 m/s bei einem mittleren transvalvuldren Gradient von <
2 mmHg zur Folge (Dahou et al. 2019; Rommel et al. 2019).
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Die rechtsventrikulare Pumpfunktion wird abhéngig von der Vorlast, Nachlast und
auch von der linksventrikularen Funktion beeinflusst. Eine Volumenbelastung
wird besser als eine Druckbelastung toleriert. Bei geringem pulmonalvaskularem
Widerstand leistet der RV ca. 20 % der Arbeit des linken Ventrikels. Mit Anstieg
des pulmonalarteriellen Druckes (PAP) wird eine Dilatation des Cavums
beobachtet (Meester et al. 2013).

1.3 Pathophysiologie der Trikuspidalklappe

Die Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) beschreibt einen Zustand, bei dem nach
jeder Kontraktion des RV eine Leckage durch die Klappe mit Ruckfluss des
Blutes in den RA beobachtet wird. Sie wird je nach Atiologie als
primare/strukturelle oder als sekundare/funktionelle klassifiziert (Sonne 2016).
Die unterschiedlichen Ursachen der Tl sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Eine
primare Klappenpathologie wird durch Veranderung der Struktur der Klappe
verursacht. Die Ursachen kdnnen kongenital oder erworben sein und weisen
unterschiedliche strukturelle  Veranderungen, wie Segelrestriktion,
Segelperforation, Fusion der Kommissuren oder Verletzungen der Sehnenfaden
auf (Sonne 2016). Als Folge bildet sich eine Volumenbelastung des RV mit
weiterer Anulusdilatation der TK. Die haufigere, sekundare Klappeninsuffizienz
entsteht durch Druckerhéhung im kleinen Kreislauf jeglicher Ursache (z. B.
chronische Lungenarterienembolie, Vitium cordis mit Links-rechts Shunt,
chronische Parenchymerkrankung), durch Pathologie des linken Herzens (z. B.
Mitralinsuffizienz, Mitralstenose, Linksherzinsuffizienz), als Folge einer
Rechtsherzinsuffizienz (Kardiomyopathie, Ischamie,
Pulmonalklappeninsuffizienz) oder bei unklarer Ursache idiopathisch (Sonne
2016; Dahou et al. 2019). In dieser Form verursacht die progrediente Abflachung
und Dilatation des Trikuspidalklappenanulus eine Insuffizienz durch
unzureichende  Segelkoaptation. Im  Weiteren entsteht durch die
Volumenbelastung, wenn nicht bereits als Ursache vorhanden, eine Dysfunktion
des RV (Cohn und Bryne 2011; Yilmaz et al. 2011; Dreyfus et al. 2005).
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Primare (strukturelle) Ursachen (10 - 25 %):
e Rheumatisch
e Myxomatos
e Ebstein Anomalie
e Angeborene Dysplasie, Hypoplasie, Cleft
e Endomyokardfibrose
e Endokarditis
e Karzinoid
e Traumatisch
e latrogen
Sekundare (funktionelle) Ursachen (75 - 90 %):
e Linksherzerkankungen
e Pulmonale Hypertonie
e Rechtsventrikulare Dysfunktion
e Vorhofflimmern / Vorhofvergré3erung

e |diopathisch

Tabelle 1: Ursachen der Trikuspidalklappeninsuffizienz, modifiziert nach
Rogers und Bolling, Dahou und Badano (Rogers und Bolling 2009; Dahou et
al. 2019; Badano et al. 2013).

Die Dilatation der Klappenanulus bei sekundarer TI erfolgt Uberwiegend im
Bereich des anterioren und posterioren Klappensegels in Richtung der freien
Wand nach lateral und posterior. Mit Zunahme des Durchmessers wird der
Anulus mehr rund und abgeflacht, im Durchschnitt nimmt die H6he des Anulus
von 7 auf 4 mm ab (Lange et al. 2017). Eine Dilatation im Bereich des septalen
Segels wird durch das fibrose Skelett des Herzens limitiert (Dahou et al. 2019;
Dreyfus et al. 2005; Tei et al. 1982). Im Vergleich zum linken Ventrikel (LV) sind
die Anpassungsmadglichkeiten des RV deutlich erhdht. Eine um das 2-fache
VergroRerung der Kammer beeintrdchtigt normalerweise nicht die Funktion
(Dreyfus et al. 2015).
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1.4 Klinische Symptome

Die klinischen Symptome einer Tl sind die Konsequenz aus einer Minderung des
Herzzeitvolumens und erh6htem rechtsatrialem Druck. Die Symptome treten
aber erstim vorgeschrittenen Stadium einer Tl auf oder sind oft durch Erkrankung
des linken Herzens nicht spezifisch. Eine hochgradige Tl kann aber auch
asymptomatisch sein. Am haufigsten beobachtet werden eine allgemeine
Schwache, periphere Odeme, Orthopnoe, Belastungsdyspnoe,
Herzrhythmusstérungen und Zeichen einer kardialen Kachexie, die als Folge
einer Organ-Minderperfusion auftritt (Sonne 2016). Bei chronischer Stauung
kommt es zur LebervergréRerung und Entwicklung einer Lebererzirrhose mit
Gerinnungsstorungen, die auch als Zirrhose cardiaque bezeichnet wird.
Beobachtet werden vergroRerte und pulsierende Halsvenen. Es treten
Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen, Ikterus und Aszites auf (Badano et al.
2013).

1.5 Diagnostik der Trikuspidalklappeninsuffizienz

1.5.1 EKG

Das EKG hat einen geringen Stellenwert in der Diagnostik einer TI. Als Hinweis
auf eine Trikuspidalklappenerkrankung kdnnen Zeichen einer
Rechtsherzbelastung, wie Verlagerung der elektrischen Herzachse nach rechts
und Hinweis auf Rechtsherzhypertrophie (Sokolow-Lyon-Index: RV1 + SVs >
1,055 mV), auftreten. Ein Rechtsschenkelblock und Vorhoffimmern werden
haufig beobachtet (Erdmann 2009).

1.5.2 Roéntgen-Thorax

Die Rontgen-Untersuchung kann nur Hinweise auf das Vorliegen einer Tl geben.
Ein verbreitertes Mediastinum sowie eine VergroRerung des RA und RV, sind als
mogliche Hinweise einer hochgradigen Insuffizienz mit Rechtsherzbelastung zu

interpretieren (Erdmann 2009; Badano et al. 2013).

1.5.3 Echokardiographie
Die transthorakale Echokardiographie bleibt der Goldstandard in der
Untersuchung von Ursachen und Schweregrad der TI. In spezifischen Fallen, wie

schlechte Schallbedingungen, Trikuspidalklappenendokarditis oder Infektion der
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Schrittmachersonden kann die Diagnostik um eine transdésophageale
Echokardiographie erweitert werden (Sonne 2016). Gleichzeitig kann auch die
RV-Funktion evaluiert werden. Die wichtigsten qualitativen, semiquantitativen
und quantitativen Parameter fur eine echokardiographische Evaluation der Tl und
des RV sind in der Tabelle 2 zusammengefasst. Viele Messungen entsprechen
der echokardiographischen Analyse der Mitralklappe. Die andere Form der TK,
die andere Funktion des RV und der unterschiedliche Aufbau des
Klappenapparats mussen aber bertcksichtigt werden. Mittels dieses Verfahrens
kann zwischen einer leichter und mittelgradiger Tl nicht differenziert werden
(Dreyfus et al. 2015).

Qualitativ

Trikuspidalklappenmorphologie Koaptation, Prolaps

TI-Jet (Farbdoppler) Zentraler oder exzentrischer Jet

TI-Jet (CW-Doppler) Jetmorphologie, frihzeitiger Peak bei
hochgradiger Tl

Semiquantitativ

Vena contracta Breite >7 mm

PISA-Radius >9 mm

Lebervenenfluss Systolischer Rickfluss

TK-Flussprofil E-Wellen dominant

Quantitativ

EROA >= 40 mm?

Regurgitationsvolumen >= 45 ml

RV-Funktion

TAPSE 25,5 +/- 4,7 mm

FAC 51 +/-11%

RV-EF (nach Simpson) 46 +/- 7 %

Tabelle 2: Echokardiographische Parameter zur Graduierung einer
hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz und Normalwerte fir die Messung
der rechtsventrikularen Funktion (Sonne 2016).

TI, Trikuspidalklappeninsuffizienz; PISA, proximale Konvergenzzone; EROA,
effektive  Regurgitationsflache; TAPSE, systolische Exkursion der
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Trikuspidalklappenanulusebene; FAC, fraktionierte Anderung der Flache; RV-
EF, rechtsventrikulare Ejektionsfraktion

Durch die Echokardiographie knnen das Volumen, die anatomische Form, die
Wandstruktur sowie regionale Wandbewegungsstorungen des RV beurteilt
werden. Bei vergréf3ertem rechten Ventrikel kann mithilfe der Echokardiographie
zwischen Druck- und Volumenuberladung differenziert werden (Glanowski M
2019). Quantitativ kann die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RV-EF) als
zweidimensionale fraktionelle Veranderung der Flache des RV zwischen Diastole
und Systole gemessen werden. Das Ergebnis dieser Messung wird aber oft im
Vergleich  mit  dreidimensionaler = Echokardiographie  und Kardio-
Magnetresonanztomographie oft unterschatzt, zeigt aber bei Werten unter 35 %
eine Korrelation mit schlechterer Prognose (Ghio et al. 2001). Da die
Pumpfunktion des RV Uberwiegend durch eine langliche Verkirzung der Kammer
generiert wird, kann die Funktion auch indirekt durch die Bewegung des
Trikuspidalklappenanulus (TAPSE, Tricuspid annular plane systolic excursion) in
der Echokardiographie gemessen werden. Die RV-EF korreliert mit dem TAPSE-
Wert. Der Normwert liegt zwischen 16 und 26 mm. Bei einer TAPSE von 5 mm
wird die RV-EF auf ca. 20 % geschatzt, bei 10 mm auf ca. 30 %, bei 15 mm auf
ca. 40 % und bei 20 mm auf ca. 50 % (Glanowski M 2019; Kaul et al. 1984). Der
systolische Druck im RV kann echokardiographisch durch Analyse des TI-Jets
abgeschatzt werden. Die Ergebnisse der Messung korrelieren mit Werten, die
durch eine invasive Messung mit Rechtsherzkatheter erhoben wurden (Greiner
et al. 2014).

1.5.4 Rechtsherzkatheter

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung kann zur genauen Messung des
rechtsatrialen und pulmonalarteriellen Drucks angewendet werden und dient
einer Abklarung der Atiologie einer TI (Tabelle 3). Das Verfahren wird aber bei
vergleichbaren Ergebnissen zugunsten von nicht invasiven Methoden in der

Diagnostik einer Pathologie der TK selten eingesetzt (Sonne 2016).
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Parameter Normalwerte (mmHQ)
Systolischer pulmonalarterieller Druck (sPAP) 15-25
Diastolischer pulmonalarterieller Druck (dPAP) 8-15

Mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP) 4-12
Lungenkapillarenverschlussdruck (PCWP) 6-15
Systolischer rechtsventrikularer Druck (SRVP) 15-25
Enddiastolischer rechtsventrikularer Druck (dRVP) 3-12
Rechtsatrialer Druck (RAP) 0-7

Tabelle 3: Normalwerte der Driucke und Widerstdnde im Lungenkreislauf,
modifiziert nach Sonne (Sonne 2016).

Im Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung kénnen typische Zeichen einer
hochgradigen TI, die auch Venenpuls genannt wird, nachgewiesen werden. Bei
bereits aufgetretener RV-Dilatation, infolge der Volumenbelastung, zeigt sich
zusatzlich ein Anstieg des zentralenvenésen Druckes (ZVD) und eine Zunahme

des Venenpulses in Inspiration (Kussmaul-Phanomen) (Willich Ch 2014).

1.5.5 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) des Herzens erlaubt eine
dreidimensionale Darstellung des Organs, und steht als nichtinvasives Verfahren
fur Diagnostik und wiederholte Verlaufskontrollen der rechtsventrikularen
Pathophysiologie zur Verfigung. Die hamodynamischen Werte korrelieren mit
den Werten aus den invasiven Rechtsherzkatheteruntersuchungen. Die
dreidimensionalen  Messungen sind vergleichbar mit Werten der

dreidimensionaler Echokardiographie (Niemann et al. 2007).

1.6 Naturlicher Verlauf

Die Prognose der Tl hangt von ihrem Schweregrad ab (Sonne 2016). Bei einer
benignen Insuffizienz besteht kein signifikanter pulmonaler Hypertonus sowie
eine gute biventrikulare Pumpfunktion des Herzens. Eine hochgradige TI wirkt
als unabhangiger Préadiktor der Mortalitdit mit Verminderung des einjahrigen
Uberlebens auf 65 % im Vergleich zu Patienten ohne TI, unabhangig von der
linksventrikularer Pumpfunktion, der RV-Dilatation und dem pulmonalarteriellen

Druck (Nath et al. 2004). Bei einer mittel- bis hochgradigen Insuffizienz liegt die
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Uberlebenswahrscheinlichkeit 3 Jahre nach der Diagnose bei 40 % (Gunther und
Lange 2016). Andere Risikofaktoren wie Vorhofflimmern und rechtsventrikulare
Hypertrophie verschlechtern die Prognose (Sonne 2016). Das Risiko eines
plotzlichen Herztodes steigt bei Patienten mit hochgradiger Tl um den Faktor 3,5

im Vergleich zur gesunden Bevdlkerung (Lange et al. 2017).

Es wird kein Rlckgang einer bereits bestehenden Dilatation der TK bei
funktioneller TI nach Korrektur des zugrunde liegend Vitiums beobachtet
(Badano et al. 2013; Lange et al. 2017).

1.7 Epidemiologie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Eine TI wird haufig beobachtet. Eine leichtgradige TI wird in 80 % als
Zufallsbefund bei asymptomatischen Patienten in der Echokardiographie
festgestellt (Nath et al. 2004). Erst bei Anulusdilatation und Abflachung der Form
der TK wird eine Regurgitation als relevant betrachtet (Badano et al. 2013). Bei
erstmaliger echokardiographischer Abklarung einer Herzinsuffizienz wird eine
leichtgradige Tl in 10 %, eine mittelgradige in 4 % und eine hochgradige in 0,9 %
diagnostiziert (Marciniak et al. 2017). Im Rahmen der Framingham-
Populationsstudie wurde eine mittel- bis hochgradige Tl bei 0,8 % der
Erwachsenen beobachtet. Die Pravalenz steigt mit dem Alter an und liegt bei 0,3
—0,5% inder 5. Lebensdekade und bei 1,5 % bis 5,6 % bei den tber 70-Jahrigen.
Das Vitium tritt 4,3 mal haufiger bei Frauen auf (Singh et al. 1999; Lange et al.
2017). Bei 14 % bleibt die Ursache unbekannt. Eine signifikante T1 wird bei 30
bis 50 % von Patienten mit hochgradigem Mitralklappenvitium diagnostiziert
(Dreyfus et al. 2015). Nach Mitralklappenersatz wegen rheumatischer
Klappendegeneration entwickelt sich bei bis zu 37 % der Patienten im weiteren

Verlauf eine hochgradige Tl (Badano et al. 2013).

1.8 Konservative Therapie

Eine medikamentdse Therapie der Tl hat eine Reduktion der rechtsatrialen und
rechtsventrikularen Volumenuberlastung und die Behandlung von assoziierten
Herzrhythmusstorungen zum Ziel. Bei sekundarer Tl muss auch die
zugrundeliegende Pathologie behandelt werden (Sonne 2016; Taramasso et al.
2019).

19



Die Volumenuberlastung wird hauptsachlich mit einer Diuretikatherapie reduziert.
Bei weiterer Progression der Tl ist eine Steigerung der Dosis im Verlauf nétig.
Bei vorliegender pulmonaler Hypertonie tragt der Einsatz von pulmonalen
Vasodilatatoren zur Milderung der Tl bei (Sonne 2016).

Die symptomatische Therapie der Tl wurde aber noch nicht in kontrollierten
Studien evaluiert. Somit stehen auch keine Studien zur Verfigung, die sich mit
der medikamentdsen Therapie des rechtsventrikularen Remodelings und der

Rechtsherzinsuffizienz als Folge einer chronischer Tl befassen (Sonne 2016).

1.9 Chirurgische Therapie

Indikationen zur operativen Intervention finden sich in der aktuellen, seit 2021
geltenden, Leitlinie der Européischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC). Der
Zeitpunkt einer chirurgischen Therapie orientiert sich an Symptomen, soll aber
auch, bei asymptomatischen Patienten einer irreversiblen Dysfunktion der RV
Funktion vorbeugen (Vahanian et al. 2021).

Bei priméarer Tl besteht die Indikation zur Operation sowohl bei symptomatischer,
hochgradiger Insuffizienz als auch bei asymptomatischen Patienten mit Dilatation
des RV oder Verschlechterung der RV-Funktion in der Echokardiographie
(Baumgartner et al. 2017; Vahanian et al. 2021).

Bei einer sekundarer TI empfehlen die Leitlinien gegebenfalls die Erweiterung
des Eingriffs um eine Trikuspidalklappenrekonstruktion bei einer geplanten
operativen Versorgung eines linksseitigen Klappenvitiums. Eine relativ liberale
Indikationsstellung konzentriert sich hauptsachlich auf die Dilatation des
Klappenanulus auch bei einer nicht hochgradigen Insuffizienz der TK. Eine
simultane Versorgung der Tl erhéht das perioperative Risiko unwesentlich. Im
Falle einer Re-Operation und Therapie der Insuffizienz im spateren Verlauf steigt
aber das perioperative Risiko bedeutsam (Baumgartner et al. 2017; Vahanian et
al. 2021). Ein TAPSE-Wert unter 17 mm ist mit einer schlechteren perioperativen
Prognose verbunden, bildet aber keinen Cut-off-Punkt in der Indikationsstellung
(Vahanian et al. 2021).
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Wenn technisch durchfiihrbar, bevorzugen die Leitlinien eine Rekonstruktion
gegenuber einem Ersatz der Trikuspidalklappe. Eine minimalinvasive oder
perkutane Therapie der Tl erfassen die aktuell geltende Empfehlungen noch
nicht (Baumgartner et al. 2017; Vahanian et al. 2021).

Die am haufigsten verwendeten Einteilung der Tl aus chirurgischer Sicht ist die
Klassifikation nach Carpentier (Tabelle 4). Als Typ | wird eine Klappendysfunktion
bei normaler Segelbewegung, als Typ Il der Prolaps von einem oder mehreren
Segeln, als Typ llla eine restriktive Bewegung der Segel in der Diastole und als
Typ lllb eine restriktive Bewegung der Segel in der Systole bezeichnet
(Carpentier et al. 2010; Sonne 2016).

Typ der Dysfunktion Ursache

Typ I: Anulusdilatation
Klappendysfunktion bei normaler | Anulusdeformation
Segelbewegung Segelperforation
Typ II: Papillarmuskelruptur
Prolaps Ruptur der Chordae

Elongation der Chordae

Typ llla: Myxomatdse Verdickung
Restriktive Bewegung der Segel in der | Verkalkung
Diastole Fusion der Kommissuren

Verdickung der Chordae

Typ llib: Rechtsventrikulare Dilatation
Restriktive Bewegung der Segel in der | Rechtsventrikulares Aneurysma
Systole Rechtsventrikulare Fibrose

Tabelle 4: Klassifikation der Trikuspidalklappeninsuffizienz, modifiziert nach
Carpentier (Carpentier et al. 2010).

Das Auftreten von sekundaren Komplikationen bei einer TI, wie
Rechtsherzversagen oder Leberzirrhose erhdht deutlich das perioperative Risiko
(Badano et al. 2013).
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Der Standardzugang fir eine operative Versorgung ist die mediane Sternotomie,
alternativ kbnnen auch eine rechts-anterolaterale Thorakotomie, partielle obere
und partielle untere Sternotomie oder eine parasternale Inzision rechts
verwendet werden (Lange et al. 2017). Der Eingriff benottigt den Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine, kann nach Ausschluss von anderen Vitien am schlagendem
Herzen erfolgen (Glnther und Lange 2016). In 80 — 90 % der Falle wird eine TI
im Rahmen eines Kombinationseingriffes behandelt, in ca. 50 % wird die
Mitralklappe mitbehandelt (Kilic et al. 2013; Guenther et al. 2008b).

Eine kathetergestltzte Intervention an der TK kann nach aktueller Evidenz in
erfahrenen Herzzentren nach Evaluation durch das interdisziplindre Herz-Team
bei ausgewéhlten Patienten erwogen werden (Empfehlungsklasse IIb) (Vahanian
et al. 2021).

Die aktuellen Daten bezuglich Therapie einer sekundéaren Tl beziehen sich auf
Daten aus einigen randomisierten und mehreren nichtrandomisierten Studien
(Evidenzgrad B). Die Empfehlungen zur operativen Versorgung der priméren TI
basieren auf Konsensusmeinungen von Experten, retrospektiven Studien und
Registerdaten (Evidenzgrad C) (Vahanian et al. 2021).

1.9.1 Klappenrekonstruktion
1.9.1.1 Anuloplastie

Eine Anuloplastie ist aktuell die Methode der Wahl bei funktioneller Tl mit
Ringdilatation bei gesunder Morphologie von Klappensegeln und normaler RV-
Funktion und wird aktuell wahrend 90 % der Eingriffe an der TK verwendet. Das
Ziel der Rekonstruktion ist das Erreichen einer verbesserten Segelkoaptation
durch Verkleinerung des Anulus im Bereich des anterioren und des posterioren
Segels (Badano et al. 2013; Ginther und Lange 2016).

Die Anuloplastie kann durch unterschiedliche Nahttechniken oder mithilfe eines
Anuloplastieringes durchgefuhrt werden. Die Technik von Kay und Maseli-
Campagna resultiert in einer Bikuspidalisierung der TK und verwendet mehrere
Einzelnéhte, die das posteriore Segel ventrikelwarts plikieren (KAY et al. 1965).
Die Methode von DeVega verwendet eine doppelte Nahttechnik von der

anteroseptalen Kommissur entlang der Basis des anterioren und posterioren
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Segels bis zur posteroseptalen Kommissur (Gunther und Lange 2016). Bei einer
Trikuspidalklappenrekonstruktion mithilfe eines Ringes verwendet man eine feste
Halterung mit Offnung im Bereich des AV-Knotens, die direkt am Klappenanulus
mit Einzelknopfnahten fixiert wird. Die Ringe sind in ihrem Aufbau an die
sattelartige Form des Trikuspidalklappenringes angepasst. Es stehen aber
mehrere Ringtypen zur Verfigung, dabei kann sowohl zwischen rigiden,
semirigiden und flexiblen Implantaten als auch zwischen planaren und 3-

dimensionalen Ringen gewahlt werden (Gunther und Lange 2016).

1.9.1.2 Segelrekonstruktion

Eine isolierte Segelrekonstruktion wird selten durchgefihrt. In bis zu 18 % der
Falle wird aber neben einer Anuloplastie auch eine Segelrekonstruktion
vorgenommen. Zur Rekonstruktion einer Segelperforation oder nach Resektion
einer endokarditischen Vegetation wird zum Aufbau eines Segels glutaraldehyd-
fixiertes oder bovines Perikard verwendet. Bei restriktivem Segel kann auch
mittels Perikard eine Segelaugmentation durchgefiuihrt werden (Gunther und
Lange 2016). Ebenfalls kann bei Erkrankungen des subvalvularen
Klappenapparates der Chordaersatz mit kinstlichen Sehnenfaden aus
Polytetrafluoroethylen (PTFE) erfolgen. Eingesetzt wird auch eine Edge-to-Edge
Rekonstruktion mit Nahtverbindung von freien Randern aller 3 Segel als
Modifikation eines Alfieri-Stiches fiir die Mitralklappe (Gunther und Lange 2016).
Beschrieben wird auch eine totale Segelrekonstruktion in Form eines individuell
gendhten Zylinders aus extrazellularer Matrix (ECM) nach Entfernung der Klappe
bei Endokarditis in drogenabhangigen Patienten (Gerdisch et al. 2014).

1.9.2 Klappenersatz

Ein Klappenersatz ist Féallen mit schwer destruierter TK vorbehalten und wird bei
10 % der Eingriffe an der TK durchgefiihrt. Die haufigste Indikation ist eine
Endokarditis. In 80 % der Falle wird eine biologische Prothese implantiert
(GUnther und Lange 2016).

1.10 Ergebnisse der chirurgischen Therapie
Das Ergebnis einer operativen Therapie wird durch Alter, praoperativen

klinischen Zustand des Patienten, Begleiterkrankungen, Ventrikelfunktion und
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Dauer der Operation beeinflusst. Auch ein Kombinationseingriff oder eine
Reoperation wirken sich auf das Resultat aus (Gunther und Lange 2016). Die
Daten werden tUberwiegend durch retrospektive Studien analysiert. Die operative
Letalitat liegt bei ca. 8,6 %. Eine residuelle Tl ist bei 15 — 30 % der Patienten
nachweisbar. Die 10-Jahres Uberlebensrate betragt bis 72 % nach
Klappenrekonstruktion und bis 49 % nach Klappenersatz (Kilic et al. 2013). Beide
Verfahren bergen das Risiko einer Re-Operation, die in 10 % der behandelten
Patienten durchgefiihrt werden muss. In diesen Féllen steigt die operative
Letalitat bis auf 30 %. Durch eine Ringanuloplastie kann eine Freiheit von einer
hochgradiger Tl nach 15 Jahren in 82 % der Patienten erreicht werden und ist
den Ergebnissen der Nahttechniken tberlegen. Aktuell unentschieden ist die
Frage, welcher Typ des Anuloplastieringes besser geeignet ist, da die
Langzeitergebnisse eher vergleichbar sind und die neueren Modellen eine zu
kurze Beobachtungszeitraum haben (Lange et al. 2017). Sowohl nach
Klappenrekonstruktion als auch nach Klappenersatz ist bei bis zu 5 % der
Patienten wegen eines postoperativen AV-Blockes eine
Schrittmacherimplantation erforderlich (Guenther et al. 2008b; Moraca et al.
2009; Tang et al. 2006; Navia et al. 2010; Guenther et al. 2013). Eine postoperativ
verbliebene pulmonale Hypertonie erhéht unabhangig von anderen
Risikofaktoren die Gefahr fir kardiovaskulare Sterblichkeit in der

Langzeitiberwachung um 8-fache (Chen et al. 2016).

1.11 Interventionelle Therapiemdglichkeiten der Trikuspidalklappeninsuffizienz
Ein erhdhtes praoperatives Risiko einer Trikuspidalklappenprozedur, das durch
Faktoren wie Re-Operation und préaoperativer Zustand des Patienten beeinflusst
wird, fuhrte zur Entwicklung einer katheterbasierten minimalinvasiven Methode
zur Therapie einer Tl. Unterschiedliche Verfahren befinden sich gerade in der
Phase der tierexperimentellen Forschung. Es werden auch schon einzelne
Implantationen experimentell als individuelle Heilversuche an Menschen
durchgefuhrt. Die rekonstruktiven Therapieoptionen konzentrieren sich auf die
Verbesserung der Koaptation, entweder durch indirekte Verkleinerung des
Anulus der TK oder direkte Verbindung von Klappensegeln (Kolte und Elmariah
2020; Giannini und Colombo 2019).
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Bereits im Jahr 2005 wurde die erste Studie des perkutanen
Trikukuspidalklappenersatzes am Schaf publiziert, wobei ein Nitinol-Stent mit in
der Mitte eingenahter boviner Jugularvenenklappe orthotop am
Trikuspidalklappenanulus implantiert wurde (Boudjemline et al. 2005). Die
andere experimentelle Methode mit Einsatz einer semilunaren Perikardklappe,
die auf einem Nitinol-Ring fixiert wurde und mittels Stent auch im Schaf
eingesetzt wurde, stammen aus dem Jahr 2008 (Bai et al. 2010b). Von 2009
stammt der erste heterotope Einsatz einer perkutanen Implantation von 2
Klappenstents, jeweils in die VCS und VCI (Lauten et al. 2010). Zeitgleich zu
tierexperimentellen Versuchen wurde im Jahr 2011 die Implantation einer im
Stent fixierten Klappe in die VCI, als erste katheterbasierte Palliation einer
hochgradigen TI bei einer multimorbiden 79-jahriger Patientin erfolgreich
durchgefiihrt (Lauten et al. 2011).

1.11.1 MitraClip®

Im Jahr 2017 wurden von Nickenig et al. die Erfahrungen mit dem Einsatz bei
dem fur die Mitralklappe entwickelten MitraClip®-System (Abbott Vascular, Santa
Clara, USA) zur Behandlung einer symptomatischen, mittel- bis hochgradigen TI
vergffentlicht. Die eingeschlossenen Patienten wurden aufgrund des Risikos fur
eine operative Therapie abgelehnt. Es konnte eine erfolgreiche Implantation bei
97 % der Patienten durchgefiihrt werden. Klinisch verbesserten sich nach 30
Tagen die NYHA-Klasse und die 6-Minuten-Gehstrecke bei einem Drittel der
behandelten Patienten (Nickenig et al. 2017). Im Gegensatz zur Behandlung der
Mitralklappeninsuffizienz kann die Implantation von Clips nicht zentral, sondern
nur zwischen 2 Kommissuren erfolgen. Die Ergebnisse der Therapie hangen von
der Lokalisation des Jets ab. Aufgrund der Gré3e des anterioren Segels werden
die meisten Clips in der anteroseptalen Kommissur platziert. Die
Ausschlusskriterien der MitraClip® Therapie sind ein Koaptationsdefekt von mehr
als 2 cm und eine pulmonalarterielle Hypertonie mit systolischem Druck von mehr
als 60 mmHg (Pfister und Baldus 2017; Kolte und Elmariah 2020).

1.11.2 PASCAL®
Das PASCAL®-Rekonstruktionssystem (Edwards Lifesciences, Irvine, USA)

besteht aus einer 10 mm grof3en Halterung, die als Fullung an den
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Klappensegeln fixiert wird. Das System befindet sich gerade in klinischen Studien
und aktuell existieren nur Einzelberichte Uber einen erfolgreichen Einsatz (Fam
et al. 2021; Praz et al. 2017).

1.11.3 FORMA®

Das FORMA®-Rekonstruktionsverfahren (Edwards Lifesciences, Irvine, USA)
reduziert eine Tl durch einen im Anulus der TK liegenden, mit Schaumstoff
geflllten Ballon, der direkt im Myokard des RV fixiert ist. Der Ballon dient als
Platzhalter und unterstitzt die Koaptation. In ersten klinischen Studien konnte
eine relevante Reduktion einer Insuffizienz erreicht werden. Weitere klinische
Versuche beziglich Sicherheit und Langzeitergebnissen folgten und haben dazu
gefiihrt, dass das System zum aktuellen Zeitpunkt klinisch nicht mehr verwendet
wird (Periman et al. 2017; Puri und Rodés-Cabau 2018; Edel et al. 2017).

1.11.4 Cardioband®

Das Cardioband®-Gerat (Edwards Lifesciences, Irvine, USA) ahnelt einen
Anuloplastiering. Nach Befestigung an dem TK-Anulus kann der Ring unter
echokardiographischer Kontrolle aktiv verkleinert werden. Der Durchmesser der
TK kann durch dieses Verfahren um bis zu 70 % verkleinert werden. Die ersten
klinischen Ergebnisse erbrachten eine Reduktion des Durchmessers der TK um
9 % sowie Verkleinerung des Insuffizienzjets um 28 % nach 6 Monaten. Weitere
klinische Studien folgen (Nickenig et al. 2019; Messika-Zeitoun et al. 2019).

1.11.5 TriAlign®

Das TriAlign®-System (Mitralign Inc., Tewksbury, USA) ahnelt einer
chirurgischen Anuloplastie nach Kai. Das posteriore Segel wird im Bereich der
anteroposterioren und posterospetalen Kommissur fixiert und
zusammengezogen mit resultierender Verkleinerung des Klappendurchmessers.
Die ersten Implantationen waren in 80 % der Falle technisch erfolgreich, weitere
prospektive klinische Studien sind geplant (Kolte und Elmariah 2020; Besler et
al. 2017).

1.11.6 TriCinch®
Das TriCinch®-System (4Tech Cardio Ltd, Galway, Ireland) wird an der

anteroposterioren Kommissur der TK und gegenuber mit einem Stent in der VCI
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fixiert. Durch den Zug verkleinert sich der Anulus der Klappe. Den wenigen
Fallberichten folgen aktuell klinische Studien (Giannini und Colombo 2019;
Mangieri et al. 2018).
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1.12 Fragestellung

Im Vordergrund des Forschungsprojektes steht die Frage nach der Mdglichkeit
und Sicherheit einer minimalinvasiven Implantation einer heterotopen
Trikuspidalklappenprothese im tierexperimentellen Modell. Im Rahmen der

Studie sollen die hydrodynamischen Eigenschaften in-vivo untersucht werden.
Des Weiteren sollen die folgenden Fragen geklart werden:

1. Kann ein reproduzierbares Tiermodell mit einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz etabliert werden?
2. Ist es mdglich, durch eine heterotope Trikuspidalklappenprothese eine

Trikuspidalklappeninsuffizienz effektiv zu therapieren.

Das langfristige Ziel der Arbeit ist die Entwicklung einer perkutanen Therapie der

hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Die in dieser Dissertation vorgestellte Daten wurden bereits in deutscher und
englischer Sprache veréffentlicht und wahrend der Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie (DGTHG) im Februar 2018 in
einer Prasentation vorgestellt (Gryszkiewicz et al. 2019; Lausberg et al. 2017).
Die Forschungsarbeit wurde im Jahr 2018 mit dem St. Jude Medical Preis der

DGTHG ausgezeichnet.
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2 Material und Methoden

2.1 Trikuspidalklappenprothese

Die Trikuspidalklappenprothese (Abbildung 3) besteht aus einem tubularen
Stentgraft mit seitlicher Offnung. Am Rand des Seitenloches ist eine bikuspide
Klappe fixiert. Das Grundgerist des Stents wurde aus einem
selbstexpandierbaren Nitinolrohr (Gianturco®) durch die Firma NVT hergestellt
(NVT GmbH, Hechingen, Deutschland, aktuell Teil der BlueSail Medical
Company) und besitzt ein Gitternetz. Zur Stabilisierung und Orientierung der
Klappenoffnung wurden hier 2 zusatzliche V-formige Drahte verwendet. Die
Klappensegel bestehen aus Schweineperikard und das Stentgerist ist ebenso
mit Schweineperikard von innen ausgekleidet. Radiologische Marker befinden
sich an beiden Enden des Grundgeriistes und an der seitlichen Offnung und
sollen die Implantation unter Réntgen-Durchleuchtung (BV Pulsera, Philips

Medical Systems, Hamburg, Deutschland) vereinfachen.

Fixierung in der Vena cava superior Schweinperikard

Tubularer Stentgraft
Nitinolgerust

Bikuspide Klappe - - . .
Fixierung in der Vena cava inferior

Abbildung 3: Die Triksuspidalklappenprothese.
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Am distalen und proximalen Ende des Grundgertstes befindet sich jeweils eine
Reihe von freiliegenden Gittern, die eine sichere Fixierung in der VCS und der

VCI ermoglichen.

Nitinol ist eine Nickel-Titan Legierung, die ein thermisches Formgedachtnis (sog.
.,memory effect’) besitzt. Die Kristallstruktur der Legierung andert sich
temperaturabhangig und kann sich in 2 Phasen befinden. In der Martensit-Phase
nach Abkihlung unterhalb einer charakteristischen Temperatur ist das Material
plastisch verformbar und kann in eine gewtinschte Form gebracht werden. In der
Austenit-Phase nach Wiedererwarmung bis auf Korpertemperatur nimmt der
verformte Stent nach Freigabe einen vorher definierten Zustand ein (Pelton et al.
2000).

Die hamodynamischen Eigenschaften der Prothese wurden in einem
Rechtsherzsimulator (ViVitro Pulse Duplicator, ViVitro Labs Inc., Victoria,
Canada) mit Werten entsprechend einer hochgradigen Tl getestet. Ebenso
konnte die Langzeitfunktionalitat und Haltbarkeit bereits vor dem Tierversuch

untersucht werden (HiCycle tester, ViVitro Labs) (Lausberg et al. 2017).

2.2 Applikationssystem

Nach Abkuhlung in sterilem Eiswasser wird die Klappenprothese auf einen 22
French (7 mm) Applikator direkt vor jeder Implantation geladen und fixiert. Das
Applikationsgerat (NVT) besteht aus einem elastischen Applikationstubus, der
die komprimierte Prothese wahrend der transvendsen Passage schitzt (Easy
Plus, 22 Fr., Jotec, Hechingen, Deutschland). Eine konusférmige Kunstoffspitze
gewahrleistet einen gefalRschonenden Vorschub Uber den Fuhrungsdraht
(Amplatz super-stiff, Boston Scientific, Marlborough, USA). Das Applikator endet
mit einem Handgriff, der das Drehen und die Entfaltung der Prothese durch das
Zuruckziehen des Applikationstubus ermoglicht. Ein zuséatzlicher Port am Griff
ermoglicht eine vollstandige Entliftung des Systems mit einer sterilen

Kochsalzlésung (Abbildung 4).
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Handgriff P
Applikationstubus
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Entfaltungsmechanismus

)

———— Entiiftungskanal

Abbildung 4: Das Applikationsgerat

2.3 Transosophageale Echokardiographie

Die transdsophageale Echokardiographie (TEE) ist eine Ultraschalluntersuchung
des Herzens, bei der die Ultraschallsonde durch die Speiserdhre bis zum Magen
eingefuhrt wird. Dadurch kénnen die kardialen Strukturen und grof3e herznahe
GefalRe dank hoher Beschallungsfrequenz mit guter Auflésung dargestellt
werden (Erdmann 2009). Mithilfe einer multiplanaren Echosonde mit
Beschallungsfrequenz von 5 - 9 MHz kann eine live-3D-Darstellung durchgefihrt
werden (Philips CX50, Philips Medical Systems, Hamburg, Deutschland).

Wahrend des Tierversuches diente die TEE zur Analyse der Klappenfunktion vor
der Implantation, sowie zur Bestéatigung der korrekten Lage und Funktion der

Klappenprothese nach erfolgter Implantation.
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2.4 Swan-Ganz-Katheter

Der Swan-Ganz-Katheter ist ein Ballonkatheter, der Uber eine Schleuse in die V.
jugularis interna in die A. pulmonalis eingefuhrt wird. Der Ballon wird mit Luft
gefullt und folgt beim Vorschub den Blutstrom. Mithilfe des Katheters werden die
Driicke in der VCS, dem rechten Vorhof, dem rechten Ventrikel und in der A.

pulmonalis wahrend des Tierversuchs gemessen (Erdmann 2009).

2.5 Fluoroskopie

Durch die Fluoroskopie konnen mithilfe einer Rontgen-Durchleuchtung die
inneren Strukturen des Organismus kontinuierlich und in Echtzeit visualisiert
werden. Durch eine im Vergleich zu biologischen Strukturen héheren Réntgen-
Dichte kbnnen die Implantate erkannt und korrekt platziert werden (Loose et al.
2005). Das integrierte System besteht aus einer Rontgenlampe, einem
Bilddetektor, einer Bearbeitungseinheit und eines Bildschirms (BV Pulsera,

Philips Medical Systems, Hamburg, Deutschland).

2.6 Tiermodell einer hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz beim Schaf

Die experimentellen Untersuchungen erfolgten in-vivo in einem Grof3tiermodell.
Das Schaf wurde gewahlt, weil es als Spezies mit guter Kreislaufstabilitdt bei
kardialen Eingriffen bekannt ist (Willich Ch 2014). Insgesamt umfasste die
Versuchsserie 7 Tiere und bildete die Grundlage der erhobenen Daten. Ein
valides Tiermodell einer hochgradiger Tl existiert nicht. Einzelne in der Literatur
beschriebene Verfahren beziehen sich auf individuell entwickelte Methoden und
sind nicht reproduzierbar (Hoppe et al. 2007; Lauten et al. 2010). In 4 von 7
Versuchstieren wurde eine akute strukturelle TI mithilfe einer Biopsiezange

erfolgreich induziert (Abbildung 5).
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Abbildung 5: latrogene Perforation (*) des anterioren Segels der
Trikuspidalklappe zur Erzeugung einer Trikuspidalklappeninsuffizienz
(Sektionsbefund, Tierversuch Nr. 7).

2.7 Beschreibung des tierexperimentellen Versuchsaufbaus
Zur  Durchfihrung der  Studie liegt die Genehmigung eines
Tierversuchsvorhabens nach § 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes vor (Anzeige Nr.

C 4/14 beim Regierungsprasidium Tubingen).

2.7.1 Pramedikation und Anasthesie

Eine Woche nach Einstallung der Tiere in der Groldtierhaltung der
Experimentellen Medizin sowie nach 24-stindiger Nahrungskarenz wurden alle
Versuchstieren mit 0,05 mg/kg Korpergewicht (KG) Atropin (Braun, Melsungen,
Deutschland) intramuskulér und 4,0 mg/kg KG Azaperon (Stresnil, Janssen,
Neuss, Deutschland) intramuskular pramediziert. Als Narkoseinduktion wurden
0,2 - 1,0 mg/kg KG Midazolam (Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) und 8 -
14 mg/kg KG Ketamin (Ketavet®, Pfizer Pharmacia GmbH, Karlsruhe,
Deutschland) auch intramuskular verabreicht.

33



AnschlieBend wurden die Tiere in den Tier-OP, der sich im selben Gebaude
befindet, verbracht. Nach Anlage eines peripheren Venenkatheters (PVK) in eine
der Ohrvenen erfolgte die Vertiefung der Anasthesie mittels 5 mg/kg KG Propofol
(Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) intravends und eine endotracheale
Intubation mit einem 9 mm Magill-Tubus (UnoFlex®, PFM Medical, Koln,
Deutschland). Im Weiteren wurde die Allgemeinanasthesie durch 0,8 - 1,6 Vol%
Isofluran (DeltaSelect GmbH, Dreieh, Deutschland) unter volumenkontrollierter
Beatmung mit FiO2 von 0,5 aufrechtgehalten (Drager Zeus, Lubeck,
Deutschland). Die intraoperative Analgesie erfolgte durch die kontinuierliche
Infusion von Fentanyl (Janssen Pharmazeutica, Beerse, Belgien) mit einer
Flussrate von 30 - 100 pg/kg KG/Std. Das oben beschriebene standardisierte
Protokoll wurde durch den fir die Narkose zustandigen Tierarzt individuell

angepasst.

Nach erfolgter Narkoseeinleitung erfolgte die Anlage eines weiteren PVK zur
Volumengabe im Rahmen einer gezielten Volumensubstitution mit NaCl 0,9 %
(Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Deutschland).

Das perioperative Monitoring umfasste eine kontinuierliche Uberwachung der
Kdrpertemperatur, Elektrokardiogramm, Pulsoxymetrie, invasive
Blutdruckmessung und Messung des zentralen Venendrucks (IntelliVue MP5,

Philips Medical Systems, Hamburg, Deutschland).

Vor Beginn der initialen Prozedur erfolgte die chirurgische Préparation der linken
A. carotis und V. jugularis interna zur Anlage eines arteriellen

Drickmesskatheters und eines zentralvenésen Zugangs.

Im Rahmen des Konzepts einer akuten Studie erhielten die Versuchstiere keine

Antikoagulation vor der Untersuchung.

2.7.2 Chirurgische Praparation des transvendsen Zugangs

Vor Beginn der chirurgischen Malinhahmen wurde das Tier auf den Ricken mit
einer 30° Rotation nach rechts gelagert. Die linke Hufte wurde zusatzlich zur
Verbesserung des Leistenzugangs nach extern rotiert und fixiert. Der

transvendse Zugang erfolgte nach chirurgischer Praparation der V. femoralis in
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der linken Leiste direkt unterhalb des Leistenbandes. Das Gefal3 wurde zirkular
freigelegt und sowohl nach proximal als auch nach distal mit 2 elastischen
Bandern umgeschlungen. Anschlie3end wurde eine Tabaksbeutelnaht mit einem
Durchmesser von ca. 8 mm vorgelegt (Prolene 5/0, Ethicon, Hamburg,
Deutschland), um den spateren Verschluss der Gefal36ffnung ohne Blutverlust
zu ermoglichen. Es folgte die systemische Gabe von Heparin mit einer Ziel-ACT
(aktivierter Blutgerinnungszeit) von 250 Sekunden Durch die Mitte der
Tabaksbeutelnaht wurde ein dinner Fuhrungsdraht (Radiofocus, Terumo,
Leuven, Belgien) nach erfolgter Gefa3punktion in Seldinger-Technik vorgelegt.
Im Anschluss wurde eine 22 French Schleuse in der V. femoralis zur Sicherung
des Zuganges gelegt (Abbildung 6). Der Draht wurde weiter unter Rontgen-
Durchleuchtung weiter bis in die VCS vorgeschoben. Uber den Draht konnte
danach ein 5 French grol3er Pigtail-Katheter mit der Spitze auch in die VCS
vorgeschoben werden. Bei korrekter Lage des Katheters wurde danach Uber
diesen der steife Implantationsdraht gelegt, der Pigtail-Katheter entfernt, und der
Fuhrungsdrant an der Abdeckung fixiert, um eine Dislokation oder
Gefallverletzung zu vermeiden.

1 22 French Schleuse

Abbildung 6: Chirurgisch gelegte 22 French Schleuse als Zugang in der linken
Vena femoralis.
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2.7.3 Implantation der Klappenprothese

Die Implantation erfolgte (Uber einen steifen Fihrungsdraht unter
Rontgendurchleuchtung. Das entliftete Applikationssystem wurde bis in den
rechten Vorhof vorgeschoben, die rontgendichten Markierungen halfen bei der
Platzierung der Offnung unterhalb von VCS und oberhalb der VCI in antero-
posterioren Projektion und nach Drehen des Rontgen-Gerats um 90° in der
sagittalen Projektion (Abbildung 7 und Abbildung 8). Durch Mikromanipulationen
des Griffs konnte die Lage der Prothese bis zur vollstdndigen Entfaltung
gesteuert und angepasst werden. Nach Sicherung unter Rontgen-
Durchleuchtung wurde durch einen ,squeeze-to-release“ Mechanismus die
aul3ere Hille zurtiickgezogen, wodurch sich die Prothese selbststandig entfaltete.
Anschlie3end mussten der Fiuhrungsdraht und der Konus durch die entfaltete
Prothese zurtickgezogen werden (Abbildung 9). Die Lage der Prothese wurde im
Anschluss angiographisch durch die Gabe eines Kontrastmittels (Ultravist, Bayer
Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland) auf Dichtigkeit der Klappe und
Vorhandensein einer paravalvularen Leckage in der VCS und VCI kontrolliert.
Zusatzlich erfolgte eine transésophageale und transthorakale Echokardiographie
zur Visualisierung des Blutflusses und der Funktion der neuen Herzklappe. Am
Ende wurde die in der Vene liegende Schleuse entfernt und die Offnung im Gefar

wurde mithilfe der bereits vorgelegten Tabaksbeutelnaht verschlossen.

36



T

W3710/C1855 4
KV: 1 .y Position
20 IMA 34
Zoom factor: x0.99

Abbildung 7: Platzierung der Klappenprothese unter Réntgen-Durchleuchtung
in antero-posteriorer (A) Projektion. RV, rechter Ventrikel.
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Abbildung 8: Platzierung der Klappenprothese unter Réntgen-Durchleuchtung

in sagittaler (B) Projektion. RV, rechter Ventrikel.
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Abbildung 9: Entfaltete Trikuspidalklappenprothese. VCI, Vena cava inferior;
VCS, Vena cava superior; RV, rechter Ventrikel. Die Spitze des Katheters (*)
befindet sich im rechten Ventrikel.

2.7.4 Sektion der Versuchstiere

Nach jedem akuten Versuch wurde das Tier Gber 30 Minuten beobachtet und
nach dieser Zeit nach Vertiefung der Anasthesie durch die Gabe einer letalen
Dosis Kaliumchlorid getdtet. Im Anschluss wurde die Sektion des Tieres zur
Evaluation der Implantation sowie zur anatomischen Untersuchung auf das
Vorhandensein von unbekannten Vitien durchgefihrt. Das Herz-Lungen-Paket
wurde heraus prapariert und danach wurden die Aorta und die Lungengefal3e
abgesetzt. Nach Er6ffnung des Perikards wurde das Herz und die beiden

39



Hohlvenen auf mégliche Verletzungen untersucht. Der rechte Ventrikel und der
rechte Vorhof wurden eroffnet, die Entfaltung und die Lage der Stentprothese
wurden bewertet sowie die Funktionalitdt der neuen Klappe empirisch mit einer
Wasserprobe untersucht. Das implantierte Material wurde danach komplett
explantiert und auf die Pradsenz von Materialfehlern untersucht. Danach folgte

eine fotografische Dokumentation (Abbildung 10).

Abbildung 10: Sektionsbefund mit Darstellung einer korrekt implantierten
Klappenprothese (*) nach Eréffnung des rechten Vorhofs (RA). RV, rechter
Ventrikel; VCS, Vena cava superior; VCI, Vena cava inferior.

2.8 Datenanalyse

Die erhobenen Daten wurden unter Zuhilfenahme der
Tabellenkalkulationssoftware Excel (Office 365, Microsoft GmbH, Verl,
Deutschland) dokumentiert. Zur Analyse der Daten wurde eine Statistik-Software
(SPSS Statistics 26, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) verwendet. Die
statistische Auswertung erfolgte durch die Berechnung der Mittelwerte (MW) und
der jeweiligen Standardabweichung (SD). Die Abbildungen wurde mit Hilfe der
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Bildbearbeitungssoftware DxO OpticsPro 11 (DxO, Boulogne-Billancourt,
Frankreich) und Canva 2.145.0 (Canva Pty Ltd., Sydney, Australien) erstellt.

41



3 Ergebnisse

Die Lange und der Durchmesser der Klappenprothesen wurden nach dem
Gewicht des jeweiligen Versuchstiers angepasst. Die detaillierten Charakteristika
der einzelnen Dimensionen sind in der Tabelle 5 zusammengefasst. Das mittlere
Gewicht der Tiere betrug 75,3 (SD £9,4) kg. Der implantierte Stent hatte einen
oberen Durchmesser von 22 bis 28 mm und der untere Durchmesser lag
zwischen 26 bis 33 mm. Die Lange des Stents betrug 110 bis 127 mm und die
Lange der aus Schweinperikard bestehenden Abdichtung befand sich im Bereich

von 93 bis 114 mm, entsprechend der Lange des Stents.

Tier Gewicht | Obere Untere Lange Lange der

Nr. (kg) Durchmesser | Durchmesser | des Abdichtung
(mm) (mm) Stents (mm)

(mm)

1 85 22 26 110 93

2 64 22 26 125 110

3 93 22 28 127 114

4 77 22 28 127 110

5 75 22 28 121 107

6 69 28 33 121 107

7 64 22 28 125 110

Tabelle 5: Charakteristika der Versuchstiere und der implantierten Prothesen

Der gefal3chirurgische Zugang konnte ohne Auftreten von hamodynamisch
relevanten Blutungen und ohne iatrogene Verletzungen der Vene bei allen 7
Versuchstieren durchgefihrt werden. Wahrend der Sondierung mit dem Draht
und dem Vorschieben des Applikationssystems durch die Schleuse und der VCI
traten keine Blutungen und keine Rhythmusstérungen des Herzens auf. Das
Applikationssystem konnte in allen Fallen korrekt platziert und entlang der langen
Achse orientiert werden. Eine sichere Darstellung der gefaltenen Prothese zur
korrekten Orientierung konnte unter Fluoroskopie immer gewahrleistet werden.

Mechanische Stérungen, insbesondere Knicks des Applikationssystems wurden
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nicht beobachtet. Die Implantationszeit, definiert als Dauer der Positionierung der
Prothese von Beginn des Vorschiebens des Applikationssystems durch die
Schleuse, bis zum Entfalten der Klappenprothese betrug zwischen 3 und 15
Minuten (MW: 8,1 (SD %4,5) Minuten). Die Zeit von Beginn der Implantation mit
Einfuhren des Applikationssystems bis zum Entfernen des Applikationssystems
(Implantationszeit + Entfernungszeit) betrug zwischen 6 und 18 Minuten (MW: 12

(SD #4,8) Minuten). Die detaillierten Zeitangaben sind in der Tabelle 6

zusammengefasst.
Tier | Sondierungszeit | Implantationszeit | Entfernungszeit | Liegedauer
Nr. | (Min.) (Min.) (Min.) der
Schleuse
(Min.)
1 15 3 3 21
2 18 14 4 36
3 15 10 5 30
4 60* 5 3 68
5 48* 15 1 64
6 50* 5 1 56
7 35* 5 10 50

Tabelle 6: Detaillierte Zeitangaben bei Implantation der Klappenprothesen.
Sondierungszeit: Die Zeit von Anlage der Schleuse bis zum Erreichen der
korrekten Lage des steifen FUhrungsdrahtes; Implantationszeit: Die Zeit von
Beginn des Vorschiebens des Applikationssystems bis zum Entfalten der
Klappenprothese;  Entfernungszeit: Die Zeit vom Entfalten der
Klappenprothese bis zum Entfernen der Schleuse aus der V. femoralis.
*Sondierungszeit verlangert durch iatrogene Verletzung der TK zum
Verursachen einer Tl

Unter Rontgen-Durchleuchtung konnte das regelrechte Offnen und SchlieRen der
Klappenprothese nach Entfalten der Klappe dargestellt werden. In der im
Anschluss  durchgefiihrten  Angiographie  wurde  eine  kompetente
Klappenfunktion in 6 Fallen dokumentiert. Beim 3. Versuchstier ergab
angiographisch eine Insuffizienz der neuen Prothese durch ein paravalvulares

Leck im Bereich der Abdichtung in der VCI. Die Funktion der Fligel der Klappe
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blieb erhalten. Das Leck konnte durch das hdchste Gewicht aus der ganzen
Kohorte und der daraus resultierenden VergréRerung der beiden Hohlvenen

erklart werden.

Nach stattgehabter Implantation konnte keine weitere Migration der Prothese
festgestellt werden. Drehungen oder Knicken des Stentmaterials wurden nicht

beobachtet.

Alle 7 Versuchstiere haben die Implantation und die postoperative
Beobachtungszeit kreislaufstabil Uberstanden. Es traten weiterhin keine

Rhythmusstorungen und Blutungen auf.

3.1 In-vivo Hamodynamik

Die Lage und Funktion der Prothese wurde durch Echokardiographie dargestellt
und dokumentiert (Abbildung 11 und Abbildung 12). Mittels des Swan-Ganz
Katheters konnten die Druckunterschiede zwischen RV, RA und durch die
Klappenprothese gemessen werden (Abbildung 13). Die hamodynamischen
Messungen ergaben weder einen Hinweis auf einen relevanten Druckgradienten
noch einen Hinweis auf eine iatrogen verursachte Stenosierung des Anulus durch

die neue Klappe.

In der Echokardiographie konnte im Beobachtungszeitraum auch keine
Thrombosierung der neuen Prothese nach Implantation beobachtet werden.
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Abbildung 11: Die echokardiographische Untersuchung nach Implantation der
Klappenprothese ergab keinen relevanten Druckgradienten (4,6 mmHg) Uber
der neuen Klappe.
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Abbildung 12: Die echokardiographische Untersuchung nach Implantation der
Klappenprothese zeigt die Prothese mit einem antegraden Fluss ohne
paravalvulare Leckage. RV, rechter Ventrikel; RA, rechter Vorhof.
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Abbildung 13: Invasiv gemessener Druck im rechten Ventrikel, rechten Vorhof
und der Vena cava inferior nach Implantation der Klappenprothese.

3.2 Sektionsbefunde

Die makroskopische Untersuchung der Herzen und der herznahen Gefal3e ergab
keinen Hinweis auf eine iatrogene Verletzung wéhrend der Implantation. Ein
Perikarderguss wurde nicht beobachtet. In allen Akutversuchen konnte die
regelrechte Position der Klappenprothese mit korrekter Orientierung des
Klappensegments in allen Fallen bestéatigt werden, bei 6 Tieren lag die
implantierte Prothese in der gewlnschten Position, in 1 Fall wurde die Prothese,
wie bereits durch die Angiographie festgestellt wurde, zu weit kranial mit daraus
resultierender Undichtigkeit des Stents in der VCI platziert (Abbildung 14). Eine
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komplette Entfaltung der beiden Klappensegeln konnte in allen 7 Praparaten
makroskopisch bestatigt werden. Eine Okklusion der nativen TK und des
Koronarsinus wurden nicht festgestellt. Materialfehler im Sinne eines Stentbruchs
oder einer Perforation des Perikards sind nicht beobachtet worden. Nach
Er6ffnung des RV konnte mittels Wasserprobe die Dichtigkeit der Prothese in

allen 7 Herzen bestatigt werden.

/

-
Abbildung 14: Sektionsbefund des Versuchstiers Nr. 3 mit Leckage im Bereich

der Vena cava inferior (*). VCS, Vena cava superior; RA, rechter Vorhof; TK,
Trikuspidalklappe; RV, rechter Ventrikel.
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4  Diskussion

Als isolierte Prozedur ist die Trikuspidalklappenchirurgie mit einer hdheren
perioperativen Morbiditat und Mortalitat verbunden als &hnliche Prozeduren an
anderen menschlichen Herzklappen (Zubarevich et al. 2020). Das Risiko steigt
bei eingeschrankter links- und rechtsventrikularer Pumpfunktion und RV-
Dilatation (Dhoble et al. 2019). Die Analyse der demographischen Entwicklung
mit einem prognostizierten Anteil der Uber 65-Jahrigen von 34 % im Jahr 2060
bedeutet auch eine Zunahme von Patienten mit einer TI. Bereits zwischen 2008
und 2015 ist die Anzahl der isolierten Trikuspidalklappenoperationen in

Deutschland von 372 auf 592 pro Jahr angestiegen (Lange et al. 2017).

4.1 Notwendigkeit fir eine minimalinvasive Therapie der
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Die haufigste Ursache einer Tl ist eine sekundare Insuffizienz wegen einer
Erkrankung des linken Herzens. Das Risiko fur die Entwicklung einer
hochgradigen Tl steigt auch nach erfolgreicher operativer Versorgung des
linksseitigen Klappenvitiums (Navia et al. 2012; Badano et al. 2013). Bereits 1
Jahr nach dem Eingriff wird eine zuvor als mittelgradig und nicht
behandlungsbedurftig eingeschatzte Tl bei bis zu 29 % der Patienten als
hochgradig eingestuft (Benedetto et al. 2012; Yilmaz et al. 2011; Badano et al.
2013). Eine hochgradige TI ist verbunden mit einer Verklrzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit, die 3 Jahre nach Diagnosestellung 40 % betragt
(Nath et al. 2004; Gunther und Lange 2016). Die Entwicklung einer hochgradigen
Tl ist aufgrund einer Ventrikeldilatation oft zusatzlich mit einer eingeschrankten
RV-Funktion verbunden (Edel et al. 2017). Ein potenzielles, kathetergestitztes,
minimalinvasives Verfahren kénnte das perioperative Risiko einer Re-Operation

in dieser Gruppe deutlich senken.

Patienten, die einer konventionellen Klappenoperation aufgrund des Risikos nicht
zuganglich sind, hatten damit eine therapeutische Behandlungsoption. Bereits im
Bereich der Aorten- und Mitralklappenchirurgie konnten die katheterbasierten
Verfahren, bei mit konventioneller Technik inoperablen Patienten und Patienten
mit hohem Operationsrisiko, erfolgreich als Standard eingeftihrt werden (Pfister

und Baldus 2017). Nach erfolgreicher Therapie von linksseitigen Herzvitien bleibt
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bis jetzt aber eine offene Chirurgie als einzige akzeptierte Therapieoption der TK.
Eine katheterbasierte therapeutische Weiterbehandlung wére in dieser

Patientenkohorte sinnvoll.

Eine minimalinvasive Therapie der Tl ist durch die komplexe und sehr variable
Anatomie der Klappe im Vergleich zu anderen Herzklappen deutlich erschwert.
Der Klappenring ist in seiner Form und Grol3e variabel, andert sich dazu in seiner
Flache um bis zu 30 % wahrend des Herzzyklus (Dahou et al. 2019). Nicht ohne
Bedeutung bleibt der Winkel zwischen der VCS, der VCI und der TK, der eine
sichere Passage des Katheters erschwert. Ein transapikaler Zugang konnte hier
als mogliche Alternative gesehen werden. Allerdings ist die freie Wand des RV
im Gegensatz zum LV deutlich diinner, im Lumen des Ventrikels befinden sich
zudem zahlreiche Trabekulationen und multiple Chordae (Lausberg et al. 2017).
Die Pathologie einer sekundaren Tl umfasst alle Komponenten der Klappe: die
Segel, den Anulus, die Sehnenfaden, die Papillarmuskeln und das Myokard mit
Veranderungen an allen Teilen in unterschiedlicherem Ausmaf} (Edel et al.
2017). Die direkt anliegenden Strukturen, wie Aortenwurzel, Koronarsinus und
AV-Knoten koénnen sowohl wahrend einer konventionellen aber besonders
wahrend einer minimalinvasiven Versorgung verletzt werden. Dazu muss
bedacht werden, dass die Pathologie einer Tl im Gegensatz zu anderen
Herzklappenerkrankungen einen deutlich anderen Pathomechanismus aufweist.
Im Anulus befinden sich keine Verkalkungen, das Gewebe ist fragil und nicht alle
Klappenprothesen in der jeweils notwendiger Klappengrof3e konnen tber bereits
entwickelte Applikationssysteme transvenos implantiert werden (Lausberg et al.
2017; Taramasso et al. 2017).

In Anbetracht dieser anatomischen und physiologischen Schwierigkeiten wurden
verschiedene katheterbasierte Methoden zur Verbesserung der Koaptation von
Klappensegeln oder Verkleinerung des Ringes der TK entwickelt und in kleinen
und selektierten Patientencohorten erfolgreich angewendet werden. Die
Beobachtungszeit betragt aber nur wenige Monate (Campelo-Parada et al. 2015;
Latib et al. 2015; Schofer et al. 2015).
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Als mogliche Palliation ist auch die Implantation einer herkdmmlichen Prothese
in die VCI und VCS vorgeschlagen worden. Mit solchen Verfahren sollte der
Ruckfluss des Blutes als Folge einer Tl verhindert werden. Im Gegensatz zum
Anulus einer Herzklappe haben die beide Hohlvenen eine eher elastische
Struktur, was die Fixierung einer ringférmigen Klappenprothese erschwert und
Dislokationen bewirken kann. Nach den ersten klinischen Erfahrungen konnten
in kleinen Patientengruppen die Symptome einer Tl verbessert werden,
allerdings betrug die perioperative Mortalitat bis zu 20 % (Laule et al. 2013;
Rodés-Cabau et al. 2016).

4.2 Diskussion der Methodik

Die anatomischen Voraussetzungen fir eine katheterbasierte Intervention der TK
wurden durch Dahou et al. analysiert. Die VCl ist die grof3te Vene beim Menschen
und bietet als Niederdruckgefald einen sicheren natirlichen Zugang zur TK. Die
Vene entsteht an der Mindung der beiden lliacalvenen und verlauft durch den
retroperitonealen Raum an der rechten Seite der Wirbelsaule. Als
Alternativzugang kénnte auch die VCS betrachtet werden. Das Gefal3 verlauft
aber durch das Mediastinum und befindet sich in der Nahe von wichtigen
Strukturen wie Trachea und Aorta und hat oft einen irregularen Querschnitt. Die
grandliche Analyse der patientenspezifischen Anatomie und Ursache der TI ist
wesentlich fur Aufbau und Implantation einer minimalinvasiven Klappenprothese
(Dahou et al. 2019). Ein in seiner GréRe und Form dynamischer sowie oft
dilatierter Klappenring bietet eine schwache Stabilitat im Gegensatz zu Mitral-
und Aortenklappe. Eine Fixierung im Klappenring kann zusétzlich durch mogliche
Verletzung von benachbarten Strukturen kompliziert werden. Asymmetrische
Klappensegel mit unterschiedlicher Mobilitat und unterschiedlicher Anzahl von
Chordae erschweren im Gegensatz zu Mitralklappe eine Rekonstruktion durch
das Zusammenraffen von 2 Segeln (edge-to-edge). Eine transvendse
Implantation und Fixierung der Prothese noch vor Eingang in das rechte Atrium
bietet einen sicheren Zugang mit wenigen Strukturen, die bei einer Implantation
verletzt werden kénnten und macht den Prothesenaufbau weniger abhangig von

der komplexen Anatomie der TK und den benachbarten Strukturen.
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Die aus den Jahren 2005 und 2008 stammenden ersten Tierversuche von
Boudjemline et al. und Bai et al. haben trotz einiger Komplikationen die
Durchfuhrbarkeit eines kathetergestutzten Trikuspidalklappenersatzes am
Tiermodell gezeigt (Bai et al. 2010b; Boudjemline et al. 2005).

Die Implantation der Klappenprothese erfolgte unter fluoroskopischer und
echokardiographischer Kontrolle. Eine echokardiographische Darstellung allein
ist fir eine ausreichende Darstellung der TK nicht ausreichend. Die Gruppe um
Pozzoli et al. beschrieb 2 fluoroskopische Projektionen zur sicheren
Durchfihrung einer Implantation der Trikuspidalklappenprothese. Die erste
Projektion orientiert sich an der langen Achse des RV und ist planar zum
Klappenanulus. Die Darstellung kann auch als rechts anteriore oblique Projektion
(RAO) beschrieben werden. So kann die Prothese in Bezug auf die TK orientiert
werden. Die zweite Projektion orientiert sich senkrecht zu dem Anulus der TK
und durchleuchtet das Herz von kaudal. Diese Darstellung kann als links
anteriore oblique kaudale Projektion (LAO/CAU) beschrieben werden und

ermdglicht eine direkte Navigation durch die TK (Pozzoli et al. 2017).

Die Mdglichkeit einer minimalinvasiven Therapie der Tl kann im Gegensatz zur
kathetergestitzten Aortenklappenimplantation (TAVI) nicht auf eine Fixation der
Prothese am Klappenring basieren. Der Anulus der TK bildet keine feste Struktur
und die Erweiterung erfolgt asymmetrisch, dazu @ndert sich ihre Form wahrend
des Herzzyklus. Wie durch Dreyfus et al. festgestellt wurde, entspricht ein
praoperativer, mittels Echokardiographie gemessener Durchmesser der TK von
40 mm einem intraoperativ gemessenen Durchmesser von 70 mm (Dreyfus et al.
2005; Dreyfus et al. 2015). Somit sind die praoperative Planung und Auswabhl der
geeigneten GrolRe der Prothese erschwert. Zusatzlich wird die haufigste,
sekundare Form einer Tl durch eine Anulusdilatation verursacht. Es besteht eine
signifikante Assoziation zwischen Anulusflache der TK und dem Schweregrad
der Insuffizienz mit einer relevanten Tl bereits ab einer 40 %igen Vergrolierung
des Anulus (Edel et al. 2017). Eine hochgradige TI fuhrt zu hdmodynamischen
Veranderungen und Anstieg des RA-Drucks und in Folge zur Vorhofdilatation,
Dilatation von VCI und der Lebervenen sowie zur Verschiebung des intraatrialen

Septums nach links (Edel et al. 2017). Eine Prothesenimplantation in der VCS
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und VCI ist dagegen von diesen wechselnden Faktoren unabhéngig und
berticksichtigt hauptsachlich den Diameter der beiden Hohlvenen als

Fixierungspunkte.

Eine effektive Anwendbarkeit des MitraClip®-Systems in der Therapie der Tl ist
verbunden mit einer kritischen Patientenselektion beziglich klinischer,
anatomischer und hdmodynamischer Eigenschaften der erkrankten Klappe und
konnte bisher nicht als vorteilhaftes Verfahren in randomisierten Studien
nachgewiesen werden (Pfister und Baldus 2017; Rumpf und Ott 2017).

Das Vorhandensein eines steifen Ringes im Bereich des TK-Anulus macht die
Interventionen direkt am Ring der Klappe mdglich (McElhinney et al. 2019). Bei
Patienten, die bereits einen chirurgischen Ersatz der TK mit einer biologischen
Prothese erhalten haben, konnte nach Klappendegeneration der biologischen
Prothese die Implantation einer neuen kathetergestutzen Klappe in der alten
Prothese (,valve-in-valve®) erfolgreich durchgefuhrt werden. Die Ergebnisse der
Arbeitsgruppe um Viotto et al. bestatigen die technischen Mdglichkeiten und
Sicherheit einer Klappenimplantation in der TK-Position 12,4 Jahre nach
konventionellem Trikuspidalklappenersatz mit biologischer Prothese in 7
Patienten (Viotto et al. 2019). Die Gruppe von Aboulhosn et al. hat 2017
Ergebnisse von erfolgreichen Klappenimplantationen nach stattgehabter
Trikuspidalklappenrekonstruktion  mithilfe eines Ringes (,valve-in-ring“)
prasentiert. Hier konnte aus einer Gruppe von 22 Patienten mit hochgradiger TI,
nach stattgehabter chirurgischer Ringanuloplastie der TK, in 20 Fallen eine
Klappenprothese Uber einen transvendsen Zugang erfolgreich implantiert
werden. Ein Patient ist wahrend der 12-monatigen Beobachtungszeit verstorben
(Aboulhosn et al. 2017).

4.3 Diskussion der experimentellen Ergebnisse

4.3.1 Das Tiermodell

Das Schaf dient als ein anerkanntes Grof3tiermodell in der kardiovaskularen
experimentellen Forschung (Ali 1996; Meador et al. 2020). Im Gegensatz zum
Schwein zeigt diese Spezies eine hohe Kreislaufstabilitat bei kardialen Eingriffen
(Malinowski et al. 2018; Willich Ch 2014; Nguyen-Truong et al. 2020). Ein valides
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Tiermodell mit einer hochgradigen TI existiert nicht (Hoppe et al. 2007). Die
Gruppe von Bai et al. veroffentliche eine Arbeit, in welcher eine hochgradige
Insuffizienz Uber einen transvendsen Zugang mittels Ausriss von Chordae am
schlagenden Herzen beim Schaf herbeigefuhrt wurde. Die 7 Untersuchungstiere
wurden Uber 6 Monate beobachtet und im Anschluss sektioniert. Der
pathologische Befund konnte die iatrogene Verletzung der TK durch die
Verletzung des Halteapparats des anterioren oder des posterioren Segels
bestatigen. Trotz der Intervention im Bereich von Sehnenfaden haben die
Autoren wahrend der Beobachtungszeit keine Veranderungen der RV-Funktion
festgestellt (Bai et al. 2010a). In einer Arbeit von Lauten et al. wurde eine
hochgradige Insuffizienz durch Manipulationen mittels eines 0,07 Zoll grof3en
katheterbasierten Messers unter Rontgen-Durchleuchtung herbeigefuhrt. In 9
Tieren konnte erfolgreich eine strukturelle Insuffizienz erzeugt werden (Lauten et
al. 2010). Die Arbeitsgruppe von Malinowski et al. erreichte eine funktionelle Tl
als Resultat einer biventrikularen Dysfunktion in Folge einer elektrischen
Uberstimulation des rechten Herzens mit einer Frequenz von 200 — 240
Schlagen/Minute (Malinowski et al. 2021). In diesem Verfahren erfolgte aber die

Schrittmacheranlage operativ und epikardial.

Zur Durchfuhrung des in dieser Arbeit beschriebenen interventionellen
Tierversuches wurde die initial kompetente Klappe iatrogen durch eine
mechanische Segelperforation zerstort. Damit ist ein Verlust der Klappenfunktion
entstanden, der direkt danach durch Echokardiographie und hdmodynamische
Messungen bestatigt werden konnte. Die dadurch verursachte akute Tl entspricht
aber nur einer primaren (strukturellen) Ursache der Tl und wird in Menschen in
nur 10 — 25 % der Falle beobachtet.

4.3.2 Der Zugang

Der Zugang erfolgte transvends und bedurfte der Anlage einer 22 French grol3en
Schleuse in der A. femoralis. Diese Methode wurde bereits in mehreren
interventionellen kardiovaskuldren Therapien erfolgreich angewendet und
zeichnet sich durch eine niedrige Komplikationsrate aus (Sanon et al. 2019). Die
Hauptrisiken bestehen in einer Venenperforation, Arrhythmien und

Venenthrombosen. Die Erfahrungen beim interventionellen
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Pulmonalklappenersatz zeigen, dass eine Vollnarkose nicht immer zwingend
notwendig ist. Auch bei Interventionen in einer Vollnarkose konnten bis zu 85 %
der Patienten am Ende der Implantation extubiert werden. Periinterventionelle
Rhythmusstorungen mit der Notwendigkeit zu einer Defibrillation sind die
haufigsten Komplikationen. Schmerzen treten nach transvenésem Zugang selten
auf (Alkashkari et al. 2018; Witold et al. 2020; Georgiev et al. 2020).

4.3.3 Der Implantationsprozess

Der Uber den Fihrungsdraht und unter Rontgendurchleuchtung verlaufende
Implantationsprozess entspricht dem Standard bei katheterbasierten
Interventionen an  Aorten-, Mitral- und Pulmonalklappe. Eine
echokardiographische Steuerung der Implantation ist nicht zwingend notwendig,
wird aber in Hinsicht auf die perioperative Uberwachung bei jeder kardialen

Intervention empfohlen (Arboleda Salazar et al. 2018; Sanon et al. 2019).

4.3.4 Das Endergebnis

Die gewinschte Lage der Prothese konnte in allen 7 Versuchen erreicht werden.
Die fluoroskopische und echokardiographische Verlaufskontrolle konnte direkt im
Anschluss der Implantation eine stabile Lage ohne Dislokation bestatigen. Ein
Verdrehen oder ein Knicken der Prothese wurden nicht festgestellt. In 6 (86 %)
Fallen war die neue Prothese in der abschlieRenden Angiographie dicht und
funktionsfahig. In einem (14 %) Fall wurde eine paravalvulare Leckage im Bereich

des Stents in der VCS festgestellt, die Klappenfunktion blieb aber erhalten.

Eine paravalvulare Leckage ist eine oft beschriebene Komplikation im Bereich
der bereits klinisch etablierten kathetergestitzten Therapie an der Aortenklappe
(TAVI) und wird in bis zu 29 % der Patienten nach Implantation einer TAVI
beobachtet und in 11,7 % fuhrt dies zu einer hochgradigen Insuffizienz der neuen
Klappe (Hagar et al. 2020; Maisano et al. 2015). Abhangig von der Symptomatik
ist eine weitere Therapie notwendig. Diese erfolgt Gberwiegend interventionell
(Wilczek et al. 2015).

Im Rahmen des Implantationsprozesses traten Kkeine relevanten
Herzrhythmusstérungen auf. Nach Entfalten der Prothese wurde wahrend der

Beobachtungszeit ein durchgehend bestehender Sinusrhythmus ohne Hinweis
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auf AV-Blockierung beobachtet. Eine konventionelle Trikuspidalklappenchirurgie
ist verbunden mit einem relevanten Risiko eines AV-Blocks mit der Notwendigkeit
einer Herzschrittmacherimplantation in bis zu 6,5 % der operierten Patienten
(Herrmann et al. 2021). Ein stabiler Rhythmus nach Intervention kann durch das
Implantationsverfahren und Fixierung der Prothese im RA, in der VCS und VCI
ohne direkten Kontakt zu den Strukturen des Reizleitungssystems des Herzes

erklart werden.

4.3.5 Die Einschrankungen der Studie

Das durchgefuhrte Experiment beinhaltete nur den Prozess der Implantation der
katheterbasierten Klappenprothese. Die Eigenschaften wurden nur in einem
Akutverfahren untersucht und kénnen die Fragen nach der Haltbarkeit, der
Antikoagulation, dem Remodelling des ventrikularisierten RA und der entlasteten
Hohlvenen nicht beantworten. Die Stabilitdét des Herzrhythmus wéahrend der
Implantation im Schaf darf ohne Bedenken nicht auf den Menschen ubertragbar
werden, da diese Spezies fur die Stabilitat des Rhythmus wahrend verschiedener
kardiologischer Prozeduren bekannt ist (Willich Ch 2014; Malinowski et al. 2018).
Die Anpassung der Prothesengrof3e bezog sich auf das Gewicht der
Versuchstiere und wie der Versuch Nr. 3 zeigte, war dieses Verfahren fir eine
Komplikation im Sinne eines Endoleaks anfallig. Bei Anwendung des Verfahrens
an Menschen wird entsprechend eine individualisierte Klappenherstellung nach
detaillierten Messungen beider Hohlvenen, des RA und Lokalisation der V.

anonyma, V. Hemiazygos, Koronarsinus und Lebervenen notwendig sein.

4.4 Schlussfolgerungen

Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Mdéglichkeit und Sicherheit einer
minimalinvasiven Implantation einer heterotopen Trikuspidalklappenprothese im
tierexperimentellen Modell. Langfristig dient der Tierversuch zur Entwicklung
einer minimalinvasiven kathetergestitzen Therapie der Tl durch Klappenersatz

mit einer Stentprothese.

Im Rahmen des Experiments konnte eine reproduzierbare Methode zur
Implantation einer Klappenprothese in der TK-Position durch einen transvendsen

Zugang etabliert werden. Die Machbarkeit und die Sicherheit der Prozedur wurde
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in vivo nachgewiesen. Zusatzlich konnte ein tierexperimentelles Modell zur
Erzeugung einer akuten TI entwickelt und nachfolgend durch den

interventionellen Einsatz erfolgreich therapiert werden.
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5 Zusammenfassung

Erkrankungen der Trikuspidalklappe (TK) werden haufig beobachtet. Eine
leichtgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) wird in 80 % als Zufallsbefund
bei asymptomatischen Patienten in der Echokardiographie festgestellt (Nath et
al. 2004). Die haufigste Ursache einer Tl ist eine sekundare Insuffizienz wegen
einer strukturellen Erkrankung der linken Herzklappen. Eine konventionelle
Trikuspidalklappenoperation ist verbunden mit einer hohen perioperativen
Morbiditdt und Letalitat als isolierte Prozedur. Der Eingriff erfolgt oft als
Reoperation, was das perioperative Risiko zusétzlich erhdht. Eine
kathetergestitzte Klappenchirurgie konnte vielen Patienten, die einer
konventionellen Klappenoperation aufgrund des Risikos nicht zuganglich waren,
eine therapeutische Behandlung ermdglichen.

Im Vordergrund der Dissertationsarbeit steht die Frage nach der Machbarkeit und
Sicherheit einer minimalinvasiven, katheterbasierten Implantation einer
heterotopen Trikuspidalklappenprothese im tierexperimentellen Modell am
Schaf. Die Prozedur wurde als transvendse Implantation einer gefalteten
Prothese unter Vollnarkose und Réntgen-Kontrolle am schlagenden Herz
konzipiert. Zusatzlich wurde im Rahmen des Versuchs eine hochgradige Tl durch

ein periinterventionelles Verfahren erzeugt.

Durch die experimentelle Studie konnte gezeigt werden, dass eine perkutane und
interventionelle Implantation der kathetergestutzten Trikuspidalklappenprothese
moglich ist. Das etablierte Verfahren konnte erfolgreich an 7 Versuchstieren
komplikationslos durchgefiihrt werden. In 6 (86 %) Fallen konnte die gewlinschte
Lage erreicht werden, in 1 (14 %) Fall wurde eine paravalvulare Leckage bei
kompetenter Klappenfunktion festgestellt. latrogene Verletzungen traten nicht
auf, es wurden keine relevanten Rhythmusstérungen beobachtet. Langfristig
dient der Tierversuch einer Entwicklung einer minimalinvasiven Therapie der Tl

durch Klappenersatz mit einer Stentprothese.

Im Rahmen des Experiments konnte eine reproduzierbare Methode zur
Implantation einer Trikuspidalklappenprothese durch transventésen Zugang

etabliert werden.
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