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Zusammenfassung

Einleitung

Atriale  Arrhythmien (AA) und AV-Klappeninsuffizienzen (Mitral- (MI) und
Trikuspidalklappeninsuffzienz (Tl)) treten in einem komplexen Wechselspiel auf und
konnen sich uber verschiedene Pathomechanismen gegenseitig bedingen. Man geht
davon aus, dass AA funktionelle AV-Klappen-Klappeninsuffizienzen Uber sowohl
ventrikulare als auch atriale Pathomechanismen begunstigen. Inwiefern eine akute
Rhythmisierung der AA die Entstehung einer M| beziehungsweise TI ruckgangig

machen kann, soll in dieser Arbeit untersucht werden.

Methodik

Im Rahmen dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden 80 konsekutive
Patient:innen mit persistierendem Vorhofflimmern (VHF) oder Vorhofflattern (Aflut),
einer mindestens mittelgradige MI und/oder T| sowie einer akuten Rhythmisierung des
VHF/Aflut eingeschlossen. Nach 3 Monaten wurden die Patient:innen mittels 12-Kanal-
EKG, Langzeit-EKG sowie transthorakaler Echokardiographie (TTE) nachkontrolliert.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 80 Patient:innen mit einem Medianalter von 73.7 (68.0-81.0) in die
Studie eingeschlossen. Hiervon hatten bei Studieneinschluss 59 (73,8%) eine
mindestens mittelgradige MI. Im Follow-up (FU) zeigt sich eine deutliche Reduktion
der mittelgradigen MI (79,7% auf 28,8%) sowie auch der hochgradigen MI (20,3% auf
13,6%) unabhangig vom Rhythmus. Patient:innen mit SR im FU zeigen einen deutlich
hoheren Anteil an leichtgradigen Ml (64,4% vs. 28,6%) in der Verlaufskontrolle. Zudem
hatten 57 (71,3%) Patient:innen eine mindestens mittelgradige Tl. Auch hier zeigt sich
im FU eine Reduktion der mittelgradigen TI (71,9% auf 36,8%) sowie hochgradigen Tl
(21,1% auf 3,5%) unabhangig vom Rhythmus. Patient:innen mit SR im FU zeigen
einen deutlich hoheren Anteil an leichtgradigen Tl (57,8% vs. 41,7%) in der
Verlaufskontrolle.

Schlussfolgerung

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es durch Wiederherstellen des SR zu
einer Abnahme hohergradiger Ml und Tl kam. Sowohl atriale als auch ventrikulare
Funktionen und Dimensionen zeigten sich gebessert. In der Praxis lassen sich atriale

und ventrikulare Genese der MI/TI haufig nicht klar voneinander trennen. Eine
viii



probatorische Kardioversion konnte schnellen Aufschluss dariber geben, ob eine
Rhythmisierung eine Besserung des Klappendefekts bringt.



Abstract

Introduction

Atrial arrhythmias (AA) and AV valve insufficiencies (mitral (MR) and tricuspid (TR)
regurgitation) occur in a complex interplay and may mutually condition each other via
different pathomechanisms. AA are thought to promote functional AV valve
regurgitation via both ventricular and atrial pathomechanisms. The extent to which
acute rhythmization of atrial arrhythmias can reverse the development of MR and TR,
respectively, will be investigated in this work.

Methods

In this descriptive observational study, 80 consecutive patients with persistent AF or
atrial flutter (AF), at least moderate MR and/or TR, and acute restoration of SR were
included. After 3 months, patients were followed up by 12-lead ECG, long-term ECG,
and transthoracic echocardiography (TTE).

Results

A total of 80 patients with a median age of 73.7 (68.0-81.0) were included in this study.
Of these, 59 (73.8%) had at least moderate MR. Follow-up (FU) showed a significant
reduction in moderate MR (79.7% to 28.8%) as well as in severe MR (20.3% to 13.6%)
regardless of rhythm. Patients with SR at FU showed a significantly higher proportion
of mild MR (64.4% vs. 28.6%) at FU. In addition, 57 (71.3%) patients had at least
moderate TR. Again, the FU showed a reduction in moderate TR (71.9% to 36.8%)
and severe TR (21.1% to 3.5%) regardless of rhythm. Patients with SR at FU showed
a significantly higher proportion of mild TR (57.8% vs. 41.7%) at FU.

Conclusion

In this work, it was shown that there was a decrease in higher-grade MR and TR by
restoring SR. Both atrial and ventricular functions and dimensions showed
improvement. In practice, atrial and ventricular genesis of MR/TR often cannot be
clearly separated. Probatory cardioversion could provide fast information on whether
restoration of SR improves the valve defect.
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1. Einleitung

1.1 Vorhofarrhythmien

Unter den Begriff Vorhofarrhythmien fallen supraventrikulare Herzrhythmusstérungen,
die mit verschiedener Haufigkeit in der Bevolkerung auftreten und ihren Ursprung
sowohl im rechten wie auch im linken Atrium haben konnen. Die haufigste
Vorhofarrhythmie ist das VHF. (1)

Eine weitere den Vorhofarrhythmien zugeordneten Herzrhythmusstorungen ist das
Aflut, welches durch eine kreisende Erregung um den cavotrikuspidalen Isthmus im

rechten Vorhof verursacht wird. (2)

Einen kleineren Teil der Vorhofarrhythmien machen weitere supraventrikulare,
sogenannte atriale Tachykardien aus, welche entweder durch Micro- (fokal) oder
Macro-Reentrys im rechten oder linken Vorhof verursacht werden, ohne dass hierbei

der AV-Knoten einbezogen ist.

1.1.1 Vorhofflimmern

1.1.1.1 Definition und Epidemiologie von Vorhofflimmern

VHF ist definiert als supraventrikulare Tachykardie mit asynchroner elektrischer
atrialer Aktivitat und daraus resultierender ineffektiver atrialer Kontraktion. Die
Diagnose VHF lasst sich durch den Nachweis einer mindestens 30 Sekunden
andauernden Episode mit irregularen RR-Abstanden und fehlenden P-Wellen im
Langzeit- oder 12-Kanal-EKG stellen. Je nach Dauer wird das VHF in paroxysmal
(selbstterminierend, innerhalb von 7 Tagen), persistierend (>7 Tage, Terminierung
durch Rhythmisierung), lang-anhaltend persistierend (>1 Jahr) oder permanent (keine

Rhythmisierung mehr angestrebt) eingeteilt. (3)

Die Pravalenz von VHF liegt in Europa zurzeit bei 2-4% und es besteht ein
Lebenszeitrisiko von 33% bei Menschen Uber 55 Jahren. Es wird mit einer
Verdopplung der Zahlen gerechnet, was einerseits am steigenden Durchschnittsalter
der Gesamtpopulation liegt, andererseits auch verbesserten Diagnosemoglichkeiten
(bspw. Eventrecorder, EKG-fahige Wearables) geschuldet ist. (3)



Das Vorliegen von VHF erhoht das Mortalitatsrisiko um das 1,5-3,5-fache. Bis zu
einem Dirittel aller ischamischen Schlaganfalle ist auf VHF zurtuckzufuhren. Zudem
liegt in 20-30% aller VHF-Patient:innen gleichzeitig eine Herzinsuffizienz vor. Dies ist
einerseits auf VHF-assoziierte Myokardveranderungen und andererseits auf ahnliche
Risikofaktoren fur VHF und Herzinsuffizienz zurtckzufuhren. Auch ein vermehrtes
Auftreten von vaskularer Demenz, Depressionen und eine eingeschrankte
Lebensqualitat ist mit VHF verknupft. Dies liegt u.a. auch an einer 10-40% jahrlichen
Hospitalisationsrate. Umso wichtiger ist deshalb ein integriertes Management von
Symptomen (Frequenz- oder Rhythmuskontrolle) und kardiovaskularen Risikofaktoren

sowie die Schlaganfallpravention mittels Antikoagulation. (3)

1.1.1.2 Atiologie und Pathophysiologie von Vorhofflimmern

Neben beeinflussbaren Risikofaktoren wie Alkoholkonsum, Adipositas, Nikotinabusus
und aulRergewdhnlich hoher, sowie kaum sportlicher Aktivitat stellen vor allem kardiale
Vorerkrankungen das Gros an mdoglichen Auslosern von VHF. Hierzu zahlen
insbesondere arterielle Hypertonie, die koronare Herzkrankheit sowie Diabetes und
Adipositas. Weiterhin sind Klappenvitien der atrioventrikularen Klappen - insbesondere
der Mitralklappe - eine Ursache fur VHF. Das Risiko an VHF zu erkranken, erhdht sich
zudem mit steigendem Alter, bei mannlichem Geschlecht sowie bei kaukasischer

Abstammung. (4)

VHF entsteht auf dem Boden eines vorgeschadigten Vorhofmyokards (atriales
Substrat), welches eine unorganisierte elektrische Aktivitat im linken Vorhof sowohl
begunstigt als auch perpetuiert. Eine groRe Rolle bei der Initiation der Arrhythmie
spielen atriale Foki mit ektoper Aktivitat, die sich zumeist in Form von atrialen
Myokardzellen in den Pulmonalvenen (PVs) befinden. Durch blitzartige Entladungen,
aufgrund einer erhOhten Automatizitat, triggern sie die Entstehung von VHF. Das
Vorhandensein von VHF fuhrt zu einer veranderten Expression von lonen-Kanalen und
einer verkurzten Refraktarzeit. Dies fuhrt dazu, dass das VHF leichter aufrechterhalten
wird (,AF begets AF“). (5, 6)

1.1.1.3 Therapie von Vorhofflimmern
Die Therapie des VHF basiert auf drei Saulen, welche unter dem ,ABC-Schema“
zusammengefasst werden. Diese beinhalten Antikoagulation (,A“), bessere
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Symptomkontrolle (,B“) und die Erkennung und Behandlung von kardiovaskularen
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen (,C“). (3)

1.1.1.3.1 Antikoagulation (,,A")

Bis zu einem Dirittel aller ischamischen Schlaganfalle ist auf VHF zurackzufuhren. (3)
Zur Vermeidung dient die medikamentose Antikoagulation, welche mit neuen oralen
Antikoagulantien (,NOAKs") oder alternativ mit Vitamin-K-Antagonisten erfolgt. Die
Indikation zur Antikoagulation wird mittels des CHA2DSVASC2-Risiko-Scores
abgeschatzt, welcher das jahrliche Schlaganfallrisiko berechnet. (7) Die europaische
Leitlinie empfiehlt die Erwagung einer oralen Antikoagulation ab einem Score-Wert von
1 fur Manner und ab einem Score-Wert von 2 fur Frauen. (3) Zur Abschatzung des
Blutungsrisikos unter oraler Antikoagulation dient der HAS-BLED-Score. (8)

1.1.1.3.2 Bessere Symptomkontrolle (,,B*)

1.1.1.3.2.1 Frequenzkontrolle

VHF kann zu verschiedenen Symptomen wie Palpitationen, Schwindel, Dyspnoe und
Leistungsminderung fuhren. Basistherapie fur alle Patientiinnen ist es, die
Herzfrequenz auf <110/min zu reduzieren (Frequenzkontrolle). Zudem ist die
Frequenzkontrolle das Mittel der Wahl bei symptomfreien oder symptomarmen
Patient:innen. Als Therapiemoglichkeiten kommen Betablocker, Non-Dihydropyridin-
Calciumantagonisten (Diltiazem, Verapamil) sowie Digitoxin in Betracht. Diese kdnnen
bei Nichterreichen der Zielherzfrequenz auch in Kombinationstherapie erwogen

werden. (3)

1.1.1.3.2.2 Rhythmuskontrolle

Die Wiederherstellung des Sinusrhythmus dient primar der Verbesserung der
Symptome und Lebensqualitat bei symptomatischen Vorhofflimmerpatient:innen. Zur
rhythmuserhaltenden Therapie stehen die medikamentose und elektrische
Kardioversion sowie interventionelle Verfahren zur Verfugung. Vor der
rhythmisierenden Therapie muss der Ausschluss intrakavitarer Thromben mittels
trans6sophagealer Echokardiographie (TEE) erfolgen. Hierauf kann bei einer mehr als
3 Wochen konsequent eingenommenen oralen Antikoagulation verzichtet werden. Bei
hamodynamisch stabilen Patient:innen sind die pharmakologische und elektrische
Kardioversion gleichwertige Optionen, die elektrische Kardioversion ist jedoch
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effektiver. Die elektrische Kardioversion erfolgt mit einem Defibrillator R-Zacken
getriggert unter Energieabgabe von 100-270 Joule. Eine Vorbehandlung mit
Antiarrhythmika kann die Erfolgswahrscheinlichkeit der elektrischen Kardioversion
erhohen. Als Antiarrhythmika der Klasse Ic (Natrium-Kanal-Blocker) kommen Flecainid
und Propfenon zur Anwendung. Bei struktureller Herzerkrankung (LV-Hypertrophie,
LV-Dysfunktion, ischamische Herzkrankheit) sind diese jedoch kontraindiziert. Hier ist

Amiodaron (Klasse-llI-Antiarrhythmikum, Kalium-Kanal-Blocker) das Mittel der Wahl.

3)

Die Pulmonalvenenisolation (PVI) ist eine therapeutische Option bei Patient:innen mit
symptomatischem paroxysmalem sowie persistierendem VHF, wenn der
Rhythmuserhalt mit Antiarrhythmika fehlschlagt. In seltenen Fallen und bei explizitem
Patient:innenwunschwunsch kann die PVI auch als Erstlinientherapie erfolgen
(Klasse-IlI-Empfehlung). Zudem ist die PVI bei VHF und Herzinsuffizienz mit
reduzierter LVEF eine Klasse-I-Empfehlung. (3) Der Wirkmechanismus der PVI beruht
auf dem Hintergrund, dass in den PVs ektope, arrhythmogene Triggerzentren VHF
initiieren. Diese werden bei der PVI elektrisch vom Atrium isoliert. (9, 10) Die Ablation
von VHF erfolgt ebenfalls unter Analgosedierung bspw. mit Propofol. Zur Ver6dung
der Pulmonalvenen (PVs) kommen Kalte- und Radiofrequenzbasierte (RF) Verfahren
sowie neuerdings die Elektroporation (pulsed field ablation) zur Anwendung. (11)
Vaskulare Schaden (femorale AV-Fisteln, Pseudoaneurysma, retroperitoneale
Blutungen) sind die haufigsten Nebenwirkungen bei PVIs. lhre Pravalenz liegt
zwischen 0,2%-1,5%, wobei das Vorkommen von Leistenhamatomen auf bis zu 10%
beziffert wird. (12)

1.1.1.3.3 Erkennung und Behandlung von kardiovaskularen Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen (,,C*)

Zur Vorbeugung der Entstehung von VHF sowie zur Senkung der VHF-Last und
Symptomschwere werden verschiedene MalRnahmen in den europaischen Leitlinien
genannt. Hierunter fallt eine Normalisierung des Korpergewichts bei Adipositas, die
Reduktion bzw. der Verzicht auf Alkohol sowie moderate korperliche Aktivitat. Zudem
sollte ein VHF-Screening bei Patient:innen mit arterieller Hypertonie und obstruktiver
Schlafapnoe sowie die optimale Behandlung der Erkrankungen erfolgen. (3)



1.1.2 Vorhofflattern

Typisches Aflut entsteht durch eine kreisende Erregung (macro-reentry), welche
typischerweise gegen den Uhrzeigersinn um den Trikuspidalklappenannulus kreist und
dabei den cavotrikuspidalen Isthmus (Region zwischen Vena cava inferior und dem
Trikuspidalklappenannulus) miteinbezieht. Die Vorhoffrequenz betragt dabei zwischen
250-350/min und wird meist mit 2:1 Ubergeleitet. Klassische P-Wellen fehlen und im
EKG lasst sich ein typisches ,Sagezahn-Muster® in den inferioren Ableitungen (Il, IlI,
aVF) erkennen. Wenn der cavotrikuspidale Isthmus nicht involviert ist, spricht man von
atypischem Aflut. Meist liegt hier ein vernarbtes Vorhofmyokard vor und die Erregung
kreist um den Mitralklappenannulus. Es konnen jedoch auch andere Kreislaufe
entstehen (bspw. um die PVs). Die Therapie der Wahl ist bei typischem VHF die
Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus. Hierdurch wird der Macro-Reentry-Kreislauf
unterbrochen und die Rhythmusstorung aufgehoben. (1) Bei atypischem Aflut werden
verschiedene Ablationslinien im linken Atrium gezogen, um den Kreislauf der Erregung
zu unterbrechen (bspw. anteroseptale Linie, Dachlinie).

1.1.3 Zusammenspiel von Vorhofflimmern und Vorhofflattern und AV-
Klappeninsuffizienzen

Wie bereits beschrieben, kann VHF als Folge eines Mitralklappenvitiums entstehen.
Neben der Mitralklappenstenose, welche hauptsachlich in Entwicklungslandern als
Folge des rheumatischen Fiebers entsteht, ist dies die Mitralklappeninsuffizienz. Im
Folgenden soll auf die wechselseitige Beziehung zwischen VHF und
Mitralklappeninsuffizienz eingegangen werden.

1.2 Mitralklappeninsuffizienz

1.2.1 Definition und Epidemiologie der Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz (Ml) beschreibt eine Undichtigkeit der atrioventrikularen
Klappe des linken Herzens, wodurch wahrend der Systole Blut vom linken Ventrikel in
das linke Atrium zuruckflief3t. Langfristig fuhrt die erhohte Vorlast zu einer Dilatation
des linken Atriums und durch einen Rulckstau in die Lungengefal’e zu pulmonaler
Hypertonie und Rechtsherzbelastung. Aulerdem kommt es durch eine erhohte
Volumenbelastung zur Dilatation und Hypertrophie des linken Ventrikels mit
konsekutiver Herzinsuffizienz. (13, 14) Die Mitralklappeninsuffizienz ist der am
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haufigsten diagnostizierte Klappendefekt und betrifft im Alter dber 65 Jahre bis zu
22,1% der Bevolkerung. Insbesondere steigendes Alter ist mit einem starken Anstieg
der Pravalenz verknupft, weshalb aufgrund der demographischen Entwicklung mit
einer starken Zunahme gerechnet wird. Zu einem bis zu dreifach erhohtem Risiko fur
einen schweren Klappendefekt kommt es zudem bei gleichzeitigem Vorliegen von
VHF. (15)

1.2.2 Anatomie der Mitralklappe

Um die verschiedenen Ursachen der M| zu verstehen, ist eine genauere Kenntnis des
anatomischen Aufbaus der Mitralklappe vonnéten. Die Mitralklappe sitzt in der
Klappenebene zwischen linkem Atrium und linkem Ventrikel und ist einen nicht-
planaren, sattelformigen Mitralklappenannulus (MA) eingebettet. Der Klappenannulus
besteht aus nicht-kontraktilen Kollagenfasern und ist in seinem anterioren Anteil stabil
mit der Aortenwurzel verwachsen. Der posteriore Anteil des Annulus ist weit mobiler
und mit dem atrialen Myokard verwachsen und erlaubt eine Bewegung des Annulus
nach apikal wahrend des Herzzyklus. (16) Wahrend der Kontraktion nimmt die Hohe
der Sattelform zu, was den mechanischen Stress auf die Klappensegel verringert. (17)
Die Klappe besitzt ein anteriores sowie posteriores Segel, die jeweils in drei anteriore
(aortenstandig, A1-A3) und drei posteriore Segmente (mural, P1-P3) eingeteilt werden.
(16)
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Abbildung 1: Anatomischer und geometrischer Aufbau der Mitralklappe

Die Segel sind Uber einen anterolateralen sowie posteromedialen Papillarmuskel und
zugehdrige Sehnenfaden (Chordae tendinae), dem sogenannten subvalvularen

Apparat, mit dem ventrikularen Myokard verbunden. Die Kontraktion der
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Papillarmuskel verhindert ein Umschlagen der Mitralklappensegel in den linken Vorhof

wahrend der Systole. (18)

1.2.3 Einteilung der Mitralklappeninsuffizienz

Je nach Atiologie wird zwischen primarer und sekundarer MI unterschieden, die
sekundare M| wird wesentlich haufiger diagnostiziert. (19) Die primare
Mitralklappeninsuffizienz (pMI) entsteht durch Defekte an der Klappe oder dem
subvalvularen  Apparat  selbst. Bei der  sekundaren (funktionellen)
Mitralklappeninsuffizienz (fMl) ist der Klappenapparat hingegen unbeeintrachtigt und
es liegen Veranderungen der umgebenden anatomischen Strukturen, das heil3t des

Ventrikels oder des Atriums, zugrunde.

Eine Unterteilung der Mitralklappeninsuffizienz anhand der Bewegung der
Klappensegel unternahm Carpentier 1983 (20) :

- MI mit normaler Segelbewegung (Typ |)

- MI mit UbermaRiger Segelbewegung (Typ Il)

- MI mit eingeschrankter/restriktiver Segelbewegung (Typ IlI)

Die sekundare M| kann dabei sowohl Typ | als auch Typ Il zugeordnet werden.

PAANAN

Normale Bewegung Prolaps Restriktion
(Typ 1) (Typ It) (Typ 1)

Abbildung 2: Verschiedene funktionelle Typen der Mitralklappeninsuffizienz (modifiziert nach Carpentier
1983)(20)

1.2.4 Primare Mitralklappeninsuffizienz

Die pMI kann je nach Ursache allen Formen der Carpentier-Klassifikation zugeteilt
werden. Im Gegensatz zu Niedriglohnlandern, wo die dominierende Ursache fur eine
MI bis heute das rheumatische Fieber ist, sind in den sogenannten westlichen Landern
die haufigsten Ursachen Morbus Barlow (Mitralklappenprolaps durch myxomatose
Einlagerungen) und degenerative Veranderungen der Mitralklappe. Weitere Grunde

fur eine primare MI konnen Endokarditiden, Autoimmunerkrankungen wie Lupus
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erythematodes, iatrogene Ursachen oder eine Ruptur von Papillarmuskeln sein. Bei
der Einteilung der pMI wird weiterhin zwischen einer akuten (hamodynamisch
hochstrelevanten) und chronischen Form unterschieden. Die Diagnostik und
Schweregradeinteilung erfolgen analog zur sekundaren Ml (siehe Diagnostik).

Die Therapie muss bei jeder akuten pMI notfallmaRig chirurgisch durchgefuhrt werden.
Bei jeder chronischen pMI sollte eine gleichzeitig bestehende Herzinsuffizienz optimal
medikamentos behandelt werden. Interventionelle oder chirurgische Mallnahmen sind
bei jeder symptomatischen hochgradigen pMI indiziert. Wenn bereits eine Reduktion
der LVEF <60%, ein linksventrikularer end-systolischer Durchmesser (LVESD)
>40mm, ein LAD >55mm oder ein sPAP >50 mmHg vorliegt, muss auch beim
asymptomatischen Patient:innen ein Eingriff erfolgen. (21)

1.2.5 Sekundare Mitralklappeninsuffizienz

Eine Restriktion der Klappensegel (Typ Ill) ist die haufigste Ursache einer sekundaren
MI und entsteht auf Basis einer ischamischen oder nicht-ischamischen
Kardiomyopathie. Durch Dilatation, regionale Wandbewegungsstérungen oder Narben
nach Myokardinfarkt kommt es zu einer Verlagerung der Papillarmuskel, die fur die
korrekte Koaptation der Segel eine wichtige Rolle spielen. Dies erhoht die Spannung
der Papillarmuskel, welche nun vermehrt Zug auf die Klappensegel ausuben
(, Tethering®), wodurch die Geometrie der Klappe und des Klappenannulus verandert
wird. (22, 23) Die ehemals in einer Ebene schlieRenden Klappensegel laufen beim
Klappenschluss nun spitz aufeinander zu und schlieBen inadaquat. In der
Echokardiographie wird die veranderte Geometrie als sogenanntes ,tenting“ sichtbar.
Diese ,tenting“-Flache kann, genauso wie das Ausmall der Koaptationstiefe

vermessen werden.
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Abbildung 3: Mechanismus der ventrikulér funktionellen Mitralklappeninsuffizienz

Die Ursache der ventrikularen Dysfunktion kann in ischamisch und nicht-ischamisch
eingeteilt werden. Ischamische Ursachen sind unter anderem Myokardinfarkte oder
KHK. Die haufigste Ursache der nicht-ischamischen dilatativen Kardiomyopathie ist
langjahriger Hypertonus. Der entstehende Jet kann sowohl zentral gerichtet (beide
Segel sind betroffen) oder nach posterior gerichtet (posteriores Segel betroffen) sein.
(24)

Eine isolierte Verschiebung des posterioren Papillarmuskel fuhrt zu einem Tethering
des posterioren Anteile des anterioren und posterioren Segels und damit zu einem
nach posterior gerichteten Jet. Dies ist haufig auf ein isoliertes Infarkt- bzw.
Remodelling-Areal an der inferioren Hinterwand aufgrund eines Verschlusses der
rechten Koronararterie zurlckzufuhren. Bei diesen Patientiinnen ist die

linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) nicht notwendigerweise eingeschrankt. (25)

Ein zentraler Jet findet sich hingegen bei zusatzlich veranderter Position des
anterioren Papillarmuskels, wodurch der Zug auf die Segel symmetrischer ausgeubt
wird. Dies ist haufig die Folge eines Remodelings des gesamten linken Ventrikels
beispielsweise als Folge einer dilatativen Kardiomyopathie oder eines Infarkts der
linken Koronararterie mit entsprechend verringerter LVEF, groRerem Tenting-Areal
und grof3erer Koaptationstiefe als bei asymmetrischem Jet. (25)
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Aufgrund der ventrikularen Dysfunktion kommt ein weiterer Mechanismus zum Tragen,
der den inadaquaten Schluss der Klappen aggraviert. Normalerweise wurde eine
Erhdhung des ventrikularen Drucks wahrend der Systole dem Tethering
entgegenwirken, was bei Herzinsuffizienz nicht mehr ausreichend moglich ist. (26)

Die durch diese pathophysiologischen Veranderungen unter Stress gesetzte
Mitralklappe, ist in der Lage durch adaptives Wachstum der Klappensegel dem
Verschlechtern der Ml entgegenzuwirken. (27, 28) Dies geschieht TGF-beta vermittelt,
wodurch eine epthithelial-mesenchymale Transformation (EMT) induziert wird. (27)

1.2.6 Ventrikulare funktionelle Mitralklappeninsuffizienz durch VHF

Reant et al. konnten nachweisen, dass es bei VHF bereits frih zu einer
Beeintrachtigung des longitudinalen und zirkumferentiellen ventrikuléaren Strains
kommt. Diese war nach Katheterablation des VHF reversibel. (29) Silbiger et al.
machen eine Reduktion des basalen zirkumferentiellen Strains als Mechanismus fur
eine insuffiziente Kontraktion des Mitralklappenannulus (MA) und damit fur eine Ml
verantwortlich. (30) Wahrend der Systole kommt es aul3erdem zu einer Verkirzung
des Herzmuskels in der langen Achse und damit einer Annaherung von MA und
Papillarmuskeln. Eine Kontraktion der Papillarmuskeln verhindert ein Umschlagen der
Klappensegel in das Atrium. (31) Durch den erniedrigten longitudinalen Strain ist die
Bewegung des MA reduziert, weshalb es zu einer Imbalance zwischen Annulus und
Papillarmuskeln kommt. (32) Dies konnte Uuber ein Tethering ebenfalls zur
Aggravierung der MI beitragen. (30)

Im Rahmen einer Tachyarrhythmia absoluta bei VHF kann es zudem zu einer
Verschlechterung der linksventrikularen Funktion kommen (,Tachykardie-induzierte
Kardiomyopathie“, TCM). (33) Uber ventrikulares Tethering kann bei der TCM auch
eine viMI entstehen.

In den letzten Jahren hat sich - zusatzlich zu den bisher genannten Entitaten - der
Begriff der ,atrialen funktionellen Mitralklappeninsuffizienz® als Unterform der fMlI
etabliert, auf den im Folgenden genauer eingegangen wird.
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1.2.6 Atriale funktionelle Mitralklappeninsuffizienz

Als atrial funktionelle Mitralklappeninsuffizienz (afMl) wird eine sekundare Ml bei VHF
und erhaltener LVEF (>50%) bezeichnet, die haufig in Kombination mit einer
Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF (HFpEF) auftritt. Sie liegt bei ca. 3-15% der VHF-
Patient:innen und bei ca. 53% der Patient:innen mit HFpEF vor und die Pravalenz
steigt mit der Dauer des VHF an. (34, 35, 36) Die Mechanismen, die dafur
verantwortlich gemacht werden, sind nicht in pathophysiologischen Veranderungen
des linken Ventrikels, sondern in Veranderungen der Vorhofe zu finden. Insgesamt ist
die afMI unvollstandig verstanden, es werden jedoch unterschiedliche Ursachen fur

die Entstehung verantwortlich gemacht.

Der Aufbau des MA aus nicht-kontraktilen Fasern macht seine adaquate Funktion
besonders abhangig von den Dilatations- und Konstriktionskraften, die sowohl vom
Ventrikel als auch von Seiten des Atriums auf ihn einwirken. (37) Die durch VHF
verstarkte Volumenbelastung des linken Vorhofs verursacht eine atriale Dilatation,
welche eine Dilatation und Abflachung des MA zur Folge hat. (38) Der dadurch
entstehende Koaptationsdefekt ist eine Ursache der afMI. Eine Dilatation des MA wird
von der Mitralklappe bis zu einer Dilatation von bis zu 75% toleriert, bevor eine
signifikante MI auftritt. (39) Durch die atriale Dilatation kommt es zu einer Abnahme
der Sattelform des MA. Dies hat zur Folge, dass sich der mechanische Stress auf die

Klappensegel erhoht. (17)

Auch ein weiterer als ,Atriogenic Leaflet Tethering“ bezeichneter Mechanismus ist in
der Literatur beschrieben worden, der die afMI aggraviert. (30, 40) Die Dilatation des
Annulus bewirkt vor allem an seiner posterioren Grenze, dass er Uber den Rand des
linken Ventrikels tritt, wodurch die ventrikulare Seite des posterioren Segels auf den
Rand des linken Ventrikels gedrickt wird. Das hierdurch entstehende Tethering des
posterioren Papillarmuskels fuhrt dazu, dass Segelflache fehlt, die an der Koaptation

teilnehmen kann. (41)

Wie oben beschrieben, ist der Klappenschluss der Mitralklappe von den umgebenden

Kontraktionskraften wahrend der Systole abhangig. Die Initiation des

Klappenschlusses beginnt schon gegen Ende der Diastole durch die Kontraktion des

Atriums. Dies bewirkt den Beginn der Kontraktion des MA, der durch die folgende

ventrikulare Kontraktion fortgefuhrt wird. Im Vergleich zur Diastole verringert sich die

Flache des MA wahrend der Systole um bis zu 25%. (42) Sowohl die atriale Kontraktion
11



selbst, als auch die Synchronisation zwischen Vorhof- und Ventrikelkontraktion sind
wichtig fur die Flachenverringerung des MA. Die geringste Gro3e hat der MA zum
Zeitpunkt des Klappenschlusses. (43) Der atriale Beitrag zur Kontraktion des MA fehlt
bei VHF und die dynamische Veranderung der Flache des MA findet nicht statt. (41,
44) Eine weitere Rolle spielt die bei VHF stattfindende interstitielle Fibrose des
Vorhofmyokards mit Abnahme des atrialen Myokards. Dies fuhrt zu einer Abnahme
der Kontraktilitat und Zunahme der Steifigkeit (die Compliance nimmt ab) der Vorhofe,
wodurch die Kontraktion des Klappenannulus weiter eingeschrankt wird.

Die afMI kann im Sinne eines circulus vitiosus weitere Folgen haben. Einerseits kommt
es durch die vermehrte Volumenbelastung des linken Atriums zu einer weiteren
Dilatation des Vorhofs und damit auch des Annulus. Weiterhin kommt es durch die
entstehende MI zu einer vermehrten Volumenbelastung des linken Ventrikels, wodurch
sich durch die konsekutive Dilatation auch eine ventrikulare Komponente der Ml im

Sinne einer vfMI entwickeln kann. (45)

Da die Segelbewegung bei afMI bis auf das atriogene Tethering kaum eingeschrankt
ist, wird sie dem Typ | nach Carpentier zugeordnet. Der entstehende Jet ist zumeist
nach zentral gerichtet, kann jedoch bei ausgepragtem atriogenen Tethering auch als
posteriorer Jet in der Echokardiographie sichtbar werden.

Auch bei der afMl finden sich Hinweise auf ein adaptives Wachstum der
Mitralklappensegel als Reaktion auf die MA-Dilatation. Die Mitralklappensegelflache
bei Patient:innen mit VHF ohne Ml ist signifikant groRer ist als bei Patient:innen im SR,
der Segel- zu Annulusflachen Quotient entspricht jedoch dem von gesunden
Patient:innen. (40) Bei Patient:innen mit afMl scheint dieser
Kompensationsmechanismus nicht zu funktionieren. Ab einem gewissen Grad der MA-
Dilatation (>8 cm?/m?) kann die vergroRerte Offnungsflache zudem nicht mehr durch
adaptives Wachstum kompensiert werden. (35) Der Segel- zu Annulusflachen
Quotient nimmt ab und eine signifikante MI tritt auf. (40, 46)

1.2.7 Behandlung der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz

Die Behandlung der fMI ist — unabhangig von ihrer Genese - komplex und die
pharmakologische Saule spielt in der Therapie eine wesentlich groRere Rolle als bei
der pMI. Das strategische Vorgehen sollte immer im multidisziplinaren Heart-Team
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entschieden werden. Insbesondere die optimale Behandlung der zugrundeliegenden
Herzinsuffizienz nimmt dabei einen grof3en Teil der Therapie ein. Schlagt der
konservative Teil der Therapie fehl, sollten elektrophysiologische, interventionelle und
chirurgische  Maoglichkeiten  sorgfaltig abgewogen werden. Die kardiale
Resynchronisation mittels CRT-Device verbessert die linksventrikularen Dimensionen,
die Synchronisation der Papillarmuskel und die linksventrikularen Drucke. Dies fuhrt
dazu, dass die Klappe wieder besser schliel3en kann. (34)

Bei gleichzeitig geplantem herzchirurgischem Eingriff (z.B. CABG) sollte die
Mitralklappe operativ ersetzt werden. Auch interventionelle Verfahren wie MitraClip
oder das PASCAL-System stehen neuerdings zu Verfugung. Dazu durchgefuhrte
Studien (COAPT/ MITRA-FR) zeigten widerspruchliche Ergebnisse bezuglich den
Endpunkten Hospitalisationsrate und Mortalitdtsrate nach einem Jahr. Die Leitlinie
empfiehlt die Implantation eines MitraClips bei Patientiinnen, die die
Einschlusskriterien der COAPT-Studie erfullen. (21)

1.2.8 Prognose der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz

Das Vorliegen einer mittel- bis hochgradigen funktionellen Mitralklappeninsuffizienz
fuhrt zu einem erhdhten Mortalitatsrisiko, insbesondere das Risiko fur einen
kardiovaskularen Tod ist mehr als zweifach hoher im Vergleich zur
Normalbevolkerung. Aulerdem ist eine erhohte Rate an Hospitalisationen zu
beobachten. Selbst milde sekundare M| haben ein erhohtes Mortalitatsrisiko
(1,36fach). (47) Sannino et al. konnten in ihrer Metaanalyse weiterhin zeigen, dass
insbesondere die ventrikularen Grunderkrankungen, wie ischamische oder dilatative
Kardiomyopathie, prognosebestimmend waren. Dies legt den Schluss nahe, dass die
Schwere der MI ein Ausdruck des Ausmales der Ventrikulopathie darstellt. Auch bei
der afMl ist die Prognose deutlich eingeschrankt. In einer Studie von Abe et al. war
eine signifikante afMI ein unabhangiger Pradiktor fur kardiovaskularen Tod und
Hospitalisation wegen akuter Herzinsuffizienz. (36)

1.3 Trikuspidalklappeninsuffizienz

1.3.1 Epidemiologie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Der Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl) wird haufig weniger Aufmerksamkeit
geschenkt, sie ist jedoch mit einer Anzahl von mehr als 1,6 Millionen betroffenen

Menschen in den USA in der Literatur haufig unterreprasentiert. (48) Die Framingham-
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Heart Study bezifferte 1999 die Pravalenz der Tl in der Gesamtbevdlkerung auf 14,8%
(Manner) bzw. 18,4% (Frauen). Unabhangige Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
Tl sind das weibliche Geschlecht, der BMI und das Alter. Die Pravalenz einer
hohergradigen Tl betragt bei uber 70-Jahrigen 5,6%. (49) Es muss allein durch die
demographische Entwicklung in Deutschland mit einer hoheren Pravalenz gerechnet

werden.

1.3.2 Anatomie der Trikuspidalklappe und Pathomechanismus der
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Die Trikuspidalklappe sitzt im rechten Herzen zwischen rechtem Atrium und rechtem
Ventrikel und ist mit einer midsystolischen Flache von 7.6 + 1.7 cm? groRer als die
Mitralklappe. (50) Sie besitzt drei Klappensegel - ein anteriores, posteriores und
septales Segel. Diese sind Uber Papillarmuskel und Chordae tendineae mit dem
rechtsventrikularen Myokard verbunden. Eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung
der korrekten Funktion der Klappe, spielen vor allem der posteriore und anteriore
Papillarmuskel, der septale Papillarmuskel fehlt in bis zu 20% der Falle. (51)

AoK

MK

Abbildung 4: Anatomie und Lage der Trikuspidalklappe
in der Klappenebene

Die Trikuspidalklappe ist ellipsoid geformt, nicht-planar und verandert wahrend eines
Herzzyklus ihre Grofle um bis zu 35%. (50) Im Gegensatz zur Mitralklappe ist das
kollagendse Skelett der Trikuspidalklappe weit weniger stabil gebaut. Das fibrose
Herzskelett ist im Bereich der Trikuspidalklappe weniger stark ausgepragt als bei der
Mitralklappe. Die Mitralklappe wird im anterioren Bereich durch zwei fibrose Dreiecke
(trigonum  fibrosum dextrum und sinistrum) bindegewebig gestutzt. Die
Trikuspidalklappe erfahrt diese Unterstitzung nur durch das Trigonum fibrosum
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dextrum und ist zu grof3en Teilen mit dem Myokard des RA verbunden. Die Verbindung
mit dem atrialen Myokard tragt zur sphinkterahnlichen Kontraktion der
Trikuspidalklappe bei. (52) Die Verbindung zum Myokard und der dinnere Aufbau der
Wande des rechten Herzens machen den Trikuspidalklappenannnulus (TA) wesentlich
anfalliger fur eine Dilatation als den MA. (53)

Die Tl wird ebenso wie die Ml nach Carpentier in drei Typen eingeteilt. Typ | beschreibt
eine Insuffizienz bei uneingeschrankter Klappenbewegung zum Beispiel bei annularer
Dilatation oder bei Perforation durch eine infektiose Endokarditis. Typ Il beschreibt ein
hypermotiles Klappensegel bei einem Prolaps eines oder mehrerer Klappensegel.
Unter Typ Il werden Ursachen subsummiert, die eine Restriktion der Segel
verursachen. Dies sind beispielweise rheumatisches Fieber, Kalzifikationen und eine
funktionelle TI. (54)

Auch die Tl wird in primare und sekundare Ursachen eingeteilt. Primare Ursachen
betreffen den Klappenapparat und sind unter anderem auf rheumatisches Fieber, eine
Endokarditis, ein Karzinoidsyndrom, das Ebstein-Syndrom oder auf Schrittmacher
oder ICD-Sonden zuruckzufuhren. Die sekundare Tl (funktionelle Tl (fTl)) basiert auf
Erkrankungen, die nicht die Klappe selbst betreffen und wird in vier Entitaten unterteilt.
(55) Die haufigste Form der fTl ist auf Erkrankungen des linken Ventrikels
zuruckzufuhren, die eine erhohte RV-Nachlast zur Folge haben. Dies fuhrt Gber eine
konsekutive Dilatation des rechten Ventrikels zu einer ventrikularen funktionellen Tl
(vfTI). Hierbei scheint die Ursache weniger eine annulare Dilatation zu sein als ein
ausgepragtes Tethering der Klappensegel durch eine Dislokation der Papillarmuskeln
des rechten Ventrikels. Zwei seltene Ursachen fur Tls sind einerseits prakapillare
Hypertonien (verursacht durch bspw. Lungenerkrankungen) andererseits
rechtsventrikulare Erkrankungen wie Myokardinfarkte oder die arrhythmogen
rechtsventrikulare Kardiomyopathie. Die vierte Form der Tl wird unter dem Begriff
isolierte Tl zusammengefasst und beinhaltet Tls bei vorliegendem VHF und/oder
HFpEF. (55) Hierbei hat sich wie bei der Mitralklappeninsuffizienz der Begriff der
.atrialen funktionellen Trikuspidalklappeninsuffizienz® bei vorbestehendem VHF
durchgesetzt. Die Mechanismen ahneln dabei sehr denen der funktionellen atrialen

MI. Abe et al. konnten bei 25% der Patient:innen mit lone-AF mit einer Dauer Uber 10
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Jahren eine mindestens mittelgradige afT| nachweisen. Auch andere Studien zeigten
ahnliche Pravalenzen. (56, 57)

Die atriale funktionelle Tl (afTl) ist darauf zurlckzufuhren, dass es durch eine
rechtsatriale Dilatation bei VHF zu einer ausgepragten TA-Dilatation kommt. (58, 59,
60) Diese findet hauptsachlich im Bereich der rechtsventrikuldaren Hinterwand in a.p.-
Richtung statt, da der septale Anteil des Annulus durch die anatomische Nahe zum
Myokard stabiler gebaut ist. (56) Ein atriogenes Tethering spielt beim
Pathomechanismus der afTl keine Rolle. Bei der afTl kann zwar oftmals eine
rechtsventrikulare Dilatation nachgewiesen werden, diese ist jedoch vor allem basal
betont. (61, 62, 63) Da hier keine Papillarmuskeln ansetzen, verursacht die RV-
Dilatation auch kein ventrikulares Tethering. Utsunomiya et al. konnten weiterhin
zeigen, dass die ellipsoide Form des TA bei der afTI abnimmt und es zugleich zu einer
Abflachung des normalerweise nicht-planaren Annulus kommt. (56) Die
Trikuspidalklappe ist in der Lage das dadurch entstehende Koaptationsdefizit bis zu
einer Dilatation von ca. 40% zu kompensieren, bevor eine signifikante TI auftritt. (64,
65) Inwiefern die Klappensegel durch EMT wie bei der Mitralklappe zu adaptivem
Wachstum in der Lage sind ist bisher ungeklart.

TK —

Septal

Abbildung 5: Ausdehnung der Klappenannuli bei funktioneller
Insuffizienz. Anterior (Mitralklappe) und septal (Trikuspidalklappe) sind
die AV-Klappen mit dem Trigonum fibrosum verwachsen. Die stabileren
Anteile des Klappenrings verhindern an diesen Stellen die weitere
Ausdehnung. AoK: Aortenklappe; PK: Pulmonalklappe; MK:
Mitralklappe; TK: Trikuspidalklappe
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Nishimura et al. belegten, dass es bei Patient:innen mit lone AF (> 1Jahr) vor
Entwicklung einer Tl zur Abnahme der TAPSE und des longitudinalen RV-Strains kam.
(63) Die verschlechterte RV-Funktion scheint die Entstehung einer afTl zu
beglnstigen. Analog zu afMl kommt es bei der afTl auRerdem zu einer erhohten
Volumenbelastung des rechten Ventrikels. Durch die konsekutive RV-Dilatation kann

sich eine ventrikulare Komponente im Sinne einer vfTl entwickeln. (54)

Ein weiterer Faktor, der in die Pathogenese der Tls mit einbezogen werden muss, ist
die zunehmende Pravalenz an implantierten Schrittmachern, CRT-Devices und
implantierbaren Defibrillatoren (ICD). Die den Geraten zugehorigen intrakardialen
Schrittmachersonden passieren die Trikuspidalklappenebene. Durch Schadigung des
Klappenapparates bei Implantation und Restriktionen der Segel durch die
Schrittmachersonde kann der korrekte Schluss der Klappe gestort werden. (66) Das
Neuauftreten einer mindestens zweitgradigen Tl wird in verschiedenen Studien auf 25-
29% nach Implantation eines kardialen Devices beziffert. Zusatzlich kdnnen bereits
bestehende Tls aggraviert werden. Dies tritt mit einer Inzidenz von 10-25% je nach
Studie auf. (67)

1.3.3 Behandlung der funktionellen Trikuspidalklappeninsuffizienz

Bei der Behandlung der funktionellen Tl ist eine fruhzeitige Therapie wichtig, da sich
ein Circulus vitiosus bilden kann (,Tricuspid regurgitation begets Tricuspid
regurgitation®). Eine hohergradige Tl fihrt Uber eine vermehrte Volumenbelastung des
rechten Ventrikels zu einer Abnahme der RV-Funktion und durch die damit
einhergehende Dilatation zu einer weiteren Dislokation der Papillarmuskel und
annularen Dilatation. Eine Moglichkeit den Progress der Erkrankung zu verlangsamen,
ist der Einsatz von Diuretika, die die Vorlast und damit den rechtsatrialen Druck
senken. (68) Aldosteronantagonisten wie Spironolacton konnen zusatzlich in das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System eingreifen und Uberhohte Aldosteronspiegel
senken. (21) Eine weitere Moglichkeit, die als potenzielle therapeutische MalRnahme
diskutiert wird, ist die Wiederherstellung des SR bei afTl. Nishiwaki et al. zeigten, dass
sich bei Patient:innen mit VHF nach einer Katheterablation der Schweregrad der Tl,
die rechtsatriale Dilatation und die rechtsventrikulare Funktion verbesserten. (69, 70)
Beim Vorliegen einer schweren funktionellen Tl und nicht-Beherrschbarkeit der

Symptome trotz optimaler medikamentoser Therapie, wird empfohlen eine
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chirurgische oder interventionelle Sanierung der Klappe vorzunehmen, um ein
Rechtsherzversagen zu vermeiden. (68) Die chirurgische Therapie bei isolierter Tl
birgt jedoch ein hohes Mortalitatsrisiko und es gibt widersprichliche Ergebnisse, ob
Patient:innen nach der Operation mit einer langeren Lebenserwartung profitieren. Mit
dem Aufkommen katheterbasierter Behandlungsmaoglichkeiten (TriClip, PASCAL)
kann das hohe perioperative Mortalitatsrisiko eventuell gesenkt werden. Eine Studie
konnte nach Transcatheter Tricuspid Valve Intervention (TTVI) ein geringeres
Mortalitatsrisiko (23% vs. 36%; p = 0.001) als bei konservativ behandelten
Patient:innen nachweisen. (71) Bei der operativen oder interventionellen Therapie ist
es wichtig, nicht zu lange mit der Therapie zu warten, da die Tl sonst zu einer
irreparablen RV-Schadigung fuhrt. (72)

1.3.4 Prognose der funktionellen Trikuspidalklappeninsuffizienz

Es konnte gezeigt werden, dass signifikante Tls unabhangig von ihrer Genese mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko einhergehen. In der COAPT Studie konnte gezeigt
werden, dass Patient:innen mit schwerer fMI und gleichzeitig vorliegender signifikanter
Tl ein hoheres Mortalitatsrisiko und Hospitalisationsrisiko wegen Herzinsuffizienz
hatten als die Patient:innen ohne signifikante TI. (73) Topilsky et al. konnten in einer
groRen Kohortenstudie eine Funfjahresuberlebensrate von 28.5 = 1.3% bei
Patient:innen mit signifikanter Tl nachweisen. Diese war signifikant niedriger als bei
Patient:innen mit leichter TI. (74) In einer gro3en retrospektiven Studie von Nath et al.,
zeigten die Autoren, dass das Mortalitatsrisiko unabhangig von LVEF und sPAP mit
dem Schweregrad der Tl ansteigt. (75) Aulderdem konnte gezeigt werden, dass auch
bei signifikanter afTl ein Anstieg des Mortalitatsrisikos zu sehen ist. (61) Abe et al.
wiesen nach, dass die affl ein unabhangiger Pradiktor fur die Endpunkte
kardiovaskularer Tod und Hospitalisation wegen akuter Herzinsuffizienz ist. Das
groRte Risiko hatten Patient:innen mit gleichzeitiger afMI und afTl. (36)
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2. Herleitung der Fragestellung

Sowohl Mitral- als auch Trikuspidalklappeninsuffizienzen gehen mit schwerwiegenden
Symptomen und einer erhohten Mortalitat einher. Deshalb ist eine Therapie ab einem
signifikanten Schweregrad immer indiziert. Bei der Therapie der Mitral- bzw.
Trikuspidalklappeninsuffizienzen bestehen verschiedene operative Therapieoptionen,
wie Mitralklappenersatz/-rekonstruktion oder interventionelle Verfahren wie MitraClip
oder PASCAL. Diese spielen insbesondere bei den hochgradigen primaren Ml eine
grofl3e Rolle und werden auch bei den sekundaren Ml eingesetzt. Die therapeutischen
Ansatze konzentrieren sich bei der sekundaren MI jedoch hauptsachlich auf die
optimale pharmakologische Behandlung der Herzinsuffizienz oder eine CRT-D-
Implantation. Bei der afMIl und afTl, deren Ursache jedoch langjahriges VHF und die
dadurch entstehenden atrialen Veranderungen sind, kommen die konventionellen
Behandlungsmaoglichkeiten an ihre Grenzen. Bedenkt man den Pathomechanismus
der funktionalen atrialen AV-Klappeninsuffizienzen so kommt mit der Rhythmisierung
des VHFs/Afluts eine weitere Behandlungsmaoglichkeit in Betracht. In der CASTLE-AF-
Studie konnte gezeigt werden, dass die Rhythmisierung durch Ablation oder
Kardioversion zu einer Verbesserung der LVEF fuhrt. (76) Zudem konnten Reant et al.
zeigen, dass es auch ohne Beeintrachtigung der LVEF bereits zu einer
Verschlechterung des longitudinalen und zirkumferentiellen Strains kommt und dies
durch Vorhofflimmerablationen reversibel ist.  (29) Weiterhin kommt es im
Sinusrhythmus zu einer Verbesserung der Hamodynamik, wodurch die atriale
Volumenbelastung abnimmt. Dies hat auch eine geringere atriale Dilatation und
geringere annulare Dilatation zur Folge. (77) Zudem scheint auch die fehlende
Synchronisation der atrialen und ventrikularen Kontraktion eine Rolle im
Pathomechanismus der afMI zu spielen. Gertz et al. konnten in einer retrospektiven
Analyse bereits zeigen, dass es durch eine Rhythmisierung mittels VHF-Ablation zu
einer Abnahme der afMI kommt. (38) Auch bei der afT| konnte dies bereits gezeigt
werden. (70)

In dieser prospektiv durchgefuhrten Dissertation soll deshalb folgenden Fragen
nachgegangen werden:
1. Kommt es zu einer Verbesserung einer eingeschrankten AV-
Klappenfunktion (mindestens mittelgradige MI oder TI) unter einer
Rhythmisierung von anhaltenden Vorhofarrhythmien, zudem:
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a. Welche Auswirkungen hat ein Rezidiv auf die Klappenfunktion?
b. Inwiefern hat eine Senkung der Frequenz Auswirkungen auf die
Klappenfunktion?
2. Kommt es zu einer Verbesserung atrialer und ventrikularer Parameter unter
einer Rhythmisierung von anhaltenden Vorhofarrhythmien?
3. Wie ist der klinische Verlauf bei Patientinnen mit MI/TI nach

Rhythmisierung?

3. Methodik

3.1 Studiendesign

Die Studie ist als deskriptive Beobachtungsstudie gestaltet. Hierbei wurden zwischen
2020 und 2021 80 konsekutive Patient:innen eingeschlossen. Einschlusskriterien
waren eine mindestens mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz und/oder mittelgradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz mit gleichzeitig vorliegender atrialer Arrhythmie (VHF,
Aflut, atriale Tachykardie). Eine Behandlung der atrialen Arrhythmien erfolgte auf der
Basis bekannter Therapiegrundsatze sowie aktuell guiltiger Indikationen. Hierbei
standen nicht-invasive Therapieoptionen wie die elektrische oder pharmakologische
Kardioversion sowie an interventionellen Verfahren die Ablation des cavotrikuspidalen
Isthmus bei Aflut, die Ablation der Pulmonalvenen und die atriale Substratmodifikation
bei komplexeren atrialen Arrhythmien zur Verfigung. Diese wurden entweder mit kryo-
oder radiofrequenzablativen Verfahren durchgefuhrt. Die Follow-up Kontrolle erfolgte
nach 3 Monaten mittels transthorakaler Echokardiographie, 12-Kanal-EKG und
klinischer Befundbeurteilung. Ausschlusskriterium war eine Ablehnung der Teilnahme
an der Studie.

Bei allen Patient:innen wurde vor der Therapie eine transésophageale (TOE) sowie
transthorakale (TTE) Echokardiographie von erfahrenen Untersuchern des Charité
Campus Benjamin Franklin und Charité Campus Mitte durchgefuhrt. Bei allen
Patient:innen wurden TTEs mit einem VIVID E95 (GE healthcare, Chicago, IL, USA)
oder einem IE33 (Philips, Amsterdam, Netherlands) durchgefihrt. TOEs erfolgten mit
einem VIVID E95 oder einem VIVID7 (GE healthcare, Chicago, IL, USA). Die
Bestimmung der LVEF erfolgte anhand der biplanen Simpson-Methode. Die
Bestimmung weiterer atrialer (LAV, RAV, LAD, RAD), ventrikularer (LVEDD, IVSD,
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RVIT) und funktioneller (PAPs, TAPSE) Parameter erfolgte nach den Empfehlungen
der aktuellen echokardiographischen Leitlinien. Die Bestimmung des Schweregrades
der Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienzen erfolgte anhand eines ganzheitlichen
Vorgehens unter Einbezug verschiedener qualitativer, semiquantitativer und
quantitativer Parameter. Zum besseren Verstandnis sollen die verschiedenen
Parameter und die Schweregradeinteilung der Ml und Tl im Folgenden naher erlautert

werden.

3.2 Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz

Die erste Wahl in der Diagnostik der Ml stellt die transthorakale Echokardiographie
dar. Insbesondere die parasternal kurze Achse ist gut geeignet, um alle sechs
Segmente der zwei Segel und einen eventuellen Prolaps darzustellen. Die parasternal
lange Achse eignet sich, um die Segmente A2 und P2 darzustellen. Im apikalen
Vierkammerblick werden die Segmente A3, A2 und P1 dargestellt. Im apikalen

Zweikammerblick konnen P3, A2 und A1 dargestellt werden. (54)

Bei spezifischeren Fragestellungen bspw. zur Operationsplanung mit Evaluation der
Anatomie der Klappensegel konnen die transdsophageale Echokardiographie sowie
ein Kardio-MRT weiteren Aufschluss geben. Fur die Einteilung der
Mitralklappeninsuffizienz in drei Schweregrade eignen sich verschiedene qualitative,
semiquantitative und quantitative Parameter. Diese sollten in einem ganzheitlichen

Ansatz kombiniert werden, um den Schweregrad zu klassifizieren. (21)

Qualitative Parameter Leichtgradiqg Mittelgradig Hochgradig
Jet-Morphologie Klein, schmal, | Intermediar Grolder zentraler
kurz, zentral oder exzentrischer

(>50% der LAF) Jet,
der die posteriore
Wand des LA

erreicht
Fluss-Konvergenz- Nicht Intermediar Grof3
Zone vorhanden/Klein
Cw-Doppler Schwach, dicht, Dicht, dreieckig
parabelformig parabelformig
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Semiquantitative

Parameter

VC (mm) <3 3-6.9 >7

Pulmonalvenenfluss Systolische ~oystolic Systolische
Dominanz blunting” Flussumkehr

E/A A-Welle dominant | Variabel E-Welle dominant

VTI mitral/VTI aortic <1 Intermediar >1.4

Quantitative Parameter

EROA (mm?) <20 20-39 240

Regurgitationsvolumen | <30 30-59 260

(ml)

Tabelle 1: Leitliniengerechte echokardiographische Schweregradeinteilung der Mitralklappeninsuffizienz (20, 52)

3.2.1 Strukturelle Parameter — Anatomie von linkem Ventrikel und linkem
Atrium

Zur Einordnung der Mitralklappeninsuffizienz, deren Ursache und Folgeerscheinungen
sollte eine Bewertung des linken Atriums und Ventrikels erfolgen. Dies ist
insbesondere fur die Entscheidungsfindung, ob eine medikamentdse, minimalinvasive
oder chirurgische Therapie angestrebt wird von Bedeutung. Es sollte die
linksventrikulare Ejektionsfraktion bestimmt werden. Weiterhin sollte auf regionale
Wandbewegungsstorungen geachtet werden, die 2zu einer ischamischen
Mitralklappeninsuffizienz gefuhrt haben konnten. Die linksventrikularen Volumina und
Durchmesser sollten bestimmt werden, um eine Dilatation des linken Ventrikels zu
erkennen. Auch die Dimensionen des linken Atriums sollten untersucht werden. Hierfur
sind Durchmesser (LAD), linksatriales Volumen (LAV) und linksatrialer Volumenindex
(LAVI) geeignet. Ein LAD von >55mm oder ein LAVI >60ml/ m? sprechen fiir eine
hochgradige MI.

3.2.2 Qualitative Parameter — Klappensegel und Insuffizienzjet

In einem ersten Schritt wird die Anatomie der Mitralklappe und der umgebenden
Strukturen untersucht. Dies kann Aufschluss zur Ursache (primar/sekundar) der
Mitralklappeninsuffizienz ergeben. Hierbei konnen insbesondere Sklerosierungen,
Verkalkungen oder myxomatose Veranderungen des anterioren oder posterioren

Mitralklappensegels wegweisend sein. Weiterhin kann die die
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Mitralklappenannulusbreite und eine daraus resultierende insuffiziente Koaptation

festgestellt werden.

Daruber hinaus ist zur Ursachenfindung eine Analyse der Kinetik der Klappe vonnoten.
Sind im Sinne einer ubermafligen Bewegung der Klappe (Carpentier Typ Il) ein Prolaps
(flail leaflet), eine Ruptur von Papillarmuskeln oder Chordae tendineae beobachtbar,
oder liegt eine Perforation der Segel vor? Zeigen sich die Segel restriktiv (Carpentier
Typ Ill) kann eine Analyse der Tenting-Tiefe und Flache erfolgen. Zu den qualitativen
Parametern gehort weiterhin die Analyse der Richtung und Grof3e des Insuffizienzjets,
welche Aufschluss uUber den Schweregrad und Ursache der Ml geben kann.
Typischerweise nimmt bei einer hochgradigen MI der Insuffizienzjet >50% der
Vorhofflache ein. Je nach Ursache bewegt sich der Jet in eine exzentrische oder
zentrale Richtung. Allerdings eignet sich die GrolRe des Jets nur bedingt zur
Beurteilung der MI, da sie einerseits stark abhangig von den Einstellungen des
Untersuchungsgerates ist (bspw. dem Gain), andererseits auch von der Anatomie des
linken Atriums und der Richtung des Jets beeinflusst wird. So haben exzentrische,
wandstandige Jets eine deutlich geringere Flache als zentrale. (78)

Ein weiterer qualitativer Parameter zur Einstufung der MI ist die Fluss-Konvergenz-
Zone (flow convergence zone). Im Rahmen der Regurgitation kommt es im Ventrikel
wahrend der Systole zu einer Beschleunigung des Flusses vor der
Regurgitations6ffnung. Diese Beschleunigung lasst sich in Form konzentrischer
Halbschalen dopplersonographisch darstellen und fehlt typischerweise bei milden
Formen der Mitralklappeninsuffizienz. Ferner kann die Kurve des cw-Dopplers
Aufschluss uUber den Schweregrad geben. Hierbei wird die Densitat, die Dauer
wahrend der Systole und die Form der Kurve bewertet. (21)

3.2.3 Semiquantitative Parameter

In der Stromungstechnik beschreibt die Vena contracta den schmalsten Durchmesser
eines durch eine Offnung flieRenden Fliissigkeitsstroms. Dieser Punkt befindet sich
direkt hinter der Regurgitationsoffnung, an diesem Ort ist der FlUssigkeitsstrom
waagrecht. In der Dopplersonographie entspricht die Vena contracta fast der
Regurgitations-Offnungsflache, ohne dabei von Flussrate und linksventrikularem
Druck abhangig zu sein. Auch ist sie sowohl bei zentralen wie auch exzentrischen
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Jets valide anwendbar. Falsch niedrig verzerrt wird das Ergebnis hingegen, wenn
mehrere Regurgitationsjets oder eine elliptische Regurgitationsoffnung (statt

zirkularer) vorliegen. (54)

Auch die Flussgeschwindigkeit und Flussrichtung des Blutes in den Pulmonalvenen
(PV) — gemessen mittels pulsed-wave (pw)-Doppler - gibt einen Hinweis auf die
hamodynamischen  Konsequenzen und damit den  Schweregrad der
Mitralklappeninsuffizienz. Mit zunehmendem Schweregrad nimmt die Geschwindigkeit
des Blutes in Richtung Atrium immer mehr ab, bei hochgradiger
Mitralklappeninsuffizienz findet sich haufig sogar eine Umkehr des Blutflusses in den
Pulmonalvenen. (79) Eine systolische Flussumkehrung in den Pulmonalvenen ist bei
hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz hochspezifisch, jedoch wenig sensitiv. (80) Die
Flusskurve in den PVs ist abhangig von einer suffizienten atrialen Kontraktion und von
der abgestimmten Kontraktion zwischen Atrium und Ventrikel. Dies bedeutet, dass die
adaquate Messung des Pulmonalvenenflusses bei atrialen Arrhythmien nicht moglich
ist. (79)

Das Insuffizienzvolumen, welches in der Systole in das linke Atrium und die PVs
zuruckflieBt, hat zur Folge, dass in der Diastole das Schlagvolumen uber die
Mitralklappe erhoht ist. (54) Hierbei kann der pw-Doppler Uber der Mitralklappe
Hinweise auf eine héhergradige Mitralklappeninsuffizienz geben. Uber einer Klappe
wird mittels pw-Doppler die Geschwindigkeit des Blutflusses wahrend eines
Herzschlags gemessen. Dies erfolgt fur die Mitralklappe im apikalen 4-Kammer-Blick,
fur die Aortenklappe im Funfkammerblick. (81)

Uber der Mitralklappe ergibt die Messung der Geschwindigkeit des Blutflusses eine
typische Kurve, die in die drei Phasen E-Welle, Diastase und A-Welle eingeteilt wird.
Die E-Welle entspricht dem passiven Bluteinstrom in den Ventrikel wahrend des
Beginns der Diastole und beginnt mit dem Schluss der Aortenklappe. Die A-Welle
entspricht der Phase der Kontraktion des Vorhofs. Bei erhohtem Schlagvolumen ist die
E-Welle erhoht, auch der E/A-Quotient ist gesteigert. Aufgrund des gesteigerten
Drucks im linken Atrium ist die Dezelerationszeit typischerweise verkurzt.(81)
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pw-Doppler

Schnelle Ventrikelfiillung

Vorhofkontraktion

m/s

E/A = E-Well

Abbildung 6: Messung des E/A-Quotienten mittels pw-Doppler in der
transthorakalen Echokardiographie

Das Integral der Uber den Klappen gemessenen Geschwindigkeit (Velocity time
integral, VTI) beschreibt die Strecke, die der Blutstrom in dieser Zeit zurlickgelegt hat
und wird in m/Schlag angegeben.

m/s > Zeit

Abbildung 7: Messung des Velocity time integral (VTI) mittels pw-Doppler in der transthorakalen
Echokardiographie

Das Produkt des VTl und der Flache der Klappe (T x r?)
ergibt dabei das Schlagvolumen.
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m/s

VAAYA
l

Schlagvolumen=
Flache LVOT = mxr? _’ nxr2x VTl

Abbildung 8: Messung des Schlagvolumens in der transthorakalen Echokardiographie

In gesunden Patient:innen ohne Mitralklappeninsuffizienz sollte das Schlagvolumen
uber beiden Klappen gleich sein. Da auch die Flache beider Klappen konstant bleibt,
ist der Mitral-Aortenklappen-VTI-Quotient (VTI mitral/VVTI aortic) proportional zum
Regurgitationsvolumen. Der mittlere VTI mitral/\VTI aortic liegt beim Gesunden bei 0,8,
Werte uber 1,4 deuten auf eine schwere MI hin. Der Vorteil dieser Methode besteht
darin, dass die Form des Jets diese nicht beeinflusst. Jedoch kdnnen gleichzeitig
vorliegende Mitralklappen- oder Aortenklappenerkrankungen zu einer Verfalschung
des VTl und damit des Quotienten fuhren. (82)

3.2.4 Quantitative Parameter
Die PISA (Proximal Isovelocity Surface Area) beruht auf der Methode der
Flusskonvergenzzonen. (83) Diese besagt, dass sich vor der Regurgitationsoffnung
durch Flussbeschleunigung zur Bildung von konzentrischen Halbschalen mit jeweils
gleicher Flussgeschwindigkeit kommt. Nach dem Kontinuitatsprinzip ist die Flussrate
in jeder Halbschale und auch in der Regurgitationsoffnung konstant.
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Die Flussrate Q errechnet sich mit:

Q=2xmX1r2xV.

V., ist hierbei die Geschwindigkeit einer jeden Halbschale.

Bei der Bestimmung der Geschwindigkeit der duRersten Halbschale macht man sich
das Phanomen des Aliasing zunutze, welches auftritt, wenn im Farbdoppler
Geschwindigkeiten uber dem Nyquist-Limit analysiert werden. Dies erreicht man durch
Verschiebung des Limits in Richtung des Regurgitationsjets auf 30-40cm/s. Durch
einen Farbumschlag wird nun die aullerste Schale der Flusskonvergenzzone
ersichtlich, deren Geschwindigkeit dem eingestellten Nyquist-Limit entspricht. (81) Der

maximale Regurgitationsfluss ist nun:
Maximaler Regurgitationsfluss:

RF (ml/s) = 2nr? X Vgigs

Regurgitationsjet

Klappensegel

Abbildung 9: Darstellung der ,,Proximal Isovelocity Surface Area” (PISA)

Effektive Regurgitations-Offnungsfliche (EROA):
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5 RF
EROA (mm~) = M
vmax

Regurgitationsvolumen:

RegVol (ml/Schlag) = EROA X VTlyitraikiappe

Bei der PISA-Methode kann es trotz aller Vorteile zu Messungenauigkeiten kommen.
Einerseits ist das gemessene Volumen von der Dauer der Regurgitation abhangig. Bei
VHF konnen durch die unregelmalligen Kontraktionen Volumenschwankungen
entstehen. Zudem kann das Regurgitationsvolumen bei einer elliptischen
Regurgitationso6ffnungsflache (wie z.B. bei fMI) unterschatzt werden. Es sollte darauf
geachtet werden, dass die cw-Doppler-Messung und die Messung der PISA zum
gleichen Zeitpunkt einer Kontraktion gemessen werden. Die EROA multipler Jets kann
addiert werden. Das Auftreten exzentrischer Jets kann sowohl die Bestimmung der

PISA als auch der cw-Doppler-Kurve erschweren. (84)

3.3 Diagnostik der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Wie bei der Evaluation der Mitralklappe, ist die TTE das diagnostische Mittel der ersten
Wahl zur Untersuchung der Trikuspidalklappe (TK). Bei spezifischeren
Fragestellungen wie zum Beispiel Endokarditiden oder zur Operationsplanung kommt
auch die TOE zum Einsatz. Die fiir die Evaluation der TK verwendeten TTE-Achsen
sind der 4-Kammer-Blick, die parasternal lange und kurze Achse und die subkostale
Achse. In Tabelle 2 ist die leitliniengerechte echokardiographische

Schweregradeinteilung Ubersichtsweise dargestellt.

Qualitative Parameter | Leichtgradiq Mittelgradig Hochgradig
Jet-Morphologie Klein,  schmal, | Intermediar Grolder zentraler
kurz, zentral oder
exzentrischer
(>50% der LAF)
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Jet, der die
posteriore Wand
des LA erreicht

parabelformig

parabelformig

Fluss-Konvergenz- Nicht Intermediar Grof3
Zone vorhanden/Klein
Cw-Doppler Schwach, dicht, Dicht, dreieckig

Semiquantitative

Parameter

VC (mm) <3 3-6.9 >7

Lebervenen Fluss Systolische »oystolic blunting“ | Systolische
Dominanz Flussumkehr

,» Tricuspid inflow* A-Welle Variabel E-Welle
dominant dominant

(>1.0m/s)

PISA-Radius (cm) <0.3 0.6-0.9 >0.9

Quantitative Parameter | <3 3-6.9 27

EROA (mm?) <20 20-39 240

Regurgitationsvolumen | <30 30-44 245

(ml)

Tabelle 2: Leitliniengerechte echokardiographische Schweregradeinteilung der Trikuspidalklappeninsuffizienz (81,
82)

Aktuell wird eine neue Graduierung des Schweregrades diskutiert. Diese liegt darin
begriundet, dass unter dem Begriff ,hochgradig“ eine groRe Anzahl verschieden
schwerer Tl subsummiert werden, die mit der Neueinfuhrung der transcatheter edge-
to-edge (TEER)-Devices behandelt werden kdnnen, aber trotz einer Verbesserung
klinischer und kardialer Parameter weiterhin im TI-Stadium ,hochgradig® verbleiben
wurden. Hahn et al. waren die Ersten, die eine neue Einteilung mit genauerer

Differenzierung des Schweregrades ,hochgradig“ vorschlugen. (85)

Parameter | Leicht Mittelgradig | Hochgradig | Massiv Sintflutartig
(,,torrential®)
VC (mm) <3 3-6.9 7-13 14-20 >21
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EROA <20 20-39 40-59 60-79 280

(mm?)

Tabelle 3: Vorschlag zur echokardiographischen Schweregradeinteilung der Tl. (83)

Es konnte gezeigt werden, dass in diesen neueingefuhrten Subgruppen eine hohere
Mortalitat und schlechtere RV-Funktion existieren und diese besonders stark von einer
TEER-Therapie profitieren. (86, 87)

Insgesamt ahneln die Kriterien fur die Schweregradeinteilung der Tl sehr denen der
MI. Jedoch ist die Trikuspidalklappe Teil des Niederdrucksystems des Kreislaufes,
wodurch es zu einem geringeren Druck und geringeren Geschwindigkeiten des
Insuffizienzjets kommt. Dies hat Einfluss auf die die Fluss-Konvergenzzone,
Regurgitationsvolumina und die Jet-GrofRe. (88) Aullerdem ist die Tl wesentlich
abhangiger von Vor- und Nachlast als die M|, weshalb bei der Graduierung auf einen
balancierten Volumenhaushalt des Patient:innen geachtet werden sollte. (89)

3.3.1 Strukturelle Parameter — Anatomie von rechtem Ventrikel und rechtem
Atrium

Eine Dysfunktion des rechten Ventrikels (RV) kann Ursache oder Folge einer Tl sein
und beruht auf einer Volumenuberladung. Erkennbar wird die Volumenuberladung
durch eine Dilatation des RV und eine in der Diastole stattfindende paradoxe
Bewegung des Septums in Richtung des LV. (84, 90) AulRerdem zeigt sich die tricuspid
annular systolic excursion (TAPSE) als Mal} fur die Funktion des rechten Ventrikels
eingeschrankt (<16mm). Die RV-Strain-Analyse und 3D-Messung der RV-Volumina
konnen weitere Informationen Uber die Funktion des rechten Ventrikels liefern. (21)

Bei der afT| konnte gezeigt werden, dass es zu einer Dilatation der basalen Anteile
des RV kommt. (61) Hierzu kann der RV-Inflow-Tract vermessen werden. Auch eine
Dilatation des rechten Atriums kann Folge oder Grund einer Tl sein. Diesbezuglich
sollten sowohl der rechtsatriale Durchmesser (RAD) und das rechtsatriale Volumen
(RAV) quantifiziert werden. Ebenso wird der Durchmesser der V. cava inferior

vermessen.

3.3.2 Qualitative Parameter — Klappensegel und Insuffizienzjet
Wie bei der Ml ist es wichtig die Struktur und Bewegung der TK zu erfassen. Mit der
2D-TTE ist es nicht moglich alle Segel der TK simultan darzustellen, weshalb die

30



Angulation von allen genannten Achsen durchgefuhrt werden sollte. (91) Hierbei
konnen eventuelle Klappendefekte wie eine Perforation, Endokarditis oder auch
Hyper-(Carpentier Typ Il — Prolaps) oder Hypomotolitat (Carpentier Typ Il —
Restriktion) festgestellt werden. Auferdem sollte die Breite des TA (<40mm)
vermessen werden. Ausgepragte Koaptationsdefekte oder starkes Tethering kdnnen
schon hier einen Hinweis auf ausgepragte Insuffizienzen geben. (89)

Die Jet-Grolke und Richtung eignen sich, um einen orientierenden Eindruck Uber die
Tl zu gewinnen, haben jedoch einige Limitationen. Dies liegt daran, dass die
Insuffizienzjet-Flache hauptsachlich abhangig vom Jet-Momentum abhangig ist.

Wenn gilt:

Momentum (m) = Fluss (Q) X Geschwindigkeit (v)
= Offnungfliche (A) X Geschwindigkeit (v)
X Geschwindigkeit (v)

dann ist das Momentum, welches generiert wird, hauptsachlich von der
Flussgeschwindigkeit abhangig. Eine um die Halfte geringere Geschwindigkeit Uber
der Klappe hat demnach einen viermal kleineren Jet-Flache zur Bedeutung. (88) Dies
ist insbesondere deshalb relevant, da im kleinen Kreislauf wesentlich andere Druck-
und Geschwindigkeitsbedingungen vorliegen. AuRerdem sind exzentrische, auf die
RA-Wande auftreffende (,impinging®) Insuffizienzjets um bis zu 75% kleiner als
zentrale Jets. (92)

Die Form und Dichte der Geschwindigkeitskurve des Insuffizienzjets, gemessen mit
dem cw-Doppler, ist ein qualitativer Parameter, um die Tl zu beurteilen. Bei einem
schnellen Anstieg des Drucks im rechten Atrium, was bei hohergradigen Tls der Fall
ist, kommt es zu einem schnelleren Anstieg des transvalvularen Gradienten und die
Form der cw-Kurve ist dreiecksformig und dichter als bei leichten Tls. Hier zeigen sich
parabelformige Kurven, die den Verlauf des Druckes im rechten Ventrikel wahrend der
Systole widerspiegeln. Die Spitzengeschwindigkeit selbst lasst keine Aussage uber
den Schweregrad zu. So sind bei massiven Tls die Spitzengeschwindigkeiten Uber der
Klappe sehr niedrig (<2,5m/s). (88)
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3.3.3 Semiquantitative Parameter

Die Vena contracta als die engste Stelle des Regurgitationsjets wird auch bei der Tl
als semiquantitativer Parameter zur Quantifizierung des Schweregrades eingesetzt
und eine VC >7mm ist ein unabhangiger Pradiktor fur einen ungunstigen Verlauf Durch
die elliptische Form der Regurgitationsoffnung ist zu beachten, dass die septo-
lateralen und anterio-posterioren VC-Weiten signifikant differieren. (93)

Uber der Trikuspidalklappe ergibt die Messung der Geschwindigkeit des Blutflusses
mittels pw-Doppler eine typische Kurve, die wie bei der Mitralklappe in E-Welle,
Diastase und A-Welle eingeteilt wird. Die E-Welle entspricht der diastolischen Fillung
des RV und steigt (in Abwesenheit einer Trikuspidalstenose) bei einer Tl an. Eine

Vmax von >1 m/s kommt einer schweren Tl gleich. (54)

Analog zur Ml und der Messung des Pulmonalvenenflusses mittels pw-Doppler, ist es
moglich den Fluss in der Vena hepatica communis zu messen. Im gesunden
Patient:innen ist wahrend der Systole ein antegrader Fluss mit einer kurzen
Unterbrechung wahrend der Ruckwartsbewegung der Trikuspidalklappe zu sehen. Bei
massiven Insuffizienzen findet eine Umkehrung des Flusses wahrend der Systole statt,
ist jedoch nicht obligat. Jedoch ist diese Messung nicht valide bei VHF, erhohten RA-
Drucken und bei eingeschrankter rechtsventrikularer und -atrialer Compliance. (54)

3.3.4 Quantitative Parameter

Die Bestimmung der effektiven Regurgitationsoffnungsflache (EROA) und des
Regurgitationsvolumens (RVol) mittels PISA ist auch bei der TI moglich und hat den
gleichen theoretischen Hintergrund wie bei der MI. Jedoch hat diese Methode auch bei
der Tl gewisse Limitationen. Die Regurgitationso6ffnung ist bei der TI haufig elliptisch
statt rund, was dazu fuhren kann, dass sich keine exakten Hemispharen in der
proximalen Flusskonvergenzzone bilden. Weiterhin kann durch die sehr niedrigen
Flussgeschwindigkeiten  bei  schweren Tls eine  Unterschatzung des

Regurgitationsvolumens auftreten. (88, 94)

3.4 Rhythmisierung
Die Rhythmisierung des VHFs erfolgte anhand der aktuellen Leitlinien nach den oben

beschriebenen therapeutischen Moglichkeiten.
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3.5 Endpunkte

Primarer Endpunkt dieser Studie war das Erreichen einer Verbesserung der
Klappenfunktion um mindestens einen Punkt, bei einer Schweregradeinteilung 1-3
(leicht-, mittel-, hochgradig) bei der Mitralinsuffizienz und 1-5 (leicht-, mittel-,
hochgradig, massiv, sintflutartig) bei der Trikuspidalklappe nach drei Monaten. Weitere
Endpunkte war der klinische Verlauf gemessen mittels NYHA- und EHRA-Stadien und
klinischen Symptomen (Dyspnoe, periphere Odeme). AuRerdem wurde der Verlauf
von echokardiographischen atrialen (LAD, LAV, RAD, RAV), ventrikularen (LVEF,
LVEDD, IVSD, TAPSE, PAP) und valvularen (MA-Breite, Koaptationstiefe, RV-Inflow)

Parametern gemessen.

Screening
[8? 1. Patienten mit anhaltender atrialer Arrhythmie

2. Hohergradige Mitral- und/oder Trikuspidalklappeninsuffizienz in

der Echokardiographie

l

Rhythmisierung
Elektrische bzw. Pharmakologische Kardioversion

@ oder Pulmonalvenenisolation bzw. Ablation des cavotrikuspidalen

Isthmus

l

Follow-up
Anamnese und klinische Untersuchung

12-Kanal-EKG
Langzeit-EKG

Transthorakale Echokardiographie

o)

A

Abbildung 10: Schematische Darstellung des Studienablaufs

3.6 Datenschutz

Die Erhebung der Daten erfolgte nach schriftlicher Einwilligung der Patient:innen unter
Einhaltung des Bundesdatenschutzgesetzes. Patient:innen wurden mundlich sowie
schriftlich Uber die anonymisierte Verwendung ihrer Daten aufgeklart. Die Satzung zur
Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis der Charité-Universitatsmedizin wurde
eingehalten.
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3.7 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen und Rechnungen wurden mit SPSS-Software, Version
29.0.0.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefluhrt. Kontinuierliche Variablen werden
bei parametrischen Daten mit dem Mittelwert + Standardabweichung (SD) aufgefuhrt,
bei nicht-parametrischen Daten wird der Median mit Interquartilsabstanden
angegeben. Kategoriale Variablen werden in absoluten Zahlen und relativ in Prozent
angegeben. Fur die statistische Berechnung verbundener Stichproben wurde bei
Normalverteilung der t-Test verwendet, bei nicht-parametrischen Daten wurden diese
mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet. Fir die statistische Analyse
kategorialer Variablen kam bei verbundenen Stichproben der McNemar-Test zur
Anwendung. Bei unverbundenen Stichproben erfolgte die statistische Analyse bei
Normalverteilung mit dem t-Test fur unverbundene Stichproben. Bei nicht-
normalverteilten Daten wurde der Mann-Withney-U-Test angewendet. Fur kategoriale
Variablen kam der Chi-Quadrat-Test zur Anwendung.
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4. Ergebnisse

4.1 Patient:innencharakteristika

Insgesamt wurden 80 Patient:innen mit mindestens mittelgradiger Ml und/oder Tl und
gleichzeitig vorliegendem VHF oder Aflut prospektiv in die Studie eingeschlossen. Es
zeigte sich ein insgesamt altes (Durchschnittsalter 73,7 Jahre) und
geschlechterspezifisch homogenes (54% weiblich) Kollektiv. 89% der Patient:innen
hatten zum Zeitpunkt des Einschlusses persistierendes VHF; 11% prasentierten ein
persistierendes Aflut. 74% der Patient.innen wurden mit einer mindestens
mittelgradigen MI eingeschlossen. 71% wiesen eine mindestens mittelgradige Tl auf.
Im Gesamten wiesen die Patient:innen multiple kardiovaskulare Risikofaktoren auf.
Die Mehrheit litt an arteriellem Hypertonus (62.5%) und ein Drittel (35%) der
Patient:innen war an Herzinsuffizienz erkrankt. Die meisten Patient:innen hatten zum
Zeitpunkt der Diagnose mittelstarke bis starke (EHRA lla - 1IV) VHF-Symptome.
Insgesamt wurden 56,3% durch eine VHF- oder Vorhofflatter-Ablation rhythmisiert;
43,7% der Patient:innen erhielten eine elektrische und/oder pharmakologische
Kardioversion. Tabelle 4 sind weitere allgemeine Charakteristika zum

eingeschlossenen Kollektiv zu enthehmen.

Gesamtzahl Patient:innen n =80
median (25-

Alter (Jahre) 73.7 (68.0-81.0)
75%)

Weibliches Geschlecht N (%) 43 (54)

BMI (kg/m?) mean * sd 26.3+55
median (25-

CHA2DS2-VASc 3.7 (3.0-5.0)
75%)

Arterieller Hypertonus N (%) 50 (62.5)

KHK N (%) 25(31.3)

Myokardinfarkt N (%) 8 (10.0)

Herzinsuffizienz N (%) 28 (35.0)

Mittel- bis hochgradige

. . - N (%) 59 (73.8)

Mitralklappeninsuffizienz (Grad 2-3)

Grad 2 Ml N (%) 47 (58.8)

Grad 3 MI N (%) 12 (15.0)
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Mittel- bis hochgradige

Trikuspidalklappeninsuffizienz (Grad | N (%) 57 (71.3)
2-5)

Grad 2 Tl N (%) 41 (51.2)
Grad 3 Tl N (%) 12 (15.0)
Grad 4 TI N (%) 3(3.8)
Grad 5Tl N (%) 1(1.3)
ICD/Schrittmacher N (%) 12 (15.0)
CRT N (%) 2(2.5)
COPD N (%) 9(11.3)
Diabetes N (%) 13 (16.3)
Persistierendes VHF N (%) 71 (88.8)
Persistierendes Aflut N (%) 9(11.2)

Baseline Symptome

Dyspnoe N (%) 62 (77.5)
EHRA Klasse | N (%) 5(6.3)
EHRA Klasse IIA N (%) 11 (13.8)
EHRA Klasse IIB N (%) 22 (27.5)
EHRA Kilasse llI N (%) 34 (42.5)
EHRA Klasse IV N (%) 8 (10)
VHF/-flattern Behandlung

Kardioversion N (%) 35 (43.8)
Pulmonalvenenisolation/Vorhofflatter-

Ablation N (%) 45 (56.3)
Klasse Ic AA N (%) 2 (2.5)
Klasse Il AA N (%) 20 (25)
Betablocker N (%) 73 (91.3)
Digitoxin N (%) 2(2.5)

Tabelle 4: Baseline Charakteristika; SD=Standardabweichung BMI= Body mass index, KHK=Koronare
Herzkrankheit, MI=Mitralklappeninsuffizienz, TI=Trikuspidalklappeninsuffizienz, ICD=implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator, CRT=Kardiale Resynchronisationstherapie, COPD= chronic obstructive pulmonary disease,
EHRA=European Heart Association, AA=Antiarrhythmikum
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4.2 Patient:innencharakteristika Mitralklappeninsuffizienz

Insgesamt wurden 59 Patient:innen mit einer mindestens mittelgradigen MI prospektiv
in die Studie eingeschlossen. Nach drei Monaten waren 45 Patient:innen (76,3%)
weiterhin im Sinusrhythmus. Bei 14 Patientiinnen (23,7%) konnte ein Rezidiv
festgestellt werden. Abbildung 11 zeigt die Veranderung des Schweregrades nach drei
Monaten im Gesamtkollektiv und aufgeschlisselt nach Rhythmus (Sinusrhythmus
oder Rezidiv) im Follow-up. Unabhangig vom Rhythmus verbessern sich von der
Baseline-Untersuchung zum Follow-up 57,6% der Patient:innen auf eine leichtgradige
MI, der Anteil der mittelgradigen MI sinkt von 79,7% auf 28,8% und der Anteil der
hochgradigen MI sinkt ebenfalls (20,3% auf 13,6%). Aufgeschlusselt nach Rhythmus
zeigt sich, dass Patient:innen mit SR im Follow-up einen deutlich hdheren Anteil an
leichtgradigen MI (64,4% vs. 28,6%) aufweisen. Auch der Anteil an mittel- und
hochgradigen Ml ist in der SR-Gruppe deutlich geringer als in der Rezidiv-Gruppe.

120
100
71
20' 3 13,6 24'4 13,4 14’3
80 ‘ 22,2
28,8 ’
60 57,1
92,9
40 79,7 75,6

i I
0 0 0 0
All Patients  All PatientsFU SR Baseline SR Follow-up Rezidiv Baseline Rezidiv Follow-

Baseline Up

M leicht mittelgradig ®hochgradig

Abbildung 11: Ml Schweregrad Baseline und Follow-up in %, N (gesamt)=59; n(SR)=45; n(Afib)=14

Tabelle 5 zeigt echokardiographische und symptombezogene
Patient:innencharakteristika aufgeschliusselt nach Rhythmus im Follow-up (SR oder
Rezidiv). Verglichen werden Veranderungen von der Baseline zum Follow-up sowie
Unterschiede zwischen SR-Gruppe und Rezidiv-Gruppe zum Zeitpunkt des Follow-
ups. Beide Gruppen ahneln sich in ihrer Alters- und Geschlechterverteilung. In der SR-
Gruppe zeigen sich im Vergleich zur Baseline relevante Verbesserungen hinsichtlich

atrialer und ventrikularer Parameter. Die Vena contracta als ein semiquantitatives Mal}
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fur den Schweregrad der Ml ist in der SR-Gruppe signifikant reduziert. Ebenso sind
LAV und LAD relevant gemindert. Die LVEF steigt von 46+13% auf 54+11% an und
die Herzfrequenz sinkt von 114+22/min auf 66+10/min. Auch Dyspnoe und das
Auftreten von peripheren Odemen sind signifikant gemindert und 80% der
Patient:innen weisen eine Verbesserung der NYHA-Klasse auf. Im Gegensatz dazu
sind in der Rezidiv-Gruppe deutlich weniger relevante Anderungen feststellbar. Neben
einer signifikanten Abnahme der Herzfrequenz (108+24/min auf 87+18/min) zeigen
sich lediglich leichte Tendenzen einer Abnahme linksatrialer Parameter und einer
Verbesserung der LVEF. In Bezug auf die Breite des MA zeigen sich in beiden
Gruppen keine relevanten Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up, jedoch ist
in der Rezidiv-Gruppe eine leichte Zunahme zu erkennen.
Vergleicht man die Parameter im Follow-up zwischen beiden Gruppen, sind die
Herzfrequenz, Vena contracta und die Verbesserung der NYHA-Klasse die einzigen
Parameter, die sich signifikant unterscheiden. Insgesamt fallt auf, dass die SR-Gruppe
schlechtere Ausgangsparameter (beispielsweise LVEF, LAV, LAD, MA) aufweist. Auch
bezuglich der Schweregradverteilung der Ml ist in der SR-Gruppe ist zum Zeitpunkt
des Einschlusses in die Studie eine mehr als dreifach so hohe Zahl an hochgradigen
MI im Vergleich zur Rezidiv-Gruppe festzustellen (24,4% vs. 7,1%).

Rhythm Baseline Follow up p Wert p Wert
us bei Baseline vs. SR vs.
FU FU AF/AFL
Alter (Jahre) Sinus 76 (68-81)
Rezidiv 79 (72-82) 0.138
Weibliches Sinus 22 (48.9)
Geschlecht
Rezidiv 8 (57) 0.619
Herzfrequenz Sinus 114122 66+10 <0.001
Rezidiv 108+24 8718 0.006 0.001
LVEF (%) Sinus 4613 54+11 <0.001
Rezidiv 49+13 51+12 0.548 0.387
LVEDD (mm) Sinus 49.5 (41.75- 49 (44.5-55) 0.668
56.25)
Rezidiv |45.5 (41.5-56.25) 49 (44-55) 0.419 0.728
LAD (mm) Sinus 49.5 (45-56) 46 (42-50) 0.028
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Rezidiv | 49.5(41-53.25) | 46 (39.25-49.75) 0.53 0.596
LAV (ml) Sinus 107 (80-125) | 84.5(67.3-111.5) <0.001

Rezidiv 85 (68.5-103) 82 (60-115) 0.625 0.908
Vena contracta Sinus 6 (4-7) 3 (2-4) 0.001
(mm)

Rezidiv 4.65 (3.9-5) 5(3.5-5.4) 0.799 0.008
Mitralklappenannul |  Sinus 42.2+4.8 41.844.3 0.439
us Durchmesser -
4CH (mm)

Rezidiv 41.444.5 42.614.7 0.221 0.542
Mitralklappenannul |  Sinus 41.1£3.8 40.9+4.6 0.788
us Durchmesser -
PLAX (mm)

Rezidiv 39.9+3.1 41.9+4 0.072 0.445
Koaptationstiefe - Sinus 5 (4-6.8) 4 (2-7) 0.187
PLAX (mm)

Rezidiv 4.6 (2-7) 6 (3-8) 0.411 0.422
Dyspnoe (%) Sinus 38 (84.4) 9 (20) <0.001

Rezidiv 9 (64.3) 10 (71.4) 1 <0.001
Verbesserung um Sinus 36 (80)
mindestens eine
NYHA-Klasse

Rezidiv 8 (57) 0.015
Periphere Odeme Sinus 18 (40) 5(11.1) 0.002

Rezidiv 7 (50) 3(21.4) 0.125 0.379

Tabelle 5: Vergleich Sinusrhythmus- vs. Rezidivgruppe — MI: n (gesamt) = 59; n(SR)=45; n(Afib) = 14; FU =
Follow-up; SR=Sinusrhythmus, LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVEDD = Linksventrikulédrer
enddiastolischer Durchmesser, LAD = Linksatrialer Durchmesser, LAV = Linksatriales Volumen, 4CH = apikaler
Vierkammerblick, PLAX = Parasternal lange Achse, NYHA = New York Heart Association

4.2.1 Vergleich MI-Verbesserung vs. keine Verbesserung: Baseline

Des Weiteren wurde das Kollektiv nach dem Kriterium ,Verbesserung der MI um
mindestens einen Schweregrad® in zwei Gruppen aufgeteilt. Bei 35 (59%)
Patient:innen kommt es zu einer Verbesserung der MI um mindestens einen
Schweregrad, 24 (41%) Patientiinnen zeigen keine Verbesserung oder eine
Verschlechterung der MI. Patient:innen mit MI-Verbesserung haben bezulglich ihrer
echokardiographischen Parameter keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur

Gruppe ohne Verbesserung der MI: Jedoch lasst sich ein leichter Trend erkennen.
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Patient:innen mit einer MI-Verbesserung haben initial schlechtere linksventrikulare
Funktionsparameter (LVEF 45%, LVEDD 49.5mm) als die Vergleichsgruppe (LVEF
51%, LVEDD 45mm) und die linksatrialen Dimensionen (LAV 92ml vs. 104ml) und MA-
Breiten (MA 4CH 41.3mm vs. 43mm) sind weniger stark erhoht als in der Gruppe ohne
MI-Verbesserung. Tabelle 6 zeigt Parameter beider Gruppen bei Einschluss in die

Studie.

Mi Keine MI p-Wert
Verbesserung  Verbesserung

Alter [Jahre], median (IQR) 77 (68-81) 80 (72-82) 0.243
Weibliches Geschlecht [%] 16 (46) 14 (61) 0.430
Herzfrequenz 112423 114122 0.786
LVEF [%], median (IQR) 45 (35-55) 51 (40-60) 0.254
LVEDD [mm], median (IQR) 49.5 (45.25- 45 (40-57.75) 0.312
LAD [mm], median (IQR) 495 ?454.7755-56) 49.5 (43-56.5) 0.782
LAV [ml], median (IQR) 92 (80-117.25) 104 (81-124) 0.412
Vena contracta [mm], median (IQR) 5.5(4.1-6.5) 5 (4-6) 0.307
MA-Durchmesser - 4CH [mm], mean (xSD) 41.3+4 4315.5 0.274
MA-Durchmesser - PLAX [mm], mean (SD) 40.3£3.4 41.5%4 0.345
Koaptationstiefe - PLAX [mm], median (IQR) 5 (4-7) 5(2.25-6.75) 0.593
Dyspnoe [%] 30 (86) 16 (70) 0.198
Periphere Odeme [%] 13 (37) 11 (48) 0.423

Tabelle 6: MI-Verbesserung vs. keine Verbesserung Baseline; Verbesserung n=35, keine Verbesserung n=24;
LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVEDD = Linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser, LAD =
Linksatrialer Durchmesser, LAV = Linksatriales VVolum en, 4CH = apikaler Vierkammerblick, PLAX = Parasternal

lange Achse,

4.2.2 Vergleich MI-Verbesserung vs. keine Verbesserung: Follow-up

Betrachtet man die Gruppen zum Zeitpunkt des Follow-ups so zeigen sich nun
relevante Unterschiede mehrerer echokardiographischer und symptomatischer
Parameter. Insbesondere linksatriale Mal3e (LAD 44mm vs. 48mm, LAV 72ml vs.
96mm) und die Breite des MA (MA 4CH 40.7mm vs. 43.7mm) sind in der Gruppe mit
MI-Verbesserung deutlich niedriger. Die Vena contracta als semiquantitative
Messmethode der Ml zeigt sich ebenfalls deutlich niedriger als in der Gruppe ohne MI-
Verbesserung. Aullerdem ist die Herzfrequenz in der Gruppe mit MI-Verbesserung
signifikant niedriger. Linksventrikulare Funktion und LVEDD unterscheiden sich nicht

relevant. Tabelle 7 zeigt Parameter beider Gruppen im Follow-up.
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Mi Keine MI p-Wert
Verbesserung Verbesserung

Alter [Jahre], median (IQR) 77 (68-81) 80 (72-82) 0.243
Weibliches Geschlecht [%] 16 (46) 14 (61) 0.430
Herzfrequenz 65+11 78119 0.002
LVEF [%], median (IQR) 52 (47-63) 55 (42-61) 0.66

LVEDD [mm], median (IQR) 49 (45-54) 48 (43-55) 0.983
LAD [mm], median (IQR) 44 (40-48) 48 (45.75-51) 0.03

LAV [ml], median (IQR) 72 (61.5-109) 96 (85.5-134.5) 0.002
Vena contracta [mm], median (IQR) 2.2(1.4-3) 5 (4-6.5) <0.001
MA-Durchmesser - 4CH [mm], mean (xSD) 40.7£3.7 43.74.7 0.041
MA-Durchmesser - PLAX [mm], mean (xSD) 40.2+4.8 42.4+3.7 0.015
Koaptationstiefe - PLAX [mm], median (IQR) 4 (2-7) 5 (2-8) 0.487
Dyspnoe [%] 7 (20) 11 (48) 0.023
Verbesserung um min. eine NYHA-Klasse [%] 28 (80) 13 (57) 0.086
Periphere Odeme [%] 2 (6) 6 (26) 0.053

Tabelle 7: MI-Verbesserung vs. keine Verbesserung Follow-up; Verbesserung n=35, Keine Verbesserung n=24;
LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVEDD = Linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser, LAD =
Linksatrialer Durchmesser, LAV = Linksatriales VVolumen, 4CH = apikaler Vierkammerblick, PLAX = Parasternal
lange Achse, NYHA = New York Heart Association

4.3 Patient:innencharakteristika Trikuspidalklappeninsuffizienz

Insgesamt wurden 57 Patient:innen mit einer mindestens mittelgradigen Tl prospektiv
in die Studie eingeschlossen. Nach drei Monaten waren 46 Patient:innen (78%)
weiterhin im Sinusrhythmus. Bei 13 Patient:innen (22%) konnte ein Rezidiv festgestellt
werden. Abbildung 11 zeigt die Veranderung des Schweregrades nach drei Monaten
im Gesamtkollektiv und aufgeschlisselt nach Rhythmus (Sinusrhythmus oder Rezidiv)
im Follow-up. Unabhangig vom Rhythmus zeigt sich im Gesamtkollektiv eine
Verbesserung des Schweregrades der Tl von der Baseline zum Follow-up. Die Zahl
der leichtgradigen Tl steigt auf 54,4% und die Anzahl der mittelgradigen TI nimmt von
71,9% auf 36,8% ab. Auch die Zahl der hohergradigen Tl nimmt ab. Betrachtet man
die Schweregrade aufgeschlusselt nach Rhythmus im Follow-up, so ist zu sehen, dass
die Verbesserung des Schweregrades in der SR-Gruppe deutlich hdher ausfallt als in

der Rezidiv-Gruppe. Hier kommt es sogar zu einer Zunahme der massiven TI.
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Abbildung 12: TI-Schweregrad Baseline und Follow-up in %; n(gesamt)=57, n(SR)=45, n(Rezidiv)=12

Tabelle 8 zeigt echokardiographische und symptombezogene
Patient:innencharakteristika aufgeschlisselt nach Rhythmus im Follow-up
(Sinusrhythmus oder Rezidiv). Verglichen werden, wie bei der MI, Veranderungen von
der Baseline zum Follow-up sowie Unterschiede zwischen SR-Gruppe und Rezidiv-
Gruppe zum Zeitpunkt des Follow-ups. Beide Gruppen weisen eine ahnliche Alters-
und Geschlechterverteilung auf. In der SR-Gruppe zeigen sich im Vergleich zur
Baseline auch hier relevante Verbesserungen hinsichtlich atrialer und ventrikularer
Parameter. Es reduzieren sich die rechtsatrialen Dimensionen (RAD, RAV) signifikant.
Die Vena contracta als semiquantitatives Mal der Tl sinkt von 5,5mm auf 2,85mm
ebenfalls signifikant ab. Sowohl die links- als auch rechtsventrikulare Funktion nehmen
zu (LVEF von 50% auf 55%, TAPSE von 16mm auf 21mm) und die Herzfrequenz sinkt
von 109/min auf 69/min. Der RVIT als Mal fur die Dilatation des rechtsventrikularen
Klappenapparates sinkt nur leicht. Auerdem nehmen Dyspnoe und periphere Odeme
relevant ab. Insgesamt 82% der Patient:innen weisen eine Verbesserung der NYHA-
Klasse auf. In der Rezidiv-Gruppe sind allenfalls leichte Tendenzen einer
Verbesserung der rechtsatrialen Parameter zu sehen. Bei gleichbleibender
rechtsventrikularer Funktion verbessert sich auch hier die LVEF und die Herzfrequenz
sinkt von 106/min auf 81/min. Vergleicht man im Follow-up die Parameter zwischen
beiden Gruppen, sieht man signifikante Unterschiede bei der Herzfrequenz (69/min vs.
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81/min), dem RAD (38mm vs. 44.5mm), der TAPSE (21mm vs. 17mm) und der

Abnahme der NYHA-Klasse.

Rhythmus Baseline Follow up p-Wert p-Wert
bei FU Baseline | SRvs.
vs. FU | AF/AFL
Alter (Jahre) Sinus 77 (70.5-80.5)
Rezidiv 79 (72.8-82) 0.228
Weibliches Sinus 27 (60)
Geschlecht
Rezidiv 7 (58) 0.548
Herzfrequenz Sinus 109124 69111 <0.001
Rezidiv 106125 81+15 0.009 0.005
LVEF (%) Sinus 50 (35-60) 55 (47-63) <0.001
Rezidiv 50 (46-60) 55 (64) 0.35 0.953
RVIT (mm) Sinus 41 (35-47) 39 (36-45) 0.062
Rezidiv 39.5 (37-48) 37.9 (34.3-46.5) 0.13 0.943
TAPSE (mm) Sinus 16 (15-23) 21 (18.5-24.5) 0.025
Rezidiv 17 (14-19) 17 (15-19) 0.786 0.005
sPAP (mmHg) Sinus 41£12 40£11 0.741
Rezidiv 49.5+9.7 43.8+14.1 0.258 0.763
RAD (mm) Sinus 42.75 (38.25-51) 38 (35-45) 0.002
Rezidiv 44 (40.5-54) 44.5(38.3-52.8) 0.504 0.046
RAV (ml) Sinus 71 (56.25-90) 54 (45-64) <0.001
Rezidiv 73.5 (56.3-100.8) 69 (46-107) 0.021 0.15
Vena contracta Sinus 5.5 (4.6-7.25) 2.85 (2-4) <0.001
(mm)
Rezidiv 5.8 (4.9-6.4) 4 (2.8-4.9) 0.2 0.3
Dyspnoe (%) Sinus 37 (82) 12 (27) <0.001
Rezidiv 8 (67) 7 (57) 1 0.081
Verbesserung um Sinus 37 (82)
mindestens eine
NYHA-Klasse
Rezidiv 5 (42) 0.009
Periphere Odeme Sinus 17 (38) 6 (13) 0.007
(%)
Rezidiv 5(42) 0 (0) * 0.325
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Tabelle 8: Vergleich Sinusrhythmus- vs. Rezidivgruppe - Tl: n (gesamt) = 57; n (SR)=45; n (Afib) = 12; FU =
Follow-up; SR=Sinusrhythmus, LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, RVIT = Rechtsventrikulérer
Einflusstrakt Durchmesser, TAPSE = Tricuspid annular plane systolic excursion, PAP = pulmonalarterieller D ruck
RAD = Rechtsatrialer Durchmesser, RAV = Rechtsatriales Volumen, NYHA = New York Heart Association

4.3.1 Vergleich TI-Verbesserung vs. keine Verbesserung: Baseline

Auch hier wurde die Kohorte nach dem Kriterium ,Verbesserung der Tl um mindestens
einen Schweregrad® in zwei Gruppen aufgeteilt. Bei 40 (70%) Patient:innen kommt es
zu einer Verbesserung der Tl um mindestens einen Schweregrad; 17 (30
%) Patient:innen zeigen keine Verbesserung oder eine Verschlechterung der TI.
Patient:innen mit  TI-Verbesserung haben initial signifikant schlechtere
linksventrikulare Funktion (LVEF 46% vs. 55%), die rechtsventrikulare Funktion ahnelt
sich (TAPSE 17mm vs. 16mm). Hinsichtlich der rechtsatrialen Dimensionen (RAV
75ml vs. 64ml, RAD 43mm vs. 41mm) und des RVIT (40mm vs. 41mm) sind keine
signifikanten Unterschiede zu erkennen. Tabelle 9 zeigt Parameter beider Gruppen bei

Einschluss in die Studie.

TI Keine TI p-Wert
Verbesserung Verbesserung

Alter [Jahre] 76.5 (70-81) 77 (68-81) 0.199
Weibliches Geschlecht [%] 23 (58) 11 (65) 0.770
Herzfrequenz, mean (xSD) 111£23 10126 0.209
LVEF [%], median (IQR) 46 (35-59) 55 (50-65) 0.007
RVIT [mm], median (IQR) 40 (37-46.8) 41 (34.5-49) 0.979
TAPSE [mm], median (IQR) 17 (14-23) 16 (16-18) 0.722
PAP [mmHg] mean (xSD) 43112 42+15 0.480
RAD [mm], median (IQR) 43 (40-52) 41 (35.5-50.5) 0.246
RAV [mm], median (IQR) 75 (57-95) 64 (53-90) 0.382
Vena contracta [mm], median (IQR) 5.6 (4.9-7.5) 5.5 (4.2-6.8) 0.183
Dyspnoe [%] 34 (85) 11 (65) 0.152
Periphere Odeme [%] 16 (40) 6 (35) 0.776

Tabelle 9: TI-Verbesserung vs. keine Verbesserung Baseline; Verbesserung n=40, keine Verbesserung n=17;
LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, RVIT = Rechtsventrikulérer Einflusstrakt Durchmesser, TAPSE =
Tricuspid annular plane systolic excursion, PAP = pulmonalarterieller Druck RAD = Rechtsatrialer Durchmesser,
RAV = Rechtsatriales VVolumen, NYHA = New York Heart Association
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4.3.2 Vergleich TI-Verbesserung vs. keine Verbesserung: Follow-up

Betrachtet man die Gruppen zum Zeitpunkt des Follow-ups so zeigen sich signifikante

Unterschiede in Bezug auf mehrere echokardiographische und symptomatische

Parameter. Neben der Vena contracta ist auch die Herzfrequenz in der Gruppe mit Tl-

Verbesserung signifikant niedriger. Auch der sPAP ist deutlich niedriger. Insgesamt

zeigen sich jedoch bezuglich rechtsatrialer und links- und rechtsventrikularer Funktion

keine relevanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Auch der RVIT ist in beiden

Gruppen ahnlich breit. Tabelle 10 zeigt Parameter beider Gruppen im Follow-up.

TI Keine TI p-Wert
Verbesserung  Verbesserung

Alter [Jahre] 76.5 (70-81) 77 (68-81) 0.199
Weibliches Geschlecht [%] 23 (58) 11 (65) 0.770
Herzfrequenz, mean (xSD) 6819 80+16 <0.001
LVEF [%], median (IQR) 55 (48-62) 55 (49-63) 0.937
RVIT [mm], median (IQR) 38.5 (36-45) 38.7 (34.5-47.5) 0.565
TAPSE [mm], median (IQR) 21 (18-25) 21 (15.5-22.5) 0.496
PAP [mmHg] mean (xSD) 38110 48+11 0.024
RAD [mm], median (IQR) 39 (35-45.3) 39 (36-52.5) 0.333
RAV [mm], median (IQR) 56 (44.8-64) 55 (45-85) 0.489
Vena contracta [mm], median (IQR) 2(2-4) 4.4 (4-9.5) <0.001
Dyspnoe [%] 12 (30) 7 (42) 0.541
Verbesserung um min. eine NYHA-Klasse [%] 32 (80) 10 (59) 0.113
Periphere Odeme [%] 4 (10) 2(12) 1

Tabelle 10: TI-Verbesserung vs. keine Verbesserung Follow-up; Verbesserung n=40, keine Verbesserung n=17;
LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, RVIT = Rechtsventrikulérer Einflusstrakt Durchmesser, TAPSE =

Tricuspid annular plane systolic excursion, PAP = pulmonalarterieller Druck, RAD = Rechtsatrialer Durchmesser,
RAV = Rechtsatriales VVolumen, NYHA = New York Heart Association
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse

In dieser prospektiven Studie wurde die Auswirkung der akuten Rhythmisierung
atrialer Arrhythmien auf signifikante AV-Klappeninsuffizienzen untersucht. Die
wichtigsten Ergebnisse der Studie sind folgende:

e Drei Monate nach Rhythmisierung kommt es zu einer Verbesserung der Ml und
TI

e Diese ist bei Patient:innen im SR starker ausgepragt als bei Patient:innen mit
Rezidiv

e Auch bei Patient:innen im Rezidiv kommt es zum Teil zu einer Verbesserung
des MI/TI-Schweregrades

e Es kommt zu einer Verbesserung atrialer und ventrikularer Parameter sowohl
im SR als auch bei VHF-Rezidiv

e Sowohl die atriale als auch die ventrikulare Dysfunktion scheinen im VHF zur

Entstehung einer signifikanten MI/TI beizutragen

5.1 Mitralklappeninsuffizienz

5.1.1 Mogliche Ursachen der Verbesserung der Ml im SR

Die verfugbaren Daten zum Einfluss der Wiederherstellung des Sinusrhythmus auf die
afM| sind insgesamt noch begrenzt. Dennoch fugt sich das Ergebnis unserer
vorliegenden Studie nahtlos in die von anderen Autoren erhobenen Daten ein. Durch
die Rhythmisierung kam es im SR zu einer Reduktion der hohergradigen Ml von 100%
auf 36%, wahrend im VHF 71% der Patient:innen weiterhin eine hohergradige Ml

aufwiesen

Eine mogliche Ursache fur die Verbesserung der Ml im SR konnte im anatomischen
Remodeling des linken Atriums liegen. Bereits 2011 beschrieb Gertz et al. die
Assoziation von VHF mit der Entstehung der afMI. In ihrer retrospektiven Studie
zeigten sie bei 54 Patientiinnen, dass eine Rhythmisierung des VHFs zu einer
Abnahme des MI-Schweregrades fuhrte. Im Sinusrhythmus hatten nur noch 24% der
Patient:innen eine hohergradige MI. Dies fuhren die Autoren auf das anatomische

Remodeling zurtck, bedingt durch eine reduzierte Volumenbelastung im SR. Sie
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beobachteten eine Abnahme des Mitralklappenannulus und des linksatrialen
Volumens (LAVI 27.4 ml/m2 zu 23.7 mi/m2, p = 0.02). (38)

Im Laufe der Jahre konnten weitere Studien ahnliche Ergebnisse reproduzieren.
Nishino et al. zeigten, dass durch eine VHF-Rhythmisierung eine Verbesserung des
MI-Schweregrades erreicht werden kann. Bei insgesamt 43 Patient:innen, die sich
einer VHF-Ablation unterzogen, wurde 6 Monate spater in der 3D TEE eine Abnahme
der MI-Jet-Flache festgestellt (-1.0+2.0 cm2, p=0.001). Auch hier beobachteten die
Autoren ein reverses Remodeling des linken Atriums nach RF-Ablation. Sie
dokumentierten ebenfalls eine signifikante Abnahme des atrialen Volumens (50.5
mi/m2 zu 36.4 ml/m2, p<0.001) sowie des Mitralklappenannulus. Sowohl die
anteroposterioren als auch mediolateralen Durchmesser und die MA-Flache
(5.32+£0.91 cm2/m2 zu 4.73+0.76 cm2/m2, p<0.001) zeigten eine Verringerung. (95)

Auch Soulat-Dufour et al. konnten in einer gro® angelegten prospektiven Studie mit
114 Patient:innen nachweisen, dass sich durch die Wiederherstellung des SR nach 6
und 12 Monaten insbesondere ein Remodeling der Atria, jedoch auch der Ventrikel
einstellte. Parallel dazu war eine deutliche Abnahme der Vena contracta als Maf fur
den MI-Schweregrad zu beobachten. Die Autoren fuhrten dies insgesamt auf das
anatomische Remodeling zuruck.(77)

Ein weiterer Faktor fur die Verbesserung der Ml im SR konnte ein funktionelles
Remodeling des linken Atriums sein. Dies ergaben Untersuchungen von Deferm et al.
im Jahr 2022. In einer prospektiven Studie wurden 53 Patientiinnen mit
persistierendem VHF und erhaltener LV-Funktion mittels 3D TEE untersucht, mit
einem Follow-up 6 Wochen nach Kardioversion in den SR. Zwar zeigte sich auch hier
eine Abnahme der Ml (EROA 0.15 (0.1-0.23) vs. 0.09 (0.05-0.12), p<0.001), jedoch
fuhrten die Autoren dies auf funktionelle Veranderungen im SR im Vergleich zum VHF
zuruck. Sie dokumentierten, dass es im SR unabhangig von der LA-Grol3e zu einer
verstarkten prasystolischen annularen Kontraktion kam, was zu einer verbesserten

Koaptation der Mitralklappe fuhrte.(96)

Ein weiterer Aspekt, der eine Rolle bei der Ruckbildung der Ml im SR spielt, ist die
Veranderung der ventrikularen Anatomie und Funktion. Einerseits ist VHF haufig die

47



Folge eines kardialen Remodelings bei Herzinsuffizienz. Andererseits kann VHF zu
einer Beeintrachtigung sowohl des linksventrikularen Strains als auch der LVEF
fihren. Uber diesen Mechanismus kann VHF zur Entstehung einer viMI beitragen.
Durch die Wiederherstellung des SR kommt es zur Umkehrung des linksventrikularen
Remodelings und die LVEF nimmt zu. Soulat-Dufuor et al. konnten in ihrer Studie
zeigen, dass sich die links- und rechtsventrikularen Volumina bis auf den ED LVVi
nach Wiederherstellung des SR verbesserten. (77) Bei Patientiinnen ohne
offensichtliche LVEF Einschrankung, jedoch mit Verschlechterung des
zirkumferentiellen und longitudinalen LV-Strains, konnte eine Verbesserung des LV-
Strains zur Minderung der MI beitragen. (29) Masuda et al. zeigten, dass es nach
Katheterablation von VHF sowohl bei Patient:innen mit afM| (LVEF>40%) als auch mit
viMI (LVEF <40%) zu einer Verbesserung des MI-Schweregrades kam (64% vs 52%).
Trotz deutlich dilatierter Vorhofe hatten Patientiinnen mit verbesserter viMI im
Vergleich zu Patient:innen mit nicht-verbesserter viMI keine Verbesserung der
linksatrialen Parameter. Dies lasst darauf schlieRen, dass in diesem
Patient:innenkollektiv die linksatriale Dilatation bei der Entstehung der MI eine
geringere Rolle spielt. Vielmehr scheint die Verbesserung der LVEF und der
linksventrikularen Volumina einen reduzierenden Einfluss auf die Tetheringkrafte zu
haben und die Tetheringh6he nimmt ab. (97) In dieser Studie ergaben sich nach der
Wiederherstellung des SR signifikante Veranderungen ventrikularer Parameter wie
Herzfrequenz, LVEF und damit auch der Tetheringhdhe. Zudem nahm die Restriktion
der Klappensegel ab. Dennoch deuten Hinweise darauf hin, dass auch bei reduzierter
LVEF atriale Mechanismen an der Entstehung und Aufrechterhaltung der MI beteiligt
sind. Van der Bijl et al. zeigten dies bei Patient:innen mit einer mindestens
mittelgradigen MI und einer LVEF <35%, die ein CRT-Gerat implantiert bekamen.
Nach einem Follow-up von 6 Monaten zeigte sich, dass Patient:innen mit SR zu Beginn
eine starkere Ruckbildung der vfiMI aufwiesen als Patient:innen mit VHF (46% vs.
31%). (98) Dieses Ergebnis ist besonders bemerkenswert, da beide Gruppen eine
ahnliche Verbesserung des linksventrikularen endsystolischen Volumens aufwiesen
(28% vs. 32%). (98)

Eine leitliniengerechte Herzinsuffizienztherapie kann supportiv bei TCM Uber die
Verbesserung der LV-Funktion einen Effekt auf die Ml haben. Es konnte gezeigt

werden, dass eine Betablocker-Therapie bei HFrEF zu einer Verbesserung der Ml
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fuhrt. (99) ACE-Hemmer hemmen auch das Remodeling der Vorhofe bei
persistierendem VHF, was die atriale und damit auch annulare Kontraktion positiv
beeinflussen konnte. (100) Eingesetzt als Antihypertensiva verhindern sie eine
Progression von paroxysmalem VHF in persistierendes VHF. (101)

Weiterhin ist bekannt, dass das atriale natriuretische Peptid (ANP) und das B-type
natriuretische Peptid (BNP) im Herzen antifibrotisch und antihypertroph wirken. (102)
Hier setzen die Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) an, die den Abbau
von ANP und BNP hemmen. Es ist nachgewiesen, dass es unter Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan zu einer Steigerung der LVEF und zum reversen Remodeling im
linken Ventrikel kommt. (103, 104) Die antifibrotische Wirkung der ARNI kdnnte ahnlich
wie die ACE-Hemmer durch ihre Wirkung auf Vorhofebene zu einer Abnahme der afMI
fuhren. Dafur spricht auch, dass es durch eine Therapie mit Sacubitril/Valsartan zu
einer Verbesserung der atrialen Kontraktilitat in Form des linksatrialen Reservoir
Strains (LARS) kommt. (105) Zudem scheint Sacubitril/\Valsartan auch einen direkten

antiarrhythmischen Effekt im atrialen Myokard zu haben. (106)

Brown et al. zeigten, dass eine Behandlung mit Dapagliflozin bei Patient:innen mit Typ
2 Diabetes und linksventrikularer Hypertrophie zu einer Verbesserung des
linksventrikularen longitudinalen Strains fuhren kann. Dies konnte auf die den SGLT-
2-Hemmern zugeschriebenen antifibrotischen und proenergetischen Effekte
zurlckzufuhren sein. (107) Kishima et al. untersuchten Patient:innen mit Typ 2
Diabetes und VHF, die eine Katheterablation erhielten. Es wurde festgestellt, dass
Patient:innen, die Tofogliflozin statt eines Placebos einnahmen, ein langeres
rezidivfreies Uberleben, eine hdhere LVEF und geringere atriale Durchmesser
aufwiesen als die Vergleichsgruppe. Diese Daten legen nahe, dass sich eine

Behandlung mit SGLT-2 Hemmern positiv auf eine MI auswirken konnte. (108)

Insgesamt lasst sich festhalten, dass sowohl atriale als auch ventrikulare
Pathomechanismen zur Entstehung der M| unter atrialer Arrhythmie beitragen. Durch
eine Rhythmisierung verbessern sich sowohl die atriale als auch die ventrikulare

Funktion und Anatomie, und folglich auch die MI.

5.1.2 Mogliche Ursachen der Verbesserung der Ml im VHF
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Es ist ebenfalls wichtig, den Einfluss der Herzfrequenz auf die Ml zu diskutieren. In
unserer Studie zeigten auch Patient:innen in der Rezidivgruppe eine Verbesserung
des MI- und TI-Schweregrades. Atriale Parameter wie LAD, RAD und RAV sowie
ventrikulare Parameter wie LVEF und RVIT verbesserten sich ahnlich wie bei Gertz et
al. (38) Die geringere VHF-Last konnte hierbei eine entscheidende Rolle gespielt
haben. Daruber hinaus konnte die signifikant niedrigere Herzfrequenz in der

Rezidivgruppe im Vergleich zur Baseline zur Besserung der Ml beigetragen haben.

Die CAMERA-MRI-Studie lieferte ebenfalls interessante Erkenntnisse: Sie zeigte, dass
auch bei einer frequenzkontrollierten Therapie ein signifikanter Anstieg der LVEF
auftritt. Bezuglich einer Besserung der atrialen Parameter bei reiner Frequenzkontrolle
gibt es in der Literatur widerspruchliche Daten. Wahrend bei Gertz et al. auch in der
Rezidivgruppe eine Abnahme des LAV und des LAD beobachtet wurde (38), zeigte
die RACE-II-Studie, dass es bei reiner Frequenzkontrolle zu einer Zunahme des LAV
und LAD nach drei Jahren kam. (109)

Trotz dieser widerspruchlichen Befunde muss die niedrigere Frequenz als potenzielle
Ursache fur eine Verbesserung der Ml in Betracht gezogen werden.

5.2 Trikuspidalklappeninsuffizienz

5.2.1 Einordnung der Ergebnisse im Vergleich zu Vorstudien

Die Trikuspidalklappe erhielt lange Zeit weniger Aufmerksamkeit als die Mitralklappe,
weshalb sie auch den Spitznamen "vergessene Klappe" erhielt. Diese Unterbewertung
spiegelt sich auch in der Datenlage zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus bei der
Trikuspidalinsuffizienz (T1) wider.

Die einzige prospektive Studie zu den Auswirkungen der Wiederherstellung des
Sinusrhythmus auf die afTl ist die bereits erwahnte Studie von Soulat-Dufour et al. Dort
wurde festgestellt, dass ein Jahr nach der Rhythmisierung eine signifikante Abnahme
der Vena contracta um 1,5 mm auftrat (p < 0.05). Dies korrelierte mit einer signifikanten
Abnahme des RA- und RV-Volumens sowie einer Verbesserung der RV-Funktion im

Sinne eines reversen Remodelings. (77)
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Die bislang umfangreichste retrospektive Studie stammt von Itakura et al. aus dem
Jahr 2020. Hier wurden insgesamt 86 konsekutive Patient:innen eingeschlossen, die
aufgrund persistierendem VHF eine Pulmonalvenenisolation erhielten. Nach einem
durchschnittlichen Follow-up von 12 Monaten, befanden sich hiervon 83% weiterhin
im Sinusrhythmus. Im Gegensatz zu den Patient:innen mit Rezidiv zeigte sich eine
signifikante Verringerung der RA-Flache (cm?)(19.5— 15.5 vs. 20.7 — 19.7, p = 0.01),
des TA-Durchmessers (mm) (30.5 — 26.4 vs. 28.7— 28.8, p=0.01) sowie der TI-
Jetflache (cm?)(1.4 - 0.6 vs. 1.2 - 0.9, p=0.02). In der multivariaten Analyse korrelierte
die Abnahme der RA-Flache mit der Abnahme der Tl-Jetflache (p < 0.001). (110)

Markman et al. publizierten 2020 eine retrospektive Studie mit 36 Patient:innen, in der
sie die Auswirkungen der Katheterablation bei VHF auf die Tl untersuchten. Sie
konnten bei 64% der Patient:innen eine Abnahme der Tl um mindestens einen
Schweregrad  verzeichnen (p<0.001). Eine signifikante = Abnahme des
Trikuspidalklappenannulus-Diameters konnten sie jedoch nicht nachweisen (p=0.07).
Als mogliche Ursache der TI-Verbesserung machten sie eine signifikante
Verbesserung der RV-Funktion und RV-Grole aus (p=0.006; p<0.001).
Nebenbefundlich stellten sie aullerdem eine Verbesserung einer gleichzeitig

vorliegenden MI sowie eine Verbesserung der LV-Funktion fest. (111)

Zur RV-Dysfunktion als Ursache der afT| passend, veroffentlichten Nishimura et al.
2020 eine retrospektiven Studie mit 175 Patient:innen mit lang-persistierendem VHF.
Sie zeigten, dass es bereits vor Entwicklung einer Tl zu einer Abnahme des
longitudinalen RV-Strains, zu einer Vergrolerung des RV, sowie zu vermehrtem
Tethering der Trikuspidalklappensegel kam. Sie sahen jedoch keine veranderte RA-

Flache vor Entwicklung einer TI. (63)

Nishiwaki et al. untersuchten ebenfalls retrospektiv 64 Patient:innen mit VHF und
funktioneller TI, die sich einer Katheterablation unterzogen. Im Follow-up TTE nach 6-
18 Monaten zeigten sie, dass sich der Tl-Schweregrad und die Tl-Jet-Flache im SR
signifikant verbesserten (p<0.001) Im Gegensatz zu Markman et al. zeigte sich im SR
im Vergleich zu Patient:innen mit einem Rezidiv im Follow-up TTE eine signifikante
Abnahme des Trikuspidalklappenannulus. Ubereinstimmend zu Markman et al.

51



verbesserten sich rechtsventrikulare und rechtsatriale Parameter sowie eine

gleichzeitig vorliegende MI. (70)

5.2.2 Maogliche Ursachen der Verbesserung der Tl im SR

Eine wichtige Rolle in der Abnahme des TI-Schweregrades spielt das rechtsatriale
Remodeling. Auch in den hier erhobenen Daten zeigt sich eine signifikante Abnahme
des rechtsatrialen Durchmessers (mm) und rechtsatrialen Volumens (ml) (43 mm vs.
38 mm, p=0.002; 71 ml vs. 54 ml) im Sinusrhythmus. Aullerdem zeigt sich eine
Verbesserung der TAPSE (mm) (16 mm vs. 21 mm, p<0.025), was zeigt, dass eine
verbesserte RV-Funktion zur Verbesserung der TI-Funktion beitragt. Eine signifikante
Abnahme des RVIT liel3 sich nicht nachweisen, was mit der kurzen Follow-up Dauer
erklart werden konnte. Zudem zeigt sich in der SR-Gruppe eine signifikant verbesserte
LVEF (%) (50 vs. 55%, p < 0.001). Durch eine verbesserte Linksherzfunktion
(einschliel3lich moglicherweise einer verbesserten MI) nimmt die Volumenbelastung
auf die Trikuspidalklappe ab, was zu einer Verbesserung der Tl fuhrt.

5.2.3 Mogliche Ursachen der Verbesserung der Tl im VHF

Bei Patientiinnen mit VHF-Rezidiv zeigt sich trotzdem eine Reduktion des TI-
Schweregrades auf 42%. Dies konnte einerseits auf eine signifikante Abnahme der
Herzfrequenz (n/min) (106/min vs. 81/min, p = 0.009) zurickzufuhren sein. Eine
andere Erklarung ware eine geringere VHF-Last im Follow-up Zeitraum. Eine
signifikant verbesserte Rechts- oder Linksherzfunktion zeigte sich in der
Rezidivgruppe nicht. Auch der verbesserte Volumenstatus durch Einsatz
beziehungsweise Dosissteigerung von Diuretika wahrend und nach des stationaren
Aufenthaltes kdnnte eine Verbesserung der Tl in der Rezidivgruppe zur Folge gehabt

haben.

6. Limitationen

Die durchgefuhrte Studie bringt die Limitationen einer nicht-randomisierten Studie mit

sich. Hinzu kommt, dass die Auswertung der echokardiographischen Bilder nicht

verblindet erfolgte. Insgesamt wurde lediglich eine Zahl von 80 Patient:innen in die

Auswertung mit einbezogen. Mogliche Verzerrungen konnten durch Nicht-Erscheinen

von Patient:innen zum Follow-up entstanden sein. Des Weiteren gab es nur eine
52



geringe Vergleichsgruppe an Patient:innen mit einem VHF-Rezidiv. Aufgrund der
Inhomogenitat der Vergleichgruppe gab es vor allem in Bezug auf atriale Parameter
von der Literatur abweichende Werte. Die Follow-up Dauer war mit drei Monaten
vergleichsweise kurz und eine spatere Kontrolle konnte besseren Aufschluss uber die
Langzeitentwicklung der AV-Klappen-Insuffizienzen geben.

Eine weitere Limitation bringt die Echokardiographie als Diagnostik zur Einstufung der
Klappeninsuffizienzen mit sich. Einzelne Parameter bieten eine nur geringe
Aussagekraft zur Einstufung einer Insuffizienz. Die Kombination verschiedener
qualitativer, semiquantitativer und quantitativer Messmethoden kann hier Abhilfe
schaffen. Die Echokardiographien wurden von verschiedenen Untersuchern
durchgefuhrt, was potenzielle Abweichungen zur Folge haben konnte. Je nach
korperlicher Konstitution der Patient:innen kann zudem die Einstufung der Insuffizienz
erschwert sein. Aul3erdem sind die Insuffizienzen im tachykarden VHF schwieriger
einzustufen als im SR. Der Grund hierfur ist, dass es durch die arrhythmischen

Kontraktionen zu Volumenschwankungen kommt.

Des Weiteren werden Mitralinsuffizienz und Trikuspidalinsuffizienz durch Vor- und
Nachlast beeinflusst, wodurch der Schweregrad je nach Volumenstatus der

Patient:innen variieren kann.

7. Schlussfolgerung

In den vergangenen Jahren hat sich der Begriff der atrialen, funktionellen
atrioventrikularen Klappeninsuffizienzen etabliert. Dieser beschreibt eine durch VHF
ausgeloste Klappeninsuffizienz der Mitral- und Trikuspidalklappe bei erhaltener LVEF.
Uber verschiedene Mechanismen, unter anderem eine annulare Dilatation, kommt es
zu einem Koaptationsdefizit der Klappen, woraus eine Regurgitation resultiert. Weitere
atriale Mechanismen sind ein atriogenes Tethering und eine Abflachung der
sattelformigen Klappen. Verstarkt werden diese atrialen Mechanismen durch ein
ventrikulares  Tethering  aufgrund  einer  konkomitanten Links-  oder
Rechtsherzinsuffizienz oder einer durch VHF ausgel6sten Tachykardiomyopathie. Es
gibt mittlerweile eine Vielzahl an Belegen, dass eine Wiederherstellung des SR zu

einer deutlichen Verbesserung der kardialen Funktion auf atrialer und ventrikularer
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Ebene fuhrt. Auch in dieser Arbeit, konnte gezeigt werden, dass es im SR zur
Abnahme der atrialen Volumina und zur Verbesserung der Ilinks- und
rechtsventrikularen Funktion kam. Auch die Anzahl der hohergradigen Mitral- und
Trikuspidalklappeninsuffizienzen nahm deutlich ab. Es bleibt die Frage, inwieweit die
Dauer des VHF und das Remodeling einer Verbesserung der Ml und TI
entgegenstehen. Bei starker Fibrose der Vorhofe ist die Ruckbildung der stark

dilatierten Vorhofe eingeschrankt und die Patient:innen neigen haufiger zu Rezidiven.

-AF begets AF — VHF erzeugt VHF" ist ein Leitsatz in der Pathogenese des VHF. VHF
fuhrt mit steigender Krankheitsdauer zu einem Remodeling der Vorhofe und unterhalt,
beziehungsweise verstarkt sich selbst. Die EAST-AF Studie zeigte, dass eine fruhe
Rhythmuskontrolle mit Einbezug von Katheterablationen der Frequenzkontrolle in den
Endpunkten Mortalitat und Morbiditat Uberlegen ist. (112) Bei langanhaltendem VHF
ist das LA stark fibrotisch umgebaut und das atriale Remodeling nach Rhythmisierung
dementsprechend limitiert. Dies fuhrt sowohl zu einem erhdohten Rezidivrisiko, zudem
kann sich so die afMl nicht verbessern. Masuda et al. zeigten, dass es bei
Patient:innen mit ausgepragten low voltage Arealen (>20cm?) im linken Atrium nach
PVI zu einer geringeren Abnahme von linksatrialem Volumen und MI-Jet-Flache kam.
AuRerdem war die Abwesenheit von ausgepragten low voltage Arealen ein
unabhangiger Pradiktor fur die Verbesserung der afMI. (97) Gertz et al. zeigten, dass
das Rezidivrisiko nach PVI vom Vorhofvolumen und dem Vorliegen einer MI abhangig
war. (113). Dadurch, dass VHF und MI so eng in Wechselwirkung stehen, bildet sich
ein Circulus vitiosus, der bei Chronifizierung nicht mehr gestoppt werden kann.
Insgesamt muss davon ausgegangen werden, dass eine fruihe Rhythmisierung die
Entstehung bzw. Progression einer afMl verhindert und zudem den Erfolg der

Rhythmisierung selbst gewahrleistet.

Da jedoch auch einige Patientiinnen mit Rezidiv eine Besserung der Insuffizienz
zeigten, gibt es zumindest Hinweise, dass auch die Frequenzkontrolle eine Rolle in
der Verbesserung der afMl/afT| spielen kann. Eine randomisierte Studie konnte hier

weiteren Aufschluss geben.

Atriale und ventrikulare Genese der Ml und TI lassen sich klinisch nicht klar

voneinander trennen, durch die Tachyarrhythmia absoluta bei Diagnosestellung lasst
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sich die MI/TI zudem haufig nicht exakt evaluieren. Eine probatorische Kardioversion
konnte genaueren Aufschluss geben. Gegebenenfalls zeigt sich bereits wenige Tage
bis Wochen nach Wiederherstellung des SR eine Verbesserung der AV-Klappen-
Insuffizienz. Eine echokardiographische Untersuchung im Verlauf konnte die
Entscheidung erleichtern, ob eine rhythmuserhaltende Therapie fortgesetzt werden
sollte.
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