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IV. Zusammenfassung 

1. Abstract  

1.1. Deutscher Abstract 

Einleitung: Die hochgradige sekundäre Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) stellt ein 

häufiges Krankheitsbild mit einer hohen Morbidität und Mortalität dar. Insbesondere 

ältere, multimorbide Patienten mit einem hohen operativen Risiko könnten von neuen, 

herzkathetergestützten Therapien profitieren. Die TRICAVAL-Studie („Treatment of 

Severe TRIcuspid Regurgitation in Patients with Advanced Heart Failure with CAval Vein 

Implantation of the Edwards Sapien XT VALve“) untersuchte dazu die Effekte einer trans-

femoralen Herzklappenimplantation (CAVI) in die Vena cava inferior (VCI) verglichen mit 

einer optimalen medikamentösen Therapie (OMT) bei Patienten mit hochgradiger TI. Die 

Studie basierte auf der Hypothese, dass CAVI durch Reduktion der abdominal-venösen 

Stauung und Steigerung des rechtsventrikulären Schlagvolumens die körperliche 

Leistungsfähigkeit verbessert.   

Methodik: Die randomisierte, kontrollierte Studie TRICAVAL wurde über einen 

Nachbeobachtungszeitraum von zwölf Monaten durchgeführt. 28 Patienten wurden nach 

anatomischen und klinischen Parametern ausgewählt und in die Gruppen CAVI oder 

OMT randomisiert. Primärer Endpunkt war die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) 

als Parameter der kardiopulmonalen Belastbarkeit, sekundäre Endpunkte umfassten den 

Sechs-Minuten-Gehtest, die New York Heart Association (NYHA) Klasse, den Parameter 

N-terminal-pro brain natriuretic peptide (NT-pro BNP), die Rechtsherzfunktion, die 

außerplanmäßige Hospitalisierung und die Lebensqualität. Eine Subanalyse untersuchte 

die kardiale Morphologie und Funktion sowie den TI-Schweregrad nach CAVI. 

Ergebnis: Nach drei Monaten wurde eine signifikante Verbesserung von NYHA Klasse 

und Lebensqualität in der CAVI-Gruppe nachgewiesen. Weitere signifikante 

Unterschiede in dem primären und den sekundären Endpunkten zeigten sich weder im 

Vergleich zu den Messungen bei Einschluss noch zwischen beiden 

Behandlungsgruppen. Nach initial erfolgreicher Implantation traten zwei 

Klappendislokationen und zwei Stentmigrationen auf, sodass die Patientenrekrutierung 

vorzeitig beendet wurde. In der Langzeituntersuchung bis zwölf Monate unterschieden 

sich VO2max, NYHA Klasse und Lebensqualität zwischen CAVI und OMT nicht. In der 

CAVI-Gruppe waren 57% und in der OMT-Gruppe 29% der Patienten verstorben. 

Echokardiografisch imponierte nach zwölf Monaten eine signifikante Reduktion des 



8 

systolischen Lebervenenrefluxes und des Lebervenendiameters nach CAVI im Vergleich 

zur OMT-Gruppe. Der Schweregrad der TI, die kardiale Funktion und Morphologie wiesen 

keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen auf. 

Zusammenfassung: Mit Reduktion der abdominal-venösen Stauung konnte die 

suffiziente Abdichtung der VCI nach CAVI gezeigt werden. Eine Zunahme der 

Leistungsfähigkeit in spiroergometrischen Messungen, ein positives rechtskardiales 

Remodeling oder eine Verbesserung der TI fanden sich dagegen nicht. Aufgrund 

relevanter Komplikationen kann CAVI derzeit nicht empfohlen werden. 

1.2. English Abstract  

Introduction: Severe secondary tricuspid regurgitation (TI) is a common finding with high 

morbidity and mortality. In particular elderly, multimorbid patients with high operative risk 

could benefit from new, transcatheter therapies. The TRICAVAL study (“Treatment of 

Severe TRIcuspid Regurgitation in Patients with Advanced Heart Failure with CAval Vein 

Implantation of the Edwards Sapien XT VALve“) evaluated the effect of valve 

implantations (CAVI) into the inferior vena cava (VCI) via transfemoral access in 

comparison with optimal medical therapy (OMT) in patients with severe TI. We 

hypothesized that CAVI may improve exercise capacity by reducing abdominal-venous 

congestion and increasing right ventricular stroke volume. 

Methods: The randomized, controlled study TRICAVAL was conducted over a follow-up 

period of twelve months. Twenty-eight patients were selected by anatomical and clinical 

parameters and randomized to CAVI or OMT group. The primary endpoint was maximum 

oxygen uptake (VO2max) as a surrogate marker for physical capacity, secondary endpoints 

comprised six-minutes walking test, New York Heart Association (NYHA) class, N-

terminal-pro brain natriuretic peptide (NT-pro BNP), right heart function, unscheduled 

hospitalization and quality of life. Cardiac morphology and function as well as TI severity 

were evaluated in a subanalysis. 

Results: After three months, improvement of NYHA class and quality of life were observed 

after CAVI. No further significant inter- or intragroup differences were found in the primary 

and secondary endpoints. Two valve dislocations and two stent migrations occurred after 

initially successful implantation; therefore, further recruitment was stopped. In the long-

term follow-up of twelve months, VO2max, NYHA class and quality of life did not differ 

significantly between CAVI and OMT. In the CAVI group 57% of the patients and in the 

OMT group 29% of the patients died. After twelve months, echocardiographic 
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measurements revealed a significant decrease in systolic hepatic vein reflux volume and 

hepatic vein diameter after CAVI compared to OMT. TI severity, cardiac function and 

morphology showed no significant difference between both groups. 

Conclusion: A sufficient sealing of the VCI was demonstrated by a reduction of 

abdominal-venous congestion after CAVI. However, we did not observe an increase in 

physical capacity in spiroergometric measurements, a positive right heart remodelling or 

a decrease in TI severity. Due to relevant complications, CAVI can currently not be 

recommended. 

2. Einführung und Hypothese  

2.1. Prävalenz, Pathophysiologie und Klinik der Trikuspidalklappeninsuffizienz 

Ein häufiges kardiologisches Krankheitsbild stellt die Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) 

dar, welche in zwei Formen – der primären (organischen) und der sekundären 

(funktionellen) Form – auftreten kann [1-3]. Während bis zu 11% der TI primär durch 

strukturelle Veränderungen der Klappen selbst entstehen, treten die sekundären TI mit 

80–89% deutlich häufiger auf [1, 4, 5]. In der Framingham Heart-Studie wurde die 

Prävalenz der sekundären TI mit 14,8% bei Männern und 18,4% bei Frauen erhoben [2]. 

Das weibliche Geschlecht als auch ein erhöhtes Lebensalter wurden als Prädiktoren für 

die Entstehung bzw. die Progression der TI identifiziert [2, 3]. Die sekundäre TI basiert 

auf Erkrankungen mit einer Rechtsherzdysfunktion bzw. -dilatation, wie beispielsweise in 

Folge einer Linksherzerkrankung, einer pulmonalen Hypertonie oder einer koronaren 

Herzerkrankung [1-3]. Pathophysiologisch werden drei Hauptmechanismen 

unterschieden: (i) eine progrediente Erweiterung des Trikuspidalklappenanulus, die mit 

einer rechtsatrialen und weniger einer rechtsventrikulären Dilatation korreliert und z.B. 

bei Vorhofflimmern auftritt, (ii) eine rechtsventrikuläre Dilatation und Dysfunktion mit 

zunehmendem Tenting (zu Deutsch „Zelt“) und Tethering der Klappensegel (zu Deutsch 

„Anbinden“) und (iii)  dislozierte Papillarmuskeln [1, 3, 6-8]. In Folge der TI entwickelt sich 

eine kongestive Herzinsuffizienz [9], sodass ein Circulus vitiosus mit progredienter TI und 

Rechtsherzdilatation resultiert [10]. Während Patienten im frühen Stadium der 

Erkrankung in der Regel asymptomatisch sind, nimmt bei fortgeschrittener TI die 

Morbidität mit rezidivierenden rechtsführenden kardialen Dekompensationen und die 

Rate an Hospitalisierungen zu [11]. Die Progression der TI ist assoziiert mit einer 

erhöhten Mortalität [12], bei der hochgradigen TI beträgt die Einjahresüberlebensrate 

64%, im Vergleich dazu liegt sie bei Probanden ohne TI bei 92% [4].  
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2.2. Diagnostik und Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz 

Die Echokardiografie stellt den Goldstandard in der Diagnostik der TI dar [13]. Anhand 

von Vena contracta (VC), effektiver Regurgitationsöffnungsfläche (Effective regurgitant 

orifice area, EROA) und dreidimensionaler VC-Fläche (Vena contracta area, VCA) oder 

quantitativer EROA teilt man die TI nach der neuen Klassifikation von Hahn et al. in die 

fünf Schweregrade „mild“, „moderat“, „schwer“, „massiv“ und „sintflutartig“ ein [14]. Zur 

genaueren Darstellung der Trikuspidalklappe, der rechtsventrikulären Diameter und als 

intraprozedurale Bildgebung während der herzkathetergestützten Therapie lassen sich 

die 3D-Echokardiografie und die transösophageale Echokardiografie nutzen [13, 15, 16]. 

Zur weiteren Quantifizierung der rechtsventrikulären Diameter und Funktion als auch zur 

Klärung der Ätiologie der TI ist die kardiovaskuläre Magnetresonanztomografie (MRT) 

das Diagnostikum der Wahl [13, 17, 18]. Die Computertomografie (CT) kann ebenfalls 

zur Diagnosestellung beitragen, wird aber primär eingesetzt, um interventionelle 

Therapien zu planen [19-21]. Des Weiteren ist ein Rechtsherzkatheter zur Messung des 

pulmonalvaskulären Widerstandes indiziert – insbesondere vor isolierter Operation der 

TI [13].  

Um die kardiopulmonale Leistungsfähigkeit objektiv zu erfassen und Therapieeffekte zu 

überprüfen, wird die Spiroergometrie empfohlen [22, 23]. Die maximale 

Sauerstoffaufnahme (VO2max) wurde als unabhängiger prognostischer Faktor bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion identifiziert [24]. Bei 

Patienten mit valvulären Erkrankungen gilt sie außerdem als Marker für den Grad der 

Einschränkung des kardialen Schlagvolumens und damit der aeroben Kapazität [25].  

Die derzeitige leitliniengerechte Behandlung der TI basiert auf (i) einer symptomatischen 

medikamentösen Therapie (vorwiegend Diuretika), (ii) der operativen Rekonstruktion 

bzw. – subsidiär, wenn eine Rekonstruktion nicht möglich ist – auf dem 

Herzklappenersatz und (iii) der Behandlung zugrunde liegender Erkrankungen wie der 

pulmonalen Hypertonie [13, 26]. Simultan zur chirurgischen Korrektur von Linksherzvitien 

wird die operative Therapie für die hochgradige TI und zusätzlich für die gering- bis 

mittelgradige TI bei Dilatation des Trikuspidalklappenanulus und/ oder Zeichen einer 

Rechtsherzinsuffizienz empfohlen [26]. Die hochgradige primäre TI wird auch isoliert 

operativ versorgt, wenn Symptome einer Rechtsherzinsuffizienz oder eine 

rechtsventrikuläre Dilatation oder Dysfunktion auftreten [26]. Dagegen erfolgt die isolierte 

Operation einer hochgradigen symptomatischen sekundären TI nur bei Anulusdilatation 

ohne Vorliegen relevanter Linksherzerkrankungen oder einer pulmonalen 
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Hypertonie [26]. Eine erneute Operation einer hochgradigen symptomatischen TI mit 

Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz nach zuvor erfolgter Korrektur von Linksherzvitien 

sollte nur nach Ausschluss einer schweren rechtsventrikulären Dysfunktion oder 

pulmonalen Hypertonie erwogen werden [26]. Ursächlich für die zurückhaltende 

Indikationsstellung ist die erhöhte perioperative Mortalität von 10% und 

Einjahresmortalität von 24% bei isolierter Operation der TI [27].  

Ältere, multimorbide Patienten mit hohem operativem Risiko könnten daher von 

interventionellen Therapien profitieren. Minimalinvasive, transkutane 

Herzkatheterverfahren werden für Vitien der Aorten- und Mitralklappe erfolgreich 

eingesetzt [28-30]. Die Trikuspidalklappe dagegen stellt mit ihrer spezifischen Anatomie 

und der eingeschränkten Darstellbarkeit mittels transösophagealer Echokardiografie eine 

Herausforderung für interventionelle Therapien dar [31]. Für die TI wurden verschiedene 

Therapieansätze entwickelt: die Implantation von Herzklappen in die Vena cava inferior 

(VCI) und gegebenenfalls zusätzlich in die Vena cava superior (VCS), 

Anuloplastiesysteme, Edge-to-Edge-Techniken, Koaptationssysteme und orthotope 

Klappenimplantationen [32-36]. Erste Anwendungen waren das transjugulär implantierte 

Anuloplastiesystem Mitralign (Mitralign Inc., Tewksbury, Massachusetts, USA) und die 

Edge-to-Edge-Technik MitraClip (Abbott Vascular, Santa Clara, Kalifornien, USA), die 

eine Reduktion des TI-Schweregrades bewirkten [33, 34]. Eine Therapie mit dem 

Koaptationssystem Forma-Repair-System (Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornien, 

USA) wurde nach rezidivierenden periprozeduralen Komplikationen und persistierenden 

signifikanten Insuffizienzen verlassen [32]. Direkte Klappenimplantationen, die zunächst 

als Valve-in-Valve-Implantationen bei dysfunktionalen chirurgischen Prothesen erfolgten, 

resultierten in einer Symptomlinderung [35]. Das erste Register der interventionellen TI-

Therapien, das internationale TriValve-Register, verdeutlichte den führenden Einsatz von 

Edge-to-Edge-Techniken [37]. Mit 9% machten Herzklappenimplantationen in die Vena 

cava nur einen geringen Anteil der interventionellen TI-Therapien aus [37].  

2.3. Hypothese 

Erste Heilversuche mit kathetergestützten Implantationen von bioprothetischen 

Herzklappen isoliert in die VCI oder zusätzlich in die VCS verliefen komplikationslos [38-

41]. Sie reduzierten die venöse Stauung und führten zu einer verbesserten körperlichen 

Leistungsfähigkeit [38-40]. Eine Fallserie wies zudem postinterventionell einen 

verringerten Druck in der VCI nach [41]. Die Herzklappen wurden initial für die 
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kathetergestützte Aortenklappenimplantation entwickelt und waren bereits auf dem Markt 

erhältlich [42]. Ziel der Klappenimplantation in die VCI war es, die abdominal-venöse 

Stauung und damit die führenden Symptome der TI zu reduzieren sowie die physische 

Belastbarkeit zu verbessern [42]. Wir stellten die Hypothese auf, dass durch die 

suffiziente Abdichtung der VCI der rechtsatriale Druck erhöht und damit das 

Regurgitationsvolumen über der Trikuspidalklappe reduziert wird [43]. Eine Verringerung 

der TI würde folglich zu einer Zunahme der linksventrikulären Vorlast führen und das 

Schlagvolumen erhöhen [43]. Die Studie „Treatment of Severe TRIcuspid Regurgitation 

in Patients with Advanced Heart Failure with CAval Vein Implantation of the Edwards 

Sapien XT VALve” (TRICAVAL, NCT02387697) wurde als erste kontrollierte, 

randomisierte, prospektive Studie auf dem Gebiet der interventionellen Therapien bei 

Patienten mit hochgradiger sekundärer TI initiiert [42-44]. Zielsetzung war die 

Untersuchung, wie bioprothetische Herzklappenimplantationen in die VCI (CAVI) 

Prognose, Klinik, Rechtsherzmorphologie und -funktion verglichen mit einer optimalen 

medikamentösen Therapie (OMT) beeinflussen [42-44]. Die Ergebnisse der TRICAVAL-

Studie wurden in den drei nachstehenden Publikationen veröffentlicht: 

1. Laule M, Mattig I, Schöbel C, Knebel F, Lauten A, Lembcke A, Thoenes M, Grubitzsch 

H, Stangl K, Dreger H. Inferior Caval Valve Implantation Versus Optimal Medical 

Therapy for Severe Tricuspid Regurgitation. J Am Coll Cardiol. 2019;74(3):473-5. / 

23.07.2019 [44]. 

2. Dreger H, Mattig I, Hewing B, Knebel F, Lauten A, Lembcke A, Thoenes M, Roehle 

R, Stangl V, Landmesser U, Grubitzsch H, Stangl K, Laule M. Treatment of Severe 

TRIcuspid Regurgitation in Patients with Advanced Heart Failure with CAval Vein 

Implantation of the Edwards Sapien XT VALve (TRICAVAL): a randomised controlled 

trial. EuroIntervention. 2020;15(17):1506-13. / 10.01.2020 [42]. 

3. Mattig I, Knebel F, Hewing B, Stangl V, Stangl K, Laule M, Dreger H. Impact of inferior 

caval valve implantation on severity of tricuspid regurgitation and right heart function. 

Echocardiography. 2020;37(7):999-1007. / 23.05.2020 [43]. 

Im Folgenden soll zunächst das Studiendesign erläutert werden, das allen Publikationen 

zu Grunde liegt (3.). Im Anschluss werden die Ergebnisse drei (4.1.) und zwölf Monate 

(4.2.) nach Studieneinschluss sowie die echokardiografischen Resultate (4.3.) dargelegt 

und diskutiert (5.). Abschließend wird auf neue Therapieentwicklungen eingegangen, die 

nach Initiierung der TRICAVAL-Studie untersucht bzw. zugelassen wurden (5.3.).  
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3. Patienten und Methodik 

3.1. Studiendesign 

Die Investigator-initiierte, monozentrische Studie TRICAVAL wurde über eine 

Nachbeobachtungszeit von zwölf Monaten durchgeführt und gemäß der Deklaration von 

Helsinki erstellt [42]. Das Ethikkomitee des Landesamtes für Gesundheit und Soziales 

Berlins (Berlin, Deutschland) und das deutsche Bundesinstitut für Arzneimittel und 

Medizinprodukte (Bonn, Deutschland) haben die Studie genehmigt [42-44]. Sämtliche 

Patienten willigten schriftlich in die Teilnahme ein [42-44]. Einschlusskriterien umfassten 

eine hochgradige symptomatische TI, eine New York Heart Association (NYHA) 

Klasse ≥II bei optimaler medikamentöser Therapie und ein hohes operatives Risiko 

(Society of Thoracic Surgeons’ score [STS score] ≥10, logistic European System for 

Cardiac Operative Risk Evaluation I [Logistic EuroSCORE I] ≥15 oder weitere 

Kontraindikationen gemäß dem lokalen Herzteam) [42-44]. Zu den Ausschlusskriterien 

zählten ein VCI-Diameter >31 mm, eine reduzierte linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

(LVEF) <30%, eine hochgradige Mitralklappeninsuffizienz, eine regelmäßige Dialyse 

oder ein Serumkreatinin >3 mg/dl sowie Kontraindikationen für eine orale Antikoagulation 

[42, 43]. Die optimale medikamentöse Herzinsuffizienztherapie erfolgte gemäß den 

Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC), bei erhaltener Ejektionsfraktion 

wurde zur Symptomkontrolle primär diuretisch therapiert [42, 45].  

Insgesamt wurden 87 Patienten auf eine mögliche interventionelle Therapie hin 

untersucht [42]. 59 Patienten wurden aufgrund von Komorbiditäten wie einem 

zusätzlichen Vitium und aktiven Malignomen, einem zu großen VCI-Diameter (>31 mm) 

oder der fehlenden Einwilligung von der Studie ausgeschlossen [42]. Von 2015 bis 2017 

wurden 28 Patienten mit hochgradiger sekundärer TI in die Gruppen CAVI und OMT 

randomisiert (Abbildung 1) [42, 43]. 82% der eingeschlossenen Patienten berichteten 

über eine Belastungsdyspnoe gemäß NYHA Klasse III und IV [42, 43]. Der VCI-

Durchmesser wurde mittels 3D-Echokardiografie und nach einer ersten 

Klappendislokation (bei Patient Nummer 10) zusätzlich mittels CT evaluiert [42, 43].  

3.2. Primäre und sekundäre Endpunkte 

Als primärer Endpunkt wurde die mittels Spiroergometrie gemessene VO2max nach drei 

Monaten definiert [42, 44]. Die Spiroergometrie erfolgte nach den Empfehlungen der 

European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR) [25, 42]. 

Die sekundären Endpunkte umfassten den Sechs-Minuten-Gehtest, die NYHA Klasse, 
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den laborchemischen Parameter N-terminal-pro brain natriuretic peptide (NT-pro BNP), 

die Rechtsherzfunktion, die Hospitalisierung bei progredienter Herzinsuffizienz und die 

Lebensqualität der Patienten (nach dem Minnesota Living with Heart Failure 

Questionnaire [MLHFQ])  [42, 44]. Echokardiografische Untersuchungen wurden gemäß 

den Standards der American Society of Echocardiography (ASE) und der European 

Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) durchgeführt [43, 46-48]. Die TI-

Schweregrade wurden retrospektiv nach der Klassifikation von Hahn et al. eingeteilt [14, 

42, 43]. Zur Risikostratifizierung wurden die Valve Academic Research 

Consortium (VARC)-2 Kriterien herangezogen [42, 49]. Bei Einschluss erfolgte zudem 

eine Rechtsherzkatheteruntersuchung [43]. Nachkontrollen fanden am ersten 

postinterventionellen Tag (CAVI), nach 30 Tagen sowie drei, sechs und zwölf Monate 

nach Studieneinschluss statt [42-44].  

 
Abbildung 1: Flussdiagramm der TRICAVAL-Studie, modifiziert und lizensiert aus Mattig 

et al. [43]. 

3.3. Methodik der Herzklappenimplantation in die Vena cava inferior 

Die herzkathetergestützte Therapie der TI wurde unter transthorakaler 

Echokardiografiekontrolle in Lokalanästhesie durchgeführt [42]. Über einen Zugang in der 
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rechten Vena femoralis wurden ein bis drei selbstexpandierende Nitinol-Stents (sinus XL, 

Optimed, Ettlingen, Deutschland) vorgebracht und in die VCI bis 5–10 mm in das rechte 

Atrium hinein platziert [42]. Am Übergang der VCI zum rechten Atrium wurde 

anschließend eine 23, 26 oder 29 mm durchmessende Herzklappe des Typs Edwards 

Sapien XT (Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornien, USA) eingesetzt (Abbildung 2) [42]. 

Während der Intervention wurde der Patient mittels unfraktioniertem Heparin 

antikoaguliert (aktivierte Gerinnungszeit >250s) [42]. Nach Rückzug des Katheters wurde 

der Zugang mittels Z-Naht verschlossen und manuell komprimiert [42]. 

Postinterventionell erfolgte eine orale Antikoagulation [42] und je nach kardiopulmonaler 

Stabilität die intensivstationäre Überwachung oder die Verlegung auf Normalstation. 

 
Abbildung 2: Röntgenologische (A) und echokardiografische Darstellung (B, von 

subxiphoidal) des Stents und der implantierten Herzklappe in der Vena cava inferior 

(VCI). Bildquelle: Prof. Dr. med. Henryk Dreger. 

3.4. Statistische Auswertung 

Als Grundlage der Fallzahlberechnung wurde eine Differenz der VO2max zwischen CAVI 

und OMT von 8 ml·kg-1·min-1 als klinisch signifikant definiert [42]. Ausgehend von einem 

t-Test mit einem zweiseitigen Signifikanzlevel von 5%, einer Power von 80% und einer 

Standardabweichung von 8 ml·kg-1·min-1 wurde eine Mindestanzahl von 

34 Studienteilnehmern errechnet (nQuery Advisor 7.0, Statistical Solutions Ltd, Cork, 

Irland) [42]. Um ein Ausscheiden von bis zu 15% der Teilnehmer zu berücksichtigen, 

wurde die Fallzahl auf 40 Patienten festgelegt [42]. In allen weiteren Berechnungen wurde 

ein p-Wert <0,05 als statistisch signifikant definiert [42-44]. Zur Auswertung wurden die 
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Programme SPSS Version 23.0 und 25.0 (IBM Corp, New York, New York, USA) und 

R Version 3.4.4 genutzt [42, 43, 50].  

Zusammenfassend wurden 28 der geplanten 40 Patienten mit hochgradiger TI in die 

Gruppen CAVI und OMT randomisiert. Die herzkathetergestützten 

Klappenimplantationen erfolgten unter echokardiografischer Kontrolle in 

Lokalanästhesie. Als primärer Endpunkt und Grundlage der Fallzahlberechnung wurde 

die VO2max nach drei Monaten festgelegt. Im Folgenden werden die spezifische Methodik 

und die Resultate nach drei (4.1.) und zwölf Monaten (4.2.) sowie die 

echokardiografischen Messergebnisse (4.3.) dargelegt.  

4. Ergebnisse 

4.1. Inferior Caval Valve Implantation Versus Optimal Medical Therapy for Severe 

Tricuspid Regurgitation 

Laule M, Mattig I, Schöbel C, Knebel F, Lauten A, Lembcke A, Thoenes M, Grubitzsch H, 

Stangl K, Dreger H. J Am Coll Cardiol. 2019;74(3):473-5. 

Fragestellung und spezifische Methodik: Diese Publikation untersuchte die physische 

Leistungsfähigkeit und Symptomatik der Patienten nach CAVI verglichen mit OMT. Dazu 

wurden die primären und sekundären Endpunkte nach drei Monaten ausgewertet [44]. 

Ergebnisse: 28 Patienten mit einem mittleren Alter von 75,1±8,5 Jahren und zu 32% 

Männer wurden in die Gruppen CAVI (n=14) und OMT (n=14) randomisiert. In der CAVI-

Gruppe zeigte sich im Vergleich zum präinterventionellen Status kein signifikanter 

Unterschied in der VO2max, dagegen verbesserten sich die NYHA Klasse (p=0,004) und 

die Lebensqualität nach dem MLHFQ (p=0,004) signifikant. Die implantierten 

Bioprothesen stellten sich echokardiografisch mit erhaltener Funktion dar. Der Vergleich 

von CAVI und OMT erbrachte eine signifikante Reduktion der Dyspnoe gemäß der Likert 

Skala nach CAVI (p=0,008), weitere signifikante Unterschiede bezüglich der primären 

und sekundären Endpunkte sowie der renalen Funktion nach drei Monaten fanden sich 

nicht. Alle Klappenimplantationen verliefen initial erfolgreich. Im postinterventionellen 

Verlauf traten zwei Klappendislokationen und zwei Stentmigrationen mit anschließend 

notwendiger herzchirurgischer Versorgung auf, sodass der weitere Einschluss von 

Patienten vorzeitig beendet wurde. Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums von drei 

Monaten verstarben sechs Patienten in der CAVI- und ein Patient in der OMT-Gruppe. 

Todesursachen in der CAVI-Gruppe waren ein hämorrhagischer Schock bedingt durch 

eine Milzruptur nach Reanimation bei Herzbeuteltamponade, akut auf chronisches und 
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chronisches Rechtsherzversagen, Pneumonie sowie Sepsis. In der OMT-Gruppe 

verstarb ein Patient an chronischem Rechtsherzversagen [44].  

4.2. Treatment of Severe TRIcuspid Regurgitation in Patients with Advanced Heart 

Failure with CAval Vein Implantation of the Edwards Sapien XT VALve (TRICAVAL): 

a randomised controlled trial 

Dreger H, Mattig I, Hewing B, Knebel F, Lauten A, Lembcke A, Thoenes M, Roehle R, 

Stangl V, Landmesser U, Grubitzsch H, Stangl K, Laule M. EuroIntervention. 

2020;15(17):1506-13. 

Fragestellung und spezifische Methodik: Die vorliegende Publikation legte die primären 

und sekundären Endpunkte über einen Nachbeobachtungszeitraum von zwölf Monaten 

nach CAVI im Vergleich zu OMT dar. Die statistische Auswertung erfolgte mittels t-Test 

(kontinuierliche, normalverteilte Variablen), Mann-Whitney-U-Test (kontinuierliche, nicht-

normalverteilte Variablen) und Boschloo-Test (kategoriale Variablen). Zudem wurden 

abhängige kontinuierliche Variablen mit gepaartem t-Test (normalverteilt) oder Wilcoxon-

Test (nicht-normalverteilt) und abhängige kategoriale Variablen mit dem Symmetrie-Test 

analysiert. Der primäre Endpunkt wurde mit einem linearen Regressionsmodell 

untersucht (Gruppenzuordnung und Ausgangswert als unabhängige Variablen). Als 

Sensitivitätsanalyse wurden die Differenzen mit Hilfe eines t-Tests verglichen. Ein 

lineares gemischtes Modell wurde berechnet, um Folgemessungen einzubeziehen und 

zeitliche Trends zu untersuchen. Dabei wurden die VO2max als abhängige Variable sowie 

Zeit, Gruppe und Zeit-zu-Gruppen-Interaktion als feste Effekte gewählt und ein Random 

Subject Intercept erstellt. Mit dem gleichen Modell wurde der MLHFQ ausgewertet, wobei 

der zeitliche Verlauf mittels quadratischer Funktion modelliert wurde [42]. 

Ergebnisse: Bis zwölf Monate nach Einschluss zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede in der VO2max innerhalb oder im Vergleich der beiden Behandlungsgruppen. 

Die Lebensqualität verbesserte sich in beiden Gruppen verglichen zur 

Einschlussuntersuchung signifikant (p=0,004). Hinsichtlich NYHA Klasse, Lebensqualität 

und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz bestand zwischen CAVI und OMT 

kein Unterschied im gesamten Nachbeobachtungszeitraum. Innerhalb der zwölf Monate 

waren 57% der Patienten in der CAVI-Gruppe und 29% der Patienten in der OMT-Gruppe 

verstorben (p=0,159). In der CAVI-Gruppe stellten sich die implantierten Herzklappen in 

der VCI mit erhaltener Funktion dar, vaskuläre Komplikationen traten nach Implantation 

nicht auf [42].  
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4.3. Impact of inferior caval valve implantation on severity of tricuspid regurgitation 

and right heart function 

Mattig I, Knebel F, Hewing B, Stangl V, Stangl K, Laule M, Dreger H. Echocardiography. 

2020;37(7):999-1007.  

Fragestellung und spezifische Methodik: Diese Subanalyse untersuchte mittels 

transthorakaler Echokardiografie den Effekt von CAVI auf den systolischen 

Lebervenenreflux (als Kriterium für einen suffizienten Klappenschluss), den TI-

Schweregrad und die kardiale Funktion sowie Morphologie im Vergleich zu OMT. Nach 

Messung des Lebervenendiameters (D) und dem Geschwindigkeitszeitintegral (VTI) 

mittels des Pulsed-Wave-Dopplers wurde das Regurgitationsvolumen des 

Lebervenenrefluxes gemäß der Kontinuitätsgleichung errechnet (π/4·D²·VTI). Zudem 

wurden die in Tabelle 1 aufgelisteten Parameter ausgewertet. Die statistische Analyse 

der Patientendaten mit komplettierter Drei-, respektive Zwölf-Monats-Untersuchung 

erfolgte mittels t-Test (normalverteilte, kontinuierliche Variablen) und Wilcoxon-Test bzw. 

Mann-Whitney-U-Test (nicht-normalverteilte, kontinuierliche Variablen) [43]. 

Tabelle 1: Echokardiografische Parameter. 

Kardiale Funktion − Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) nach Simpson 

− Right and left ventricular outflow tract velocity time integral 

(RVOT-VTI, LVOT-VTI, Geschwindigkeitszeitintergral des 

rechts- und linksventrikulären Ausflusstraktes) 

− Right ventricular fractional area change (RVFAC, 

rechtsventrikuläre Flächenänderung) 

− Systolic tricuspid annular velocity (RV-Sʹ, systolische 

Geschwindigkeit des Trikuspidalklappenanulus) 

− Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE, 

systolische Exkursion der Trikuspidalklappenanulusebene) 

− Myocardial performance index (right ventricular) (MPEI, 

Myokardialer Performance-Index [rechtsventrikulär]) 

Schweregrad der 

Insuffizienz 

− Effective regurgitant orifice area (EROA, Effektive 

Regurgitationsöffnungsfläche) 

− Regurgitant volume by proximal isovelocity surface area 

(RegVol by PISA, Regurgitationsvolumen nach der 

proximalen Flusskonvergenzmethode) 
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Kardiale 

Morphologie 

− Left ventricular end diastolic diameter (LVEDD, 

Linksventrikulärer enddiastolischer Diameter) 

− Linksventrikulärer Sphericity index 

− Right ventricular outflow tract (RVOT1, RVOT2, Diameter 

des proximalen und distalen rechtsventrikulären 

Ausflusstraktes) 

− Right ventricular diameter (RVD basal, RVD mid, 

Rechtsventrikulärer Diameter basal und mittventrikulär) 

− Länge zwischen rechtsventrikulären Apex und Basis  

− Fläche und Diameter des rechten Atriums 

Ergebnisse: Die führende Genese der TI basierte auf einer Rechtsherzdilatation und 

Vergrößerung des Trikuspidalklappenanulus infolge von pulmonaler Hypertonie (z. B. bei 

chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen), Atriumseptumdefekten sowie valvulären, 

ischämischen, restriktiven und dilatativen Kardiomyopathien. Bei zwei Patienten lag ein 

Karzinoid-Syndrom mit einer primären TI vor. Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie 

zeigten primär eine post-, seltener eine prä- oder eine gemischt prä-postkapilläre 

Komponente. In der CAVI-Gruppe wurde nach 30 Tagen eine signifikante Reduktion des 

systolischen Lebervenenrefluxes (p=0,016) und des Lebervenendiameters (p=0,034) 

detektiert. Zwölf Monate nach CAVI stellte sich weiterhin eine signifikante Abnahme des 

Lebervenenrefluxes dar. Nach drei und zwölf Monaten zeigten sowohl der systolische 

Lebervenenreflux als auch der Lebervenendiameter eine signifikante Reduktion in der 

CAVI-Gruppe im Vergleich zur OMT-Gruppe. Der Schweregrad der TI, die kardiale 

Funktion und Morphologie blieben 30 Tage und drei Monate nach CAVI und verglichen 

mit OMT unverändert [43].  

5. Diskussion 

5.1. Zusammenfassung der Studienergebnisse 

Die TRICAVAL-Studie untersuchte als erste randomisierte, kontrollierte Studie den 

Einfluss einer heterotopen Herzklappenimplantation in die VCI bei hochgradiger TI. Eine 

objektive Verbesserung der physischen Leistungsfähigkeit nach CAVI konnte in 

spiroergometrischen Messungen nicht nachgewiesen werden [42, 44]. Die Ergebnisse 

deckten sich mit den echokardiografischen Untersuchungen, die eine stabile 

Rechtsherzfunktion, -morphologie und eine persistierende hochgradige TI nach CAVI 

zeigten [43]. Indessen reduzierte sich die abdominal-venöse Stauung durch eine 
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suffiziente Abdichtung der VCI signifikant und die Patienten profitierten subjektiv 

hinsichtlich Dyspnoe und Lebensqualität [42, 43]. In weiteren Messungen konnte eine 

signifikante Gewichtsabnahme und ein Trend zu reduzierten Diuretikadosierungen in der 

CAVI-Gruppe detektiert werden [51]. Aufgrund der eingeschränkten Therapiesicherheit 

wurde der Patienteneinschluss vorzeitig beendet. Nachfolgend werden die Ergebnisse 

mit anderen interventionellen Therapien verglichen (5.2.) und die Limitationen (5.2.) 

sowie mögliche Anwendungsgebiete von CAVI diskutiert (5.3.). 

5.2. Die TRICAVAL-Studie im Vergleich mit anderen Studien und ihre Limitationen  

Die Patienten der CAVI-Gruppe berichteten über eine anhaltende Verbesserung ihrer 

Lebensqualität [42]. Eine Symptomreduktion wurde ebenfalls in ersten Heilversuchen mit 

Klappenimplantationen in die VCI oder zusätzlich in die VCS und in weiteren Studien der 

interventionellen TI-Therapien wie den Edge-to-Edge- sowie den Anuloplastiesystemen 

nachgewiesen [38-40]. Demgegenüber muss die Therapiesicherheit von CAVI kritisch 

bewertet werden. Zwei Klappendislokationen und zwei Stentmigrationen machten eine 

herzchirurgische Versorgung notwendig, welche in unserem Patientenkollektiv mit einer 

erhöhten Mortalität assoziiert war [42]. Um die Therapieplanung zu optimieren, 

erweiterten wir nach der ersten Klappendislokation die echokardiografischen Messungen 

der VCI um eine Planungs-CT [42, 43]. Aufgrund der weiterhin auftretenden 

Komplikationen beendeten wir vorzeitig die Patientenrekrutierung [43]. Ähnliche 

Ereignisse waren in vorangegangenen Heilversuchen nicht aufgetreten [40]. 

Klappendislokationen und Stentmigrationen resultierten mutmaßlich aus der spezifischen 

Anatomie der VCI: Die glatte innere Oberfläche sowie der volumen- und atemabhängige 

Durchmesser erschwerten bei zudem dünner Venenwand die sichere Fixierung von Stent 

und Herzklappe [42]. Ferner verjüngt sich die VCI nach distal, sodass eine Schubkraft 

nach proximal mit nachfolgender Stentmigration resultieren kann. Vor einer Ausweitung 

der Therapie sind daher Studien zur Optimierung der Stent- und Klappentechnologie mit 

Anpassung an die anatomischen Gegebenheiten der Vena cava erforderlich. Einen 

Ansatz stellt die TricValve (P&F, Wien, Österreich) dar, deren technische 

Durchführbarkeit und prozedurale Sicherheit in einer ersten Studie nachgewiesen 

wurde [41]. Dies wurde ebenfalls für Tricento (NVT AG, Muri, Schweiz) gezeigt, einem 

bicaval verankerten Stent mit lateral eingesetzter Herzklappe, die im rechten Atrium 

platziert wird [52]. Ein weiterer Überlegungsansatz könnte die Verankerung des 
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klappentragenden Stents in der Venenwand mittels kleinerer Widerhaken sein, welche 

aber ein Perforationsrisiko birgt.  

Nach zwölf Monaten zeigte sich eine Mortalität von 57% in der CAVI-Gruppe im Vergleich 

zu 29% in der OMT-Gruppe [42]. Zusätzlich widerriefen bei zunehmender 

Verschlechterung ihres Gesundheitszustandes drei Patienten der OMT-Gruppe ihre 

Studienteilnahme [42]. Die Letalitätsrate nach CAVI ist im Vergleich zu anderen Studien 

der interventionellen TI-Therapie erhöht und auf die postprozeduralen Komplikationen 

zurückzuführen [53]. Das TriValve-Register, welches MitraClip, Forma-Repair-System, 

Cardioband (Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornien, USA), TriCinch (4TECH, Galway, 

Irland), Trialign (Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornien, USA) und NaviGate (NaviGate 

Cardiac Structures, Lake Forest, Kalifornien, USA) bei Patienten mit hochgradiger TI 

untersuchte, berichtete von einer Einjahresmortalität von 23% nach interventioneller 

Therapie [53]. In der Kontrollgruppe mit medikamentöser Therapie zeigte sich eine 

Mortalität von 36% vergleichbar mit der Mortalität der OMT-Gruppe der TRICAVAL-

Studie [53]. 

In den echokardiografischen Messungen blieben die Rechtsherzfunktion 

und -morphologie nach CAVI unverändert. Ähnliche Ergebnisse zeigten andere 

interventionelle Studien, die die Langzeiteffekte von Anuloplastiesystemen 

untersuchten [21, 54]. Dagegen erzielte die TRILUMINATE-Studie eine signifikante 

Verbesserung der Rechtsherzfunktion und -morphologie durch Implantation des TriClips 

(Abbott, Chicago, Illinois, USA), einer Edge-to-Edge-Technik [16]. Ursächlich könnte zum 

einen der unterschiedliche Ansatzpunkt des TriClips im Vergleich zu CAVI sein, zum 

anderen berichtete das TriValve-Register, dass TI-Interventionen bei einer schweren 

Rechtsherzinsuffizienz seltener zum Therapieerfolg führten [53]. Ähnliche Resultate 

zeigte die interventionelle Mitralklappentherapie: Bei nur geringem linksventrikulären 

Remodeling vor MitraClip trat im Vergleich zu Patienten mit schwerer 

Linksherzinsuffizienz postinterventionell eher eine Verbesserung der kardialen Funktion 

auf [29, 30]. Die frühzeitige Intervention der TI vor irreversibler rechtskardialer Dilatation 

und Dysfunktion scheint daher ein entscheidender Faktor für den Therapieerfolg zu sein. 

Wir stellten initial die Hypothese auf, dass durch den Anstieg des rechtsatrialen Druckes 

nach Klappenimplantation eine Abnahme des Regurgitationsvolumens über der 

Trikuspidalklappe resultiert. Lauten et al. konnten nach Klappenimplantation in die VCI 

und VCS eine Zunahme des rechtsatrialen Druckes nachweisen [38]. Im Gegensatz dazu 

zeigte sich in der TRICAVAL-Studie nach singulärer Implantation einer Herzklappe in die 
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VCI keine signifikante Veränderung des rechtsatrialen Druckes, sodass die hochgradige 

TI persistierte [43]. Zudem bestand konsekutiv die reduzierte linksventrikuläre Vorlast 

weiter und das linksventrikuläre Schlagvolumen blieb unverändert [43]. Die initiale 

Hypothese ließ sich mithin nicht bestätigen.  

Als führende Limitation der TRICAVAL-Studie muss die geringe Fallzahl genannt 

werden [42]. Aufgrund postprozeduraler Komplikationen wurde der Patienteneinschluss 

vorzeitig beendet und die kalkulierte Studienkohorte von 40 Patienten nicht erreicht. 

Ferner ist ein Placebo-Effekt durch die fehlende Verblindung nicht sicher 

auszuschließen [42]. Die echokardiografischen Untersuchungen der TRICAVAL-Studie 

wurden unter standardisierten Bedingungen durchgeführt. Abweichungen in 

Messergebnissen können dennoch auftreten, beispielsweise bei der Bestimmung des 

Regurgitationsvolumens, welches bei Volumenüberladung unter unzureichender 

diuretischer Therapie und während der Inspiration des Patienten zunimmt, und bei der 

Messung der EROA, die während der Systole schwankt [8, 10]. Auch die Spiroergometrie 

bietet methodische Limitationen: Zur genauen Messung der VO2max ist eine maximale 

Anstrengung durch den Probanden notwendig [22]. Wird die fehlende kardiopulmonale 

Ausbelastung (etwa mangels fehlender Motivation) nicht erkannt oder eine 

„Hochrechnung“ auf die zu erwartende VO2max vorgenommen, kann diese unter- bzw. 

überschätzt werden [22]. 

5.3. Anwendungsgebiete und Ausblick 

Bei der Neuentwicklung interventioneller Therapien der TI stellen die spezifische 

Klappenanatomie, implantierte Schrittmachersonden und Komorbiditäten wie eine 

schwere pulmonale Hypertonie Herausforderungen dar [55]. CAVI könnte als palliativer 

Ansatz eingesetzt werden, um eine ausgeprägte abdominal-venöse Stauung zu 

reduzieren [43]. Patienten mit rezidivierenden rechtsführenden kardialen 

Dekompensationen und Diuretikaresistenz,  die anatomisch nicht für andere 

interventionelle TI-Therapien geeignet sind, könnten von CAVI profitieren [43]. Der Vorteil 

liegt in der einfachen Implantation ohne transösophageale Echokardiografie, 

Allgemeinanästhesie und mechanische Ventilation, da letztere eine terminale 

Rechtsherzinsuffizienz weiter verschlechtern kann [43]. Hierfür ist die technologische 

Weiterentwicklung von CAVI und Verbesserung der Therapiesicherheit 

Grundvoraussetzung. Ein weiterer interventioneller Ansatz ist das CE (Conformité 

Européenne)-zertifizierte Anuloplastiesystem Cardioband, welches in der einarmigen, 
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prospektiven Studie TRIREPAIR untersucht und bevorzugt bei Koaptationsdefekten 

durch Anulusdilatation angewendet wurde [21]. Es konnte eine signifikante Reduktion von 

VC und PISA EROA durch Verkleinerung des Anulusdiameters und eine Verbesserung 

von Lebensqualität, Leistungsfähigkeit sowie Dyspnoesymptomatik nachgewiesen 

werden [21]. Voraussetzung ist die Möglichkeit, die rechte Koronararterie mittels 

Herzkatheter zu sichern und so den Anulus zusätzlich zu visualisieren [21]. 

Ausschlusskriterien stellen anatomische und pathophysiologische Charakteristika dar, 

wie eine nahe anliegende rechte Koronararterie mit der Gefahr der Perforation oder 

Okklusion, ein ausgeprägtes Tethering oder eine den Klappensegeln anhaftende 

Elektrode (Schrittmacher, Defibrillator) [21]. Eine Alternative ist die CE-zertifizierte Edge-

to-Edge-Technik TriClip [16]. Der TriClip reduzierte in der einarmigen, prospektiven 

TRILUMINATE-Studie die TI bei 86% der Patienten um mindestens einen Grad gemäß 

der Klassifikation nach Hahn et al., verbesserte die rechtskardiale Funktion und führte zu 

einer gesteigerten Lebensqualität und Leistungsfähigkeit [14, 16]. Der TriClip wurde bei 

Koaptationsdefekten bis 10 mm eingesetzt, wobei die Anzahl der Clips bei zunehmender 

Defektgröße eine Limitation darstellte [16]. Darüber hinaus wurden erste orthotope 

Klappenimplantationen in den nativen Trikuspidalklappenanulus umgesetzt: Die 

Implantationen von NaviGate, LuX-Valve (Ningbo Jenscare Biotechnology Co., Ningbo, 

China) und EVOQUE (Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornien, USA) führten zu einer 

Symptomlinderung, unterschieden sich dabei in Zugangsweg und Verankerung der 

Klappe [56-61]. Sie bieten bei ausgeprägtem Koaptationsdefekt und Tethering der Segel 

eine Alternative zu Systemen wie Cardioband und TriClip [56, 59].  

Bei allen dargelegten Neuentwicklungen ist die gute Darstellbarkeit der TI mittels 

transösophagealer Echokardiografie Voraussetzung für ihre Anwendung. Des Weiteren 

fehlen bislang randomisierte, kontrollierte Studien mit Nachweis einer Überlegenheit der 

Interventionen im Vergleich zur medikamentösen Therapie. 

Zusammenfassend stehen mit dem Cardioband und dem TriClip seit kurzem CE-

zertifizierte interventionelle Therapieoptionen zur Behandlung einer TI zur Verfügung, 

wobei randomisierte Studiendaten bisher fehlen. Beide Ansätze sind aufgrund der 

unterschiedlichen anatomischen Gegebenheiten einer TI nur für einen Teil der Patienten 

geeignet. Ergänzend könnte CAVI als symptomreduzierende, palliative Therapie 

weiterentwickelt werden. Aufgabe zukünftiger Forschung ist die Untersuchung, welche 

Patientensubgruppen von welcher interventionellen Therapie profitieren und in welchem 

Krankheitsstadium eine interventionelle Therapie den größten Benefit zeigt.  
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for Severe Tricuspid Regurgitation. J Am Coll Cardiol. 2019;74(3):473-5. 

Der Beitrag zur Publikation 1 bestand während der Durchführung der TRICAVAL-Studie 

in der Erhebung von NYHA Klasse, Fragebögen (Likert Skala, MLHFQ, VARC-2 

Kriterien), Sechs-Minuten-Gehtest, der körperlichen Untersuchung der Probanden und 

Blutentnahmen (NTproBNP) bis drei Monate nach Studieneinschluss. Diese Daten 

bildeten neben den Ergebnissen der Echokardiografie und Spiroergometrie sowie der 

Implantation selbst die Grundlage der Publikation 1. Zudem organisierte und koordinierte 

Frau Mattig die notwendigen weiteren Untersuchungen und dokumentierte die erhobenen 

Daten sowohl lokal (Studienordner) als auch in der zentralen Studiendatenbank des 

Koordinierungszentrums für Klinische Studien (KKS). Sie war außerdem für die 

Durchführung und Koordination von Monitoring-Terminen zuständig. 

Für die Publikation selbst führte Frau Mattig eine umfassende Literaturrecherche als 

Grundlage für die Einleitung durch. Sie brachte Vorschläge zum Manuskriptentwurf ein 

und wertete die Charakteristika der Studienpatienten zum Zeitpunkt des Einschlusses 

aus. Die Daten der NYHA Klassen wurden in Abbildung 1 dargestellt. Frau Mattig 

beteiligte sich an der Datenauswertung, gab nach Abschluss des Manuskriptes 

Anmerkungen ab bzw. führte Korrekturarbeiten durch und unterstütze Herrn Prof. 

Dr. med. Dreger bei der Überarbeitung des Manuskriptes nach Einreichung im Journal of 

the American College of Cardiology im Rahmen des peer review-Systems. 
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Publikation 2 

Dreger H, Mattig I, Hewing B, Knebel F, Lauten A, Lembcke A, Thoenes M, Roehle R, 

Stangl V, Landmesser U, Grubitzsch H, Stangl K, Laule M. Treatment of Severe 

TRIcuspid Regurgitation in Patients with Advanced Heart Failure with CAval Vein 

Implantation of the Edwards Sapien XT VALve (TRICAVAL): a randomised controlled 

trial. EuroIntervention. 2020;15(17):1506-13. 

Diese Publikation veröffentlichte die Daten der TRICAVAL-Studie bei Einschluss, nach 

einem, drei, sechs und zwölf Monaten. Frau Mattig erhob zu allen Nachsorgen folgende 

Daten: NYHA Klasse, aktuelle Medikation und Fragebögen (Likert Skala, MLHFQ, 

VARC-2 Kriterien). Sie führte den Sechs-Minuten-Gehtest, eine körperliche 

Untersuchung der Probanden und eine Blutentnahme (NTproBNP, Kreatinin) durch. Im 

gesamten Zeitraum war sie für die Koordination der einzelnen Untersuchungen, 

Dokumentation der erhobenen Daten und Durchführung von Monitoring-Terminen 

zuständig.  

Für die Publikation führte Frau Mattig eine umfassende Literaturrecherche zum aktuellen 

Stand der Forschung durch, die in die Einleitung eingearbeitet wurde. Aus ihrer 

Datenerhebung gingen die Tabellen 1–4 (Tabelle 1 und 3 nur anteilig) und die 

Abbildungen 4 und 5 hervor. Sie gab Anmerkungen zum Manuskriptentwurf einschließlich 

dem Abschnitt Ergebnisse und Diskussion, beteiligte sich an der Datenauswertung und 

führte Korrekturarbeiten durch. Eine Veröffentlichung erfolgte in der Zeitschrift 

EuroIntervention. Hier war Frau Mattig für die Ausarbeitung der Revisionskommentare 

verantwortlich. Zur Beantwortung führte sie eine erneute Datenerhebung 

und -auswertung durch (Erfassung der Medikation, kardialer Voroperationen und 

echokardiografischer Daten [entspricht Tabelle 1 und 2]).  

Publikation 3 

Mattig I, Knebel F, Hewing B, Stangl V, Stangl K, Laule M, Dreger H. Impact of inferior 

caval valve implantation on severity of tricuspid regurgitation and right heart function. 

Echocardiography. 2020;37(7):999-1007. 

Diese Substudie wurde durch Frau Mattig unter Supervision von Herrn Prof. Dr. med. 

Dreger konzipiert. Die Nachbeobachtung erfolgte über einen Zeitraum von zwölf Monaten 

(Einschluss, postinterventionell, 30 Tage, drei und zwölf Monate). Frau Mattig war 

hauptverantwortlich für die Verfassung der Publikation 3. Dazu führte sie selbständig die 

statistische Auswertung der Charakteristika der Studienpatienten und der 
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echokardiografischen Daten mit dem Statistikprogramm SPSS Version 25.0 durch. Eine 

Besprechung der bereits berechneten Ergebnisse erfolgte abschließend mit dem 

Statistiker Herrn Röhle des Instituts für Biometrie und Klinische Epidemiologie der 

Charité. Frau Mattig erstellte neben dem Manuskript die Abbildungen 1, 3–5 sowie die 

Tabellen 1–6 und ergänzte die Beiträge der Koautoren. Die Publikation wurde bei der 

Zeitschrift Echocardiography: A Journal of Cardiovascular Ultrasound and Allied 

Techniques angenommen. Frau Mattig war für die Einreichung, Beantwortung der 

Revisionskommentare und Überarbeitung des Manuskriptes im Rahmen des peer 

review-Systems zuständig. Sie führte hierzu weitere statistische Auswertungen und 

Datenerhebungen eigenständig durch (Auswertung der Rechtsherzkatheter-

untersuchungen, der echokardiografischen Messergebnisse nach zwölf Monaten und der 

genaueren Darstellung der Ätiologie der TI).  

Beitrag zu Kongressen 

Die Publikation 3 wurde zusammen mit weiteren Ergebnissen der TRICAVAL-Studie 

durch Frau Mattig im Rahmen der Posterpräsentation Impact of caval vein implantation 

on severity of tricuspid regurgitation, renal and hepatic function in patients with severe 

secondary tricuspid regurgitation auf dem ESC Congress 2020 vorgestellt (Einreichung 

des Abstracts zur Kongressanmeldung, Erstellung des Posters und Datenauswertung 

erfolgten durch Frau Mattig). Zwei weitere Vorträge über die TRICAVAL-Studie auf der 

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie (DGK) mit Frau Mattig als 

Vortragende fanden aufgrund der Pandemie durch Severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV2) 2020 nicht statt. Die von Frau Mattig verfassten Abstracts 

wurden veröffentlicht.  

 

 

 

 

Prof. Dr. med. Henryk Dreger     Isabel Mattig 

Betreuender Hochschullehrer    Promovierende  
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VII. Druckexemplare der ausgewählten Publikationen 

Laule M, Mattig I, Schöbel C, Knebel F, Lauten A, Lembcke A, Thoenes M, Grubitzsch H, 

Stangl K, Dreger H. Inferior Caval Valve Implantation Versus Optimal Medical Therapy 

for Severe Tricuspid Regurgitation. J Am Coll Cardiol. 2019;74(3):473-5. 

Impact Factor (2019): 20.589 

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.05.019 
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Dreger H, Mattig I, Hewing B, Knebel F, Lauten A, Lembcke A, Thoenes M, Roehle R, 

Stangl V, Landmesser U, Grubitzsch H, Stangl K, Laule M. Treatment of Severe 

TRIcuspid Regurgitation in Patients with Advanced Heart Failure with CAval Vein 

Implantation of the Edwards Sapien XT VALve (TRICAVAL): a randomised controlled 

trial. EuroIntervention. 2020;15(17):1506-13. 

Impact Factor (2019): 3.993  

https://doi.org/10.4244/EIJ-D-19-00901 
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Mattig I, Knebel F, Hewing B, Stangl V, Stangl K, Laule M, Dreger H. Impact of inferior 

caval valve implantation on severity of tricuspid regurgitation and right heart function. 

Echocardiography. 2020;37(7):999-1007. 

Impact Factor (2019): 1.393 

https://doi.org/10.1111/echo.14760 
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VIII. Lebenslauf  

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht.  
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IX. Publikationsliste 

Publikationen 

Mattig I, Knebel F, Hewing B, Stangl V, Stangl K, Laule M, Dreger H. Impact of inferior 

caval valve implantation on severity of tricuspid regurgitation and right heart function. 

Echocardiography. 2020;37(7):999-1007. 

Impact Factor (2019): 1.393 

Dreger H, Mattig I, Hewing B, Knebel F, Lauten A, Lembcke A, Thoenes M, Roehle R, 

Stangl V, Landmesser U, Grubitzsch H, Stangl K, Laule M. Treatment of Severe 

TRIcuspid Regurgitation in Patients with Advanced Heart Failure with CAval Vein 

Implantation of the Edwards Sapien XT VALve (TRICAVAL): a randomised controlled 

trial. EuroIntervention. 2020;15(17):1506-13. 

Impact Factor (2019): 3.993  

Laule M, Mattig I, Schöbel C, Knebel F, Lauten A, Lembcke A, Thoenes M, Grubitzsch H, 

Stangl K, Dreger H. Inferior Caval Valve Implantation Versus Optimal Medical Therapy 

for Severe Tricuspid Regurgitation. J Am Coll Cardiol. 2019;74(3):473-5. 

Impact Factor (2019): 20.589 

Präsentationen 

Mattig I, Hewing B, Knebel F, Stangl V, Laule M, Stangl K, Dreger H. Impact of caval vein 

implantation on severity of tricuspid regurgitation, renal and hepatic function in patients 

with severe secondary tricuspid regurgitation. ESC Congress 2020, Best Poster 

Presentation, Vortragende: Isabel Mattig, August 2020. 

Akzeptierte Vorträge 

Die Tagung fand aufgrund des Versammlungsverbotes (SARS-CoV2 Pandemie) nicht 

statt, die Abstracts wurden veröffentlicht. 

Mattig I, Hewing B, Knebel F, Stangl V, Laule M, Stangl K, Dreger H. V1741 - Renal 

function of patients with severe tricuspid regurgitation undergoing caval vein implantation 

of the Edwards Sapien XT valve. 86. Jahrestagung der DGK, geplante Vortragende: 

Isabel Mattig. April 2020. Clin Res Cardiol. 2020; 109 (Suppl 1): Beitrag V1741. 

Mattig I, Knebel F, Stangl V, Laule M, Stangl K, Dreger H. V1742 - Impact of caval vein 

implantation of the Edwards Sapien XT valve on severity of tricuspid regurgitation, right 

heart function and morphology. 86. Jahrestagung der DGK, geplante Vortragende: Isabel 

Mattig. April 2020. Clin Res Cardiol. 2020; 109 (Suppl 1): Beitrag V1742.  
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