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Zusammenfassung

Die Mitralklappeninsuffizienz (Ml) ist nach der OxValve Kohortenstudie das haufigste Vitium
in der westlichen Bevolkerung bei Patienten Gber 65 Jahren. Die genaue Quantifizierung der
Insuffizienz ist allerdings nicht trivial, da Veranderungen von Vor- und Nachlast den
Schweregrad der Ml relevant beeinflussen kénnen. Um diese Veranderungen nachzuweisen
und in die Diagnostik mit einflieRen zu lassen, braucht es Untersuchungen unter kérperlicher
Belastung. Bisher ist der Goldstandard hierfir die Fahrrad-Echokardiographie, welche sich
allerdings im klinischen Alltag komplex darstellt und fir viele, vor allem altere Patienten
korperlich nicht zu bewaltigen ist. Die Handgrip-Echokardiographie stellt hierbei eine bisher
nicht validierte Alternative dar, die schneller und physisch einfacher flr die Patienten
umzusetzen ist. Da bisher kaum vergleichende Daten vorliegen, strebten wir mit dieser Arbeit
durch einen Vergleich der beiden Belastungsmodalitdten eine Validierung der Handgrip-
Echokardiographie an. Um zu eruieren, ob eine dynamische M| mit einem unglnstigen
klinischen Outcome assoziiert ist und sich hieraus therapeutische Implikationen ableiten
lassen, flhrten wir follow-up Untersuchungen nach einem Jahr durch. Hierzu haben wir bei
101 Patienten mit degenerativer Ml (DMR) und bei 154 Patienten mit funktioneller Ml (FMR)
eine Ruhe- und Belastungsechokardiographie mittels 3-minitigem Handgrip-Mandéver
durchgeflhrt und echokardiographische sowie hamodynamische Parameter wahrend beiden
Untersuchungen erhoben. Hierbei zeigte sich eine dynamische MI, definiert als Anstieg der
effective regurgitant orifice area um = 0,1cm? bei jedem sechsten DMR Patienten (17%) und
jedem siebten FMR Patienten (14%). Ein Vergleich der beiden Belastungsmethoden zeigte
in einer Gruppe von 21 Patienten keine Unterschiede. In diesem Sinne suggerieren unsere
Ergebnisse in diesem einmaligen, direkten Vergleich der Handgrip- und
Fahrradechokardiographie eine Vergleichbarkeit der beiden Belastungsmodalitaten
hinsichtlich der Auswirkungen auf die Hdmodynamik und MI.

In einem Follow-up bei 231 Patienten in einem Zeitraum von 275 +103 Tagen zu den
Endpunkten Mortalitat, Herzinsuffizienz-Hospitalisierung, Operationen oder Interventionen
an der Mitralklappe und Herztransplantation/ Left Ventricular Assist Device Implantation
zeigten sich in der Kohorte der DMR Patienten keine Unterschiede im endpunktfreien
Uberleben bei Patienten mit und ohne dynamische MI. Bei Patienten mit einer dynamischen
FMR zeigte sich eine erhdhte Mortalitat, eine erhohte Rate an Herzinsuffizienz-
Hospitalisierungen und eine erhohte Rate an Operationen oder Interventionen an der
Mitralklappe. Dementsprechend zeigten wir erstmals, dass es unter Handgrip-Belastung zu
einer Zunahme der Ml kommt, welche bei FMR Patienten mit einem unglnstigen klinischen

Outcome vergesellschaftet ist.



Abstract
According to the OxValve Cohort-Study mitral regurgitation (MR) is the most common heart
murmur among the western population in patients over the age of 65. Exact quantification,
however, is far from trivial, since changes in pre- and after load can have a relevant impact
on the severity of the MR. To detect those changes in a diagnostic setting an examination
under physical exercise is required. Current gold standard in this regard is bicycle
echocardiography which in a clinical context has proven to be complex and highly demanding
for many, especially for elderly patients.
In this context handgrip echocardiography in this context seems to be a non-validated
alternative so far, which appears to be more feasible and quicker to perform for most patients.
Since very little data compares the two approaches so far, we aimed to validate the handgrip
method by means of our comparative study.
Moreover, to evaluate whether dynamic MR is associated with worse clinical outcomes and
whether therapeutical implications could be deducted therefrom, we performed a follow-up
after one year.
To achieve this goal, we performed an echocardiographic assessment at rest and after three
minutes of handgrip exercise in 101 Patients with degenerative MR (DMR) and in 154
Patients with functional MR (FMR) and evaluated several echocardiographic- as well as
hemodynamic parameters accordingly. These examinations revealed a dynamic component,
defined as an increase in effective regurgitant orifice area (EROA) = 0,1 cm? in every 6™
patient with DMR (17%) and every 7' patient with FMR (14%). In a group of 21 patients the
two methods of physical exercise did not show significant differences. Therefore, our unique,
direct comparison between the two methods of exercise suggests good concordance and
comparability concerning their effects on hemodynamics and MR.
A follow-up among 231 patients in a timeframe of 275+103 days concerning the endpoints
all-cause mortality, heart failure hospitalization, operations or interventions on the mitral
valve, heart transplants or left ventricular assist device implantation showed no significant
difference in the survival of DMR patients with or without dynamic MR. In patients with
dynamic FMR a higher mortality, higher rate of heart faliure hospitalizations, a higher rate in
operations or interventions on the mitral valve have been observed. Correspondingly, we
were able to show for the first time that an increase in MR can be detected during handgrip

exercise, which is linked to worse clinical outcomes among FMR patients.
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1 Einleitung

1.1 Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist definiert als systolischer, retrograder Fluss
des Blutes aus dem linken Ventrikel in den linken Vorhof (1). Die MI entsteht
durch einen funktionellen Schaden oder eine anatomische Missbildung der zum
Mitralklappenapparat gehorenden Strukturen: dem linken Ventrikel, den
Papillarmuskeln, der Chordae tendinae, des Mitralklappenannulus oder der
Klappensegel. Man unterscheidet die degenerative (primare) von der
funktionellen (sekundaren) Ml (2). Bei der degenerativen
Mitralklappeninsuffizienz (DMR) liegt die Ursache in Lasionen an der Mitralklappe
(MK) selbst (3). Dazu gehoren u.a. der angeborene oder erworbene
Mitralklappenprolaps (4, 5) oder isolierte Kalzifikationen (3, 6).

Bei der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz (FMR) sind die Klappensegel
unverandert (3). Allerdings kommt es durch Umbauprozesse im Sinne einer
Dilatation des linken Ventrikels (z.B. ischamischer Genese oder im Rahmen einer
Dilatativen Kardiomyopathie) oder des linken Vorhofs zu einer Formveranderung
des Mitralklappenannulus, dem sich die rigiden Klappensegel nicht entsprechend
anpassen konnen, so dass eine Ml entsteht (7-9). Durch die Veranderungen des
linken Ventrikels kommt es zu einer Veranderung der Zugkraft der Chordae
tendinae auf die Mitralklappe (,Tethering forces®), produziert durch die
Kontraktion des linken Ventrikels und der Papillarmuskeln. Dadurch kommt es zu
einer Veranderten Aufspannung der Mitralklappensegel (, Tenting®). Durch diese
Faktoren und einem durch Umbauprozesse oder myokardiale Schadigungen
verandertem Mitralklappenschluss entsteht die Insuffizienz (10, 11).

In den letzten Jahren hat sich der Begriff der funktionell atrialen Mi
herausgebildet, der das Auftreten einer MI bei isoliert dilatiertem linken Vorhof
beschreibt, wie es z.B. bei langjahrig bestehendem Vorhofflimmern auftreten
kann. Selbstverstandlich begegnen wir nicht selten Mischbildern aus

degenerativer und funktioneller Genese auftreten.



1.2 Epidemiologie

Die 2016 durchgefuhrte OxValve Kohortenstudie mit 2500 Teilnehmern liegt bei
mehr als jeder 5. Person > 65 Jahren eine Ml vor. Damit ist die Ml in einer Kohorte
gesunder Patienten ohne bisher diagnostizierte Klappenerkrankung das
haufigste Vitium, noch vor der Aortenklappenstenose (12).

Laut dem EuMiClip Register von 2018 leiden 55 % der Betroffenen unter einer in
zwei Drittel der Falle asymptomatischen DMR und 30 % unter einer FMR, welche
bei der Halfte der Betroffenen klinisch auffallt. Finfzehn Prozent der Patienten
haben eine Ml gemischter Genese, wobei bei diesen haufig der funktionelle Anteil
uberwiegt (9). Funfzig Prozent der Patienten mit einer FMR weisen eine
ischamische Genese auf, wahrend bei 30 % die Ursache in einer Dilatativen
Kardiomyopathie (DCM) liegt. Weiterhin wird die Mitralklappeninsuffizienz Uber
die nachsten Jahre durch den demographischen Wandel immer weiter an
Bedeutung gewinnen, da die Pravalenz von Klappenvitien in einem linearen
Zusammenhang zum Alter steht (12).

Die Pravalenz der funktionell atrialen MI (also der M| auf Basis einer durch
Vorhofflimmern (VHF) induzierten Dilatation des Vorhofs und konsekutiv des
Mitralklappenannulus (13)) wird in der Literatur unterschiedlich hoch eingestuft
(14, 15). Angaben zur Pravalenz der funktionell atrialen Ml schwanken zwischen
6 % und 8 % (16, 17). In Kohorten mit persistierendem VHF und begleitender MI

scheint der Anteil der Patienten mit funktionell atrialer Ml hoher zu sein (16, 18).

1.3 Diagnostik

Bei Patienten mit Ml steht zunachst die Anamnese und korperliche Untersuchung
im Mittelpunkt. Der Gesamteindruck der Patienten ist in der Regel gepragt durch
klassische Herzinsuffizienzsymptome wie Dyspnoe, Abgeschlagenheit oder
Schwindel. Oft stellen sich die Patienten mit Beindbdemen vor. Im Rahmen der
vorliegenden Linksherzbelastung konnen Pleuraergusse entstehen, allerdings
konnen auch jegliche Symptome ausbleiben.

Bei einer zum Beispiel im Rahmen von Infarkten akut auftretenden oder

dekompensierten M| kann ein lebensbedrohliches Lungenddem auftreten.



In der korperlichen Untersuchung kann in der Auskultation typischerweise ein
Systolikum mit punctum maximum im 5. Interkostalraum medioclavicular mit
Fortleitung in die Axilla vorliegen (19). Dies ist oft auch ubiquitar auskultierbar.
Laborchemisch kommt dem Plasma (N-Terminalem pro) Brain Natriuretic
Peptide (NT-pro BNP/ BNP) Spiegel besondere Bedeutung zu. Ein erhdhter
Plasma BNP Spiegel (Uber 105 pg/ml) ist mit einer schlechteren Prognose
assoziiert und sollte in der Diagnostik und in der Uberwachung von Patienten mit
einer M| bestimmt und im Verlauf beobachtet werden (20). Gerade bei
asymptomatischen Patienten konnte gezeigt werden, dass Patienten, die einen
BNP Plasma Spiegel von uber 105 pg/ml hatten, ein deutlich erhdhtes Risiko fur
die Entwicklung einer Herzinsuffizienz sowie einer linksventrikularen (LV)
Funktionsverschlechterung haben. In der gleichen Kohorte von 269
asymptomatischen Patienten mit hochgradiger DMR wiesen diese mit einem
BNP Spiegel Uber 105 pg/ml eine erhdhte Mortalitat (Hazard Ratio (HR) 5,6) und
einen schlechteren klinischen Verlauf (HR 9,6) auf (21).

Den Grundstein der apparativen Diagnostik bildet nach Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) die transthorakale
Echokardiographie (TTE) (11). Dabei kann der Schweregrad und die Ursache der
MI eruiert werden. Der Schweregrad der MI wird durch Zusammenschau
mehrerer  qualitativer, sowie  semi-quantitativer und  quantitativer
echokardiographischer Parameter beurteilt. Das alleinige Betrachten eines
Parameters ist nicht ausreichend. Zu den qualitativen Parametern zahlen der
Color Flow Jet welcher sich bei einer hohergradigen Ml grof3 und zentral mit einer
Flache > 40 % des linken Vorhofs darstellt oder haufig bei DMR einen stark
exzentrischen Jet aufweist. Das Continous Wave Doppler- Signal des Jets ist bei
hohergradiger MI dicht und triangular. Zu den semi-quantitativen Parametern
zahlen die Vena Contracta (VC), welche den Durchmesser am engsten Punkt
des Insuffizienzjets beschreibt. Aulerdem kann der Einfluss in den linken
Ventrikel im Gewebedoppler anhand der Einflussgeschwindigkeit (E-Welle > 1,5
m/s) beurteilt werden. Zuletzt stellt die systolische pulmonal-vendse Flussumkehr
einen weiteren wichtigen Parameter einer hochgradigen MI mit prognostischer
Relevanz dar. Zu den quantitativen Parametern zahlen die proximal isovelocity
surface area (PISA), Uber welche zusammen mit der effective regurgitation orifice
area (EROA) das Regurgitationsvolumen (RVol) abgeschatzt werden kann. Bei



allen Parametern und gerade bei den semi-quantitativen und quantitativen
Variablen ist allzeit eine kritische Hinterfragung der Richtigkeit der Werte
notwendig, da sie mit einer sehr hohen Fehleranfalligkeit behaftet sein konnen
(z.B. sollte die PISA nur bei zentralen Jets mit kreisformiger PISA zur Anwendung
kommen und wird bei exzentrischen Jets in Folge eines Prolapses haufig
Uberschatzt). Vor diesem Hintergrund ist eine umfassende echokardiographische
Betrachtung der verschiedenen Parameter (Tabelle 1) zur Einschatzung des
Schweregrades zwingend erforderlich.

Variable Leichtgradige Ml Mittelgradige Ml Hochgradige MI
DMR FMR DMR FMR DMR FMR

PISA klein mittel grold

VC (mm) <3 <7 >7 (> 8 biplan)

EROA (cm?) <0,2 - 0,2-0,39 - >0,4 >0,4

RVol (ml) <30 - 30-59 15-29 > 60 >30

Tabelle 1: Parameter zur Schweregradeinteilung der Ml

In dieser Tabelle sind die Parameter zur Schweregradeinteilung der MI nach
krankenhausinternen Richtlinien und den aktuellen Leitlinien aufgefiihrt. (22)

Weiterhin kann die echokardiografische Untersuchung wichtige Informationen in
Bezug auf eine magliche chirurgische oder interventionelle Therapie liefern.
AuBerdem konnen begleitende Klappenvitien erfasst und der systolische
pulmonalarterielle Druck (SPAP) abgeschatzt werden. Besonders genau kann in
der TTE die links- sowie rechtsventrikularen Funktion eruiert werden. Fir den
linken Ventrikel ist eine prazise Bestimmung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF/ EF) und Geometrie (Volumina und Mal3e) moglich. Die
rechtsventrikularen (RV) Funktion wird u.a. Uber die Tricuspid Annular plane
systolic excursion (TAPSE), die Fractional Area Change (FAC) und die RV
Geometrie beurteilt.

Periinterventionell oder bei schlechten Untersuchungsbedingungen wird die TTE
nach den Leitlinien der American Society of Echocardiography (23) und der
European Society of Cardiology (5) durch eine transdsophageale
Echokardiographie (TEE) erganzt. Die TEE dient der prazisen morphologischen
Beurteilung des Klappenapparats um die Genese der Insuffizienz sowie weitere
Faktoren die ggf. spater im Rahmen der chirurgischen oder interventionellen
Versorgung der Klappe eine Rolle spielen, zu bewerten. Die zweidimensionale



TEE kann durch die moderne dreidimensionale TEE erweitert werden, welche
eine noch prazisere Beurteilung des Klappenapparats ermoglicht. Allerdings ist
eine TEE-Untersuchung ohne Sedierung selten moglich. Durch die Sedierung
kann es zu Veranderungen der Vor- und Nachlast und konsekutiv zu Anderungen
des RVol kommen, sodass eine valide Quantifizierung des Schweregrades der
MI nicht erfolgen kann (19, 24).

Wichtig ist, dass sowohl die DMR als auch die FMR dynamische Vitien darstellen.
Das bedeutet, dass sie unter Belastung in ihrem Schweregrad variieren konnen.
Daher ist es besonders bei asymptomatischen Patienten mit einer DMR (25) und
bei Patienten mit einer FMR (26) wichtig, die Ml unter Belastung zu beurteilen.
Dies erscheint besonders bei Vorliegen einer Diskrepanz zwischen klinischer
Symptomatik und Schweregrad der Ml von Bedeutung (11).

1.4 Leitliniengerechte Belastungsuntersuchung

Laut des 2013 erschienenen Konsensus Papier der DGK, Herz-Kreislauf
Forschung und der deutschen Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie zur Behandlung der MI wird eine Fahrrad- oder Handgrip-
Belastungsechokardiographie bei Patienten mit bestehendem Verdacht auf eine
therapiebedurftige M| und nicht eindeutiger Ruheuntersuchung empfohlen (11).
Auch in der 2021 erschienenen Leitlinie der European Society of Cardiology und
der European Association of Cardio-Thoracic Surgery wird eine
Belastungsechokardiographie = nahegelegt. Sie sei dazu geeignet,
belastungsinduzierte Veranderungen von MI, SPAP und LV Funktion zu
quantifizieren.  Besonders  bei  symptomatischen  Patienten, deren
Ruheechokardiographie keine eindeutigen Befunde in Bezug auf den
Schweregrad der Ml liefert, sollte eine Belastungsechokardiographie
durchgefuhrt werden. Auch bei asymptomatischen Patienten mit M| hat sich die
Belastungsechokardiographie als nutzlich erwiesen (22). Die erst kurzlich
aktualisierten Leitlinien der American Heart Association schreiben der
Belastungsuntersuchung in diesem Kontext eine Klasse lla Empfehlung zu (27).
Patienten deren SPAP unter Belastung auf > 60 mmHg ansteigt, haben ein

reduziertes symptomfreies Uberleben (HR 3,4) (28) und sollten daher trotz



fehlender Symptomatik behandelt werden. An dieser Stelle wird die

Belastungsmodalitat nicht weiter spezifiziert (5).

1.5 Pravalenz der dynamischen M|

Bisher ist die etablierte Methode der Belastung zur Evaluation der MI die Fahrrad-
Belastung. Patienten mit einer DMR weisen in 30-65 % der Falle eine Dynamik
unter korperlicher Belastung (definiert als EROA Anstieg tiber 0,10 cm? oder RVol
Anstieg uber 15 ml) auf (29-31). Bei Patienten mit einer FMR liegt der Anteil eines
starken Anstiegs der Ml (definiert als EROA Anstieg tiber 0,13 cm?) bei ca. 30 %
(32-34). Bei Patienten mit einer ischamischen Ml ist eine relevante Dynamik
eines EROA Anstiegs von = 0,13 cm? unter Belastung mit einer gesteigerten
Mortalitat assoziiert (35, 36). Auch Patienten mit einer dynamischen DMR weisen
ein reduziertes symptomfreies Uberleben Uber 12 und 24 Monate auf
(symptomfreies 12 Monats-Uberleben bei Patienten ohne Dynamik 81 +6 % vs.
53 £12 %; nach 24 Monaten 59 +9 % vs. 13 £9 %) (29).

Einige Studien suggerieren, dass eine dynamische MI mit einem reduzierten
Schlagvolumen (SV) und einer reduzierten Leistungsfahigkeit vergesellschaftet
ist (37-39).

Daten zur Pravalenz und prognostischen Wertigkeit der dynamischen MI unter
Handgrip-Belastung sind relativ wenig vorhanden und betrachten oft nur kleine
Patientenkohorten von 11 bis maximal 93 Patienten (40-44).

Zur Beurteilung der Dynamik einer MI gibt es weiterhin die Moglichkeit der
Laufband- oder Dobutamin Echokardiographie. Die verbreiteten Methoden
werden mit besonderem Fokus auf ihre Vor- und Nachteile und Auswirkungen
auf das Herz im Folgenden beleuchtet.

1.6 Methoden der Belastungs-Echokardiographie
1.6.1 Fahrrad-Belastungsechokardiographie

Die Fahrrad-Belastungsechokardiographie ist die europaweit verbreitetste
Modalitat zur Evaluation der Ml unter Belastung (45). Hierbei sollen die Patienten
in einer halbliegenden Position, unter kontinuierlicher Uberwachung von EKG,
Blutdruck und Herzfrequenz nach einem standardisierten Protokoll gegen einen
steigenden Widerstand Fahrrad fahren. Im Rahmen dieser Stressprotokolle



werden initial in Ruhe echokardiographische Aufnahmen gemacht. Danach
erfolgt fur z.B. zwei Minuten eine Belastung gegen einen Widerstand von 25 Watt
(W). Im Anschluss erhoht sich der Widerstand alle zwei Minuten um 25 W, bis
die Patienten ihre individuelle Belastungsgrenze oder eine Zielherzfrequenz von
220 — Alter x 0,85 erreichen. Danach wird in einer zweiminutigen Erholungszeit
ohne Widerstand weitergetreten (46). Wahrenddessen werden auf jeder Stufe
der Belastung echokardiographische Aufnahmen gemacht. Unter dynamischer
Belastung wie beim Fahrradfahren sinkt der total periphere Widerstand durch die
Freisetzung von Metaboliten, was zu einer Vasodilatation in den beanspruchten
peripheren GefalRen fiihrt (47). Uber die Effekte der aszendierenden
metabolischen Vasodilatation kommt es zu einer Reduktion der Nachlast (46,
48). Uber die starker aktivierte Muskelpumpe kommt es zu einem erhdhten
venosen Ruckstrom zum Herzen und dadurch zu einer Steigerung der Vorlast
(47). Dies fuhrt zu einer Volumenbelastung und initialen Erhdhung des end-
diastolischen Volumens des linken Ventrikels. Um dieses auszugleichen, greift
der Frank-Starling Mechanismus. Das Schlagvolumen, die Herzfrequenz und
damit das Herzzeitvolumen steigen an (46, 48).

Ein Vorteil der Fahrrad-Belastungsechokardiographie liegt darin, dass Bilder
anders als bei anderen Belastungsmethoden schon wahrend und unmittelbar
nach der Belastung aufgenommen werden konnen (49). Durch den Wegfall einer
Lagednderung werden auch dadurch resultierende magliche Anderungen in Vor-
oder Nachlast ausgeschlossen (45). Die Fahrrad-Belastungsechokardiographie
zeichnet sich im Vergleich zur Laufband-Echokardiographie auf’erdem als
sicherere Methode fur den Patienten ab (50, 51).

Ein Nachteil der Fahrrad-Belastungsechokardiographie liegt darin, dass das
Ergebnis und die Aussagekraft der Untersuchung vollstandig von den
korperlichen Fahigkeiten des Patienten abhangt (46). Gerade bei multimorbiden
Patienten gestaltet sich diese Methode der Belastungsechokardiographie durch
Bettlagerigkeit oder orthopadische Probleme oft schwierig. Mancherorts sind die
notigen Materialien (spezielle Echokardiographie-Liege) nicht vorhanden und

Laufbander einfacher verfugbar (50).



1.6.2 Dobutamin-Echokardiographie

Bei der Dobutamin-Echokardiographie wird das Medikament Dobutamin
kontinuierlich in steigender Dosis uber die Zeit bis zum Erreichen der
Zielherzfrequenz (220 — Alter x 0,85) infundiert (51) und echokardiographische
Bilder aufgenommen, wahrend Blutdruck Herzfrequenz und EKG uberwacht
werden. Die Dobutamin-Echokardiographie ist fur den Nachweis von
Wandbewegungsstorungen bei Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen oder
den Progress einer koronaren Herzerkrankung weit verbreitet,
patientenunabhangig und ubiquitar einsetzbar. Dobutamin ist ein synthetisch
hergestelltes inotrop wirkendes Katecholamin, welches als razemisches
Gemisch auf viele adrenerge Rezeptoren wirkt (52). In hohen Dosen von Uber
20 pg/kg/min wie es in der Belastungs-Echokardiographie verwendet wird, fuhrt
es Uber eine P1 Rezeptorstimulation zu einer sukzessiven Erhohung der
Herzfrequenz. Der blutdrucksenkende Effekt (Uber die Uber die f2-
rezeptorvermittelte Vasodilatation) uberwiegt den blutdrucksteigernden Effekt
(vermittelt Uber a1-Rezeptor vermittelte periphere Vasokonstriktion bei erhohter
kardialer Auswurfleistung) (563). Durch die verminderte Vor- und Nachlast ist die
Dobutamin Echokardiographie nicht fur den Nachweis einer dynamischen Ml
geeignet (54). Bei vielen Patienten kann die Gabe von Dobutamin durch

vasodilatatorische Effekte die Ml sogar vermindern (41, 55).

1.6.3 Isometrische = Handgrip-Belastungsechokardiographie = und  ihre
Auswirkungen auf die Mitralklappeninsuffizienz

Bei der isometrischen Handgrip-Belastungsechokardiographie mussen Patienten
mit halbmaximaler Kraft ein hantelahnliches Gerat mit Kraftanzeige fur einen
bestimmten Zeitraum (fur wenige Minuten; abhangig vom jeweiligen
Studienprotokoll) gedrickt halten. Wahrenddessen werden Blutdruck,
Herzfrequenz und EKG uUberwacht.

Dies ist eine einfache Methode, auch multimorbide Patienten einer
Belastungsechokardiographie zu unterziehen. Sie ist leicht durchzuflhren, breit
verfugbar und sogar am Patientenbett anwendbar. Aul3erdem bewegen sich die
Patienten bei dieser Belastungsform deutlich weniger als z.B. unter Fahrrad-
Belastung. Dies kann es fur den Untersucher einfacher machen, hochqualitative



Bildaufnahmen zu generieren. AufRerdem bedarf es keiner besonderen
Echokardiographie-Liege, da die Untersuchung in Linksseitenlage durchgefuhrt
werden kann. Allerdings liegen mit lediglich wenigen Veroffentlichungen nur eine
geringe Anzahl an zum Teil veralteten Studien zur Validierung dieser Methode in
Bezug auf die dynamische MI mit einem Vergleich zur Fahrrad-
Belastungsechokardiographie vor (56, 57).

Bei isometrischer Kontraktion steigt der total periphere Widerstand (47). Da bei
isometrischen Kontraktionen der Wechsel zwischen Kontraktion und Relaxation
fehlt und Muskelgefalle dauerhaft komprimiert werden, konnen sich die in den
Gefallen anfallenden Metabolite schlecht verteilen und die aszendierende
metabolische Vasodilatation bleibt aus (58, 59). Dadurch kommt es durch den
steigenden Druck in den peripheren Gefallen zu einer Erhohung der Nachlast
(48). Durch die konsekutive, nachlastbedingte Druckbelastung andert sich die
Geometrie des linken Ventrikels. AuRerdem kommt es unter Belastung zu einer
Dilatation des Klappenannulus und veranderten Konfiguration der Mitralklappe,
was zu einer vergroferten Koadaptionsdistanz und dadurch zu einer Dynamik
der MI fuhren kann (19, 40).

Gerade bei Patienten mit Ischamie-bedingter FMR kann es zudem zu
asynchronen  Wandbewegung und  Wandbewegungsstorungen  oder
Papillarmuskelkontraktionen im linken Ventrikel kommen (10).

Bei Patienten mit FMR liegt bei etwa jedem 3. Patienten gleichzeitig eine
Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF vor (60). Viele dieser Patienten haben oft
keine oder nur eine eingeschrankte kontraktile Reserve. In diesem Fall fehlt die
myokardiale Kraft, welche aufgrund der erhéhten Vorlast (durch die Druck- und
Volumenbelastung) notwendig ist, das Schlagvolumen entsprechend zu erhéhen
(40). Gleichzeitig wird durch die Druck- und Volumenbelastung die Geometrie der
Mitralklappe durch die oben genannten Faktoren veradndert (z.B.
Annulusdilatation,  vergrOBerter  Papillarmuskelabstand,  Tethering der
Klappensegel). Ein Zusammenspiel dieser Faktoren fihrt dann zu einer
Zunahme und Dynamik der MI mit entsprechenden vorwérts- und
rackwartsgerichteten hamodynamischen Konsequenzen (verringertes
Schlagvolumen, geringeres Herzzeitvolumen unter Belastung; Anstieg des

pulmonalen Blutdrucks).



Die Abbildungen 1 - 4 stellen die Pathophysiologie der Dynamik und
Veranderung der Mitralklappenarchitektur unter Belastung bei verschiedenen
Konstellationen der Mitralklappe und des linken Ventrikels dar.

Zunahme des
Prolapses und
der flail gap

Konsekutive
Zunahme der
MI

=Ml

Abb. 1: Pathophysiologie der dynamischen Ml bei Mitralklappenprolaps

Diese Abbildung bietet eine schematische Erkldrung der Zunahme der MI unter Handgrip-
Belastung bei DMR Patienten, bei denen ein Mitralklappenprolaps vorliegt:

Bei Patienten mit einem Mitralklappenprolaps oder ,Flail” liegt in der Regel eine (iberschie3ende
Klappenbewegung vor, bei der das gesamte oder Anteile eines Segels liber die Annulusebene
hinweg in Richtung des linken Vorhofs prolabieren (61). Dadurch kommt es zu einer Insuffizienz.
Unter Belastung kénnen diese Faktoren stérker ins Gewicht fallen und zu einer Aggravierung der
Ml fiihren. (Aorta (AO), linkes Atrium (LA), Handgrip (HG))

Vermehrte Druck- Vermehrte Annulus = = Tenting Flache
und Volumenbe- Dilatation, Ventrikel

Dilatation und

verandertes Tenting =Ml

mit konsekutiver

Zunahme der M|

lastung, fehlende
kontraktile
Reserve bei DCM

Abb. 2: Pathophysiologie der dynamischen Ml bei DCM

Diese Abbildung bietet eine schematische Erkldrung der Zunahme der Ml unter Handgrip-
Belastung bei FMR Patienten, bei denen eine DCM vorliegt:

Bei Patienten mit einer DCM veréndert sich die Spharizitét des Ventrikels (62). Au3erdem kommt
es durch die Dilatation des Ventrikels konsekutiv zu einer Dilatation des Mitralklappenannulus
(63). Ebenfalls vergréf3ert sich die Distanz zwischen den Papillarmuskeln (64). So kommt es bei
40-60 % der DCM Patienten zu einer Ml (65-67). Unter Belastung reicht die kontraktile Reserve
nicht mehr aus, um der erh6hten Nachlast und daraus resultierenden Druck- und
Volumenbelastung unter isometrischer Handgrip-Belastung entgegenzuwirken. AulSerdem kann
der Annulus unter Belastung noch stérker dilatieren. Dadurch kommt es zu einer Zunahme der
M.
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Abb. 3: Pathophysiologie der dynamischen Ml bei Infarktnarbe

Diese Abbildung bietet eine schematische Erkldrung der Zunahme der MI unter Handgrip-
Belastung bei FMR Patienten, bei denen eine Infarktnarbe vorliegt:

Bei Patienten mit einer Infarktnarbe kann es unter erhGhter kardialer Belastung zu asynchroner
Kontraktion des Ventrikels und der Papillarmuskeln kommen und damit auch zu einer Dysbalance
der Tethering forces mit konsekutiv verdndertem Tenting der Mitralklappe fiihren. Weiterhin ist
die Kontraktilitdt des Myokards eingeschrédnkt. Durch diese Effekte kann es bei Patienten mit
einer ischdmisch bedingten Ml zu einer Verstédrkung der Ml unter Belastung kommen (10, 68).

PM
T

TA

Gesunder Patient Patient mit FMR
Synchrone Myocard- und Papillarmuskelbewegung Asynchrone Myocard- und Papillarmuskelbewegung
Physiologisches Tethering und Tenting Verindertes Tethering und Tenting

Abb. 4: Schematische Erklarung der Mitralklappenarchitektur bei gesunden Patienten und
FMR Patienten

Diese Abbildung erkldrt schematisch die verdnderten Zugwirkungen auf den
Mitralklappenapparat bei FMR Patienten, die zu einer Verdnderung der Mitralklappenarchitektur
im Sinne einer vergré8erten Tenting Area (TA) und vergréerten Tenting Height (TH) fiihren.
Dieser Effekt féllt unter Belastung noch stérker ins Gewicht und kann zu einer Zunahme der M|
fiihren. (69, 70) (Papillarmuskel (PM), Chordae tendinae (CH))
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1.7 Weitere Untersuchungsmodalitaten

1.7.1 Magnetresonanztomographie

In den letzten Jahren hat die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) im
Rahmend der Beurteilung der Ml an Bedeutung gewonnen. Besonders zur
Bestimmung der LV und rechtsventrikularen (RV) Funktion und Geometrie bildet
die MRT Untersuchung aktuell den diagnostischen Goldstandard. In der
Evaluation der Ml wird das kardiale MRT in der Leitlinie der European Society of
Cardiology und der European Association of Cardio-Thoracic Surgery fur
Patienten mit eingeschrankter echokardiographisch beurteilbarer M| oder bei
unstimmigen Befunden zwischen den einzelnen echokardiografischen
Untersuchungen empfohlen (5).

Im 2013 erschienenen Konsensuspapier der DGK wird die MRT Untersuchung
als ,fur die Diagnosestellung und Therapieplanung der MI nicht unbedingt
notwendig® (11) beschrieben. Diese Aussage beruht auf einer Studie aus 2006
von Gelfand et al., welche zeigte, dass die MRT und TTE vergleichbare Befunde
in Bezug auf die Schweregradeinteilung der Ml liefern (71). In den letzten Jahren
ruckt die MRT Untersuchung allerdings weiter in den Fokus und erlaubt durch
moderne Methoden eine nun prazisere Beschreibung des Schweregrads der Ml
(72, 73). In Zukunft ermoglichen moderne Techniken, wie die 4-Dimensionale
Bildgebung eine noch zuverlassigere Einschatzung des Schweregrads mit hoher
Korrelation zur Echokardiographie (74). AuRerdem ermogliche neue Techniken
wie das T1- und T2 Mapping, das Extracellular Volume Mapping, oder das Late
Gadoliunium Enhancement eine sensitive Charakterisierung des Myokards und
damit sowohl eine Bewertung der moglichen Ursache der MI (Infarktnarbe,
Amyloidose bei FMR), als auch der anatomischen Konsequenzen
(Myokardfibrosierung bei DMR).

1.7.2 Rechtsherzkatheter

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung dient der invasiven Messung von Drucken
im Kreislauf und der Abschatzung der kardialen Auswurfleistung. Diese ist nach
den Leitlinien der European Society of Cardiology 2017 ausschlielich
angedacht, wenn die nicht invasive Bildgebung keine eindeutigen oder
widerspruchliche Ergebnisse zum klinischen Bild liefert (5).
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Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ermoglicht die prazise Messung
intrakardialer Drucke, sowohl im kleinen als auch im grof3en Kreislauf. Besonders
zur Diagnose der pulmonalen Hypertonie (definiert als invasiv gemessener
durchschnittlicher pulmonalarterieller Druck von =2 20 mmHg (75)) ist eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung wichtig (76). Die Evaluation einer pulmonalen
Hypertonie ist besonders bei Patienten vor chirurgischer und interventioneller
Versorgung der MI wichtig, da erhohte pulmonale Dricke mit einer erhdhten
Mortalitat in beiden Kollektiven vergesellschaftet sind (77-79).

Bei Patienten mit einer MI sollte vor allem auf die v-Welle bei Messung des
Pulmonary Capillary Wedge Pressure geachtet werden. Das Vorliegen einer
hohen v-Welle hat zwar eine niedrige Sensitivitat (23 %) aber eine hohe Spezifitat
(94 %) fur die Diagnosestellung einer hochgradigen Ml (80).

Ein Grenzwert von > 3 mmHg Uber dem durchschnittlichen Pulmonary Capillary
Wedge Pressure erhdoht die Sensitivitat fur das Vorhandensein einer
hochgradigen Ml auf 73 % (80). Der Schweregrad einer Ml korreliert nicht immer
mit ihren hamodynamischen Konsequenzen. So kann der Druck im linken Vorhof
(LA) bei der kompensierten chronischen Ml normal bleiben wahrend er bei akuter
MI erhoht sein kann, auch wenn diese nur mild ist (81).

AuRerdem lasst sich ein logarithmischer Zusammenhang zwischen LA Grole
und Dauer des Bestehens der Ml darstellen (82). Um Aussagen Uber die gesamte
Herzfunktion treffen zu konnen, lasst sich aulRerdem in der

Rechtsherzkatheteruntersuchung das Herzzeitvolumen prazise bestimmen.

1.7.3 Koronarangiographie

Die DGK stutzt sich in ihrer Empfehlung in Bezug auf eine Herzkatheter-
Untersuchung bei der M| auf die Leitlinie der europaischen Joint Task Force zum
klinischen Management von Klappenerkrankungen (83) und empfiehlt dabei eine
Herzkatheter-Untersuchung fur Patienten Uber 45 Jahre, die vor einer
Intervention/Operation stehen. Dies dient dazu, pra-interventionell eine
begleitende Koronare Herzkrankheit (KHK) auszuschlielen, die gleichzeitig
therapiert werden konnte (z.B. mittels Bypass-Operation) (5). Als Alternative
hierzu wird die koronare Computertomographie angefihrt, die in den

vergangenen Jahren deutlich an Bedeutung gewonnen hat.
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1.8 Therapie

1.8.1 Therapie der DMR

Da sich DMR und FMR in ihrer Atiologie fundamental voneinander
unterschieden, sind die leitliniengerechten Behandlungsalgorithmen sehr
verschieden. Die Therapie der DMR wird in Abbildung 5 schematisch
zusammengefasst.

Eine akut auftretende, hochgradige MI soll zeitnah operativ versorgt werden.
Sollte in diesen Fallen ein Papillarmuskelabriss zu Grunde liegen, ist in der Regel
ein Klappenersatz notwendig (5, 22).

Bei Patienten mit einer DMR beurteilt man initial, ob klinische Symptome (z.B.
Dyspnoe, Leistungsschwache) vorliegen oder nicht. Symptomatische Patienten
mit hochgradiger DMR sollten nach maximaler Ausschopfung der
medikamentosen Herzinsuffizienztherapie mit Angiotensin Converting Enzyme
(ACE) Hemmern, Aldosteron Rezeptorantagonisten, Betablockern sowie
Diuretika (ggf. mit kardialer Resynchronisationstherapie (CRT)), bei einem
niedrigen Operationsrisiko chirurgisch versorgt werden (Klasse | Empfehlung).
Diese Einschatzung muss durch ein interdisziplinares Herzteam erfolgen. Bei der
Entscheidung fur eine Operation wird trotz fehlender randomisierter kontrollierter
Studien die Rekonstruktion dem Klappenersatz vorgezogen. Operationen sollten
nur an spezialisierten Herzzentren mit ausreichender Erfahrung durchgefuhrt
werden. Bei Patienten mit hochgradiger DMR und einer geplanten Bypass-
Operation sollte ebenfalls eine simultane Mitralklappen-Operation erfolgen
(Klasse | Empfehlung). Bei Patienten mit einem hohen Operationsrisiko nach
Einschatzung der periinterventionellen Mortalitat sollte eine Transcatheter edge-
to-edge repair (TEER) durchgeflhrt werden (Klasse Ila Empfehlung) (22). Sollten
diese Voraussetzungen fur eine erfolgreiche TEER nicht erfullt sein, sollte eine
leitliniengerechte, erweiterte  Herzinsuffizienztherapie mit  Hilfe von
implantierbaren cardioverter Defibrillatoren (ICD), CRT oder Left Ventricular
Assist Devices (LVAD) (Klasse IlIb) in Erwagung gezogen werden. Die
Entscheidung sollte dabei ebenfalls in einem interdisziplindren Herzteam
getroffen werden (5). Sollte bei Patienten ein sehr hohes periinterventionelles
Mortalitatsrisiko vorliegen, ist eine palliativmedizinische Anbindung indiziert (22).

Bei asymptomatischen Patienten hat sich gezeigt, dass solche mit einer LVEF
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< 60 %, einem linksventrikularen end-sysolischen Diameter (LVESD) =240 mm
einem SPAP von uber 50 mmHg (oder 60 mmHg unter Belastung) oder neu
aufgetretenem VHF ein erhdhtes Risiko fur schwerwiegende kardiovaskulare
Komplikationen aufweisen und daher unabhangig von ihrem Symptomstatus
behandelt werden sollten (Klasse | Empfehlung und Klasse lla Empfehlung) (5,
22). Bei asymptomatischen Patienten im Sinusrhythmus mit erhaltener LV-
Funktion (LVEF > 60 %), einem LVESD von 40-44 mm und einem Flail leaflet
oder einer hochgradigen Dilatation des linken Vorhofs (> 60 ml/m?) besteht
ebenfalls eine OP-Indikation (Klasse Ila Empfehlung) (5, 22) . Sollte keiner der
aufgefuhrten Faktoren vorliegen, sollten auch Patienten mit einer hochgradigen
MI nicht operiert, sondern engmaschig (alle 6 Monate) an einem Herzzentrum
beobachtet werden.

| Symptome |

nein ja

| LVEF < 60% oder LVESD > 40 mm Operatives Risiko nach
nein ja Einschatzung des Herzteams
L hoch
nein ja
SPAP > 50 mmHg oder neues
VHF i
nein ja Hohes Risiko
v periinterventioneller
Niedriges OP Risiko, Mortalitat
Hohe Wahrscheinlichkeit fiir nein ja
langlebige Korrektur,
Risikofaktoren

nein

Abb. 5: Therapie der DMR

Diese Abbildung veranschaulicht die Therapie der DMR nach den aktuellen Leitlinien der
European Society of Cardiology (5, 22).(OP = Operation, Risikofaktoren hier: Flail leaflet,
dilatierter LA)
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1.8.2 Therapie der FMR

Bei Patienten mit einer FMR empfehlen die aktuellen Leitlinien der European
Society of Cardiology initial immer die medikamentose Herzinsuffizienztherapie
zu optimiert und die Indikation zur CRT-Implantation zu prufen (22). Eine
operative oder interventionelle Therapie sollte nur bei Patienten mit
hochgradiger, trotz Ausschopfung aller konservativen MalRnahmen weiterhin
symptomatischer M| durchgefuhrt werden. Hier muss die Entscheidung durch ein
interdisziplinares Herzteam erfolgen (Klasse | Empfehlung).

Bei Patienten mit einer behandlungsbedurftigen KHK und bestehender Indikation
zur koronaren Bypass Operation (ACB-OP) legt fur die gleichzeitige Operative
Mitraklappenversorgung eine Klasse | Empfehlung vor. Wird eine ACB-OP
seitens des Herzteams  ausgeschlossen, sollte eine  perkutane
Koronarintervention und TEER erfolgen (Klasse lla Empfehlung).

Bei Patienten ohne ACB-OP Indikation wird die Evidenzlage schwacher und das
Vorgehen komplizierter. Generell kann bei Patienten bei schwerer Symptomatik
eine Indikation zur Operation gestellt werden (Klasse IIb Empfehlung). Die
Indikation zur TEER kann bei Patienten die die Kriterien der Cardiovascular
Outcomes Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure
Patients With Functional Mitral Regurgitation Studie (84) erfullen (Klasse lla
Empfehlung), oder bei denen eine Hochrisikosituation vorliegt aber keine
Moglichkeit der Herztransplantation (HTX) oder LVAD Versorgung besteht,
gestellt werden (lIb). Eine schematische Darstellung der Therapie erfolgt in
Abbildung 6.
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Hochgradige, symptomatische Ml trotz
leitliniengerechter Herzinsuffizienztherapie,

+ CRT
v
| Behandlungsbedirftige KHK |
ja nein
ACB-OP-Indikation | l
- - - - Anhaltende schwere und
ja nein —>| Koronarintervention |—> Symptomatik der Ml
ja nein

v

| Geeignet fir Klappenoperation

nein ja

|

Herzinsuffizienz
im Endstadium

ja nein

v

Hinweise auf erfolgreiche
TEER

- ; -

Abb. 6: Therapie der FMR

Diese Abbildung veranschaulicht die Therapie der FMR nach den aktuellen der Leitlinien der
European Society of Cardiology (22) .
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1.9 Ziele der Studie

Im Rahmen dieser Studie soll eruiert werden, ob eine Handgrip-
Echokardiographie ahnliche hamodynamische Auswirkungen und Auswirkungen
auf die MI hat wie die Fahrrad-Belastungsechokardiographie. Eine Validierung
der Handgrip-Belastung im Rahmen der Quantifizierung der Ml kdnnte dazu
beitragen, die komplizierten, zeitaufwandigen und oft von Seiten des Patienten
nicht durchfuhrbaren Fahrraduntersuchungen im klinischen Alltag durch eine
schnelle, kostengunstige und leicht anwendbare Handgrip-
Belastungsechokardiographie zu ersetzen.

Weiterhin sollen die hamodynamischen Auswirkungen der Handgrip-Belastung
auf die links- und rechtsventrikulare Funktion sowie auf die pulmonale Strombahn
charakterisiert werden.

AulBerdem soll beurteilt werden, wie grol3 der Anteil der Patienten mit einer
dynamischen Ml unter den Patienten mit einer DMR und einer FMR ist. In diesem
Zuge sollen Pradiktoren fur das Vorliegen einer Dynamik unter Belastung
herausgearbeitet werden.

Weiterfihrend soll untersucht werden, ob eine Dynamik der M| unter Handgrip-
Belastung mit einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse einhergeht.
Dabei werden kardiale Dekompensation mit konsekutiver Herzinsuffizienz
Hospitalisierung, Verschlechterung des New York Heart Association (NYHA)
Stadiums, Mortalitat jeglicher Ursache, Interventionen an der Mitralklappe
(TEER/ Mitralklappenrekonstruktion (MKR)) oder am linken Ventrikel (LVAD oder
HTX) als ein kombinierter Endpunkt betrachtet.

Zusammengefasst ergibt sich folgende Hypothese:
,Die Handgrip-Belastung demaskiert bei einem relevanten Anteil an Patienten mit
MI unterschiedlicher Genese eine Dynamik der MI, was durch die

hamodynamischen Konsequenzen mit einem erhdhten Risiko flr

kardiovaskulare Ereignisse vergesellschaftet ist.”
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2 Methodik

2.1 Studienaufbau

Im Rahmen der Handgrip Studie schlossen wir 255 Patienten (122 weiblich, 133
mannlich, Alter: Mittelwert 73 Jahre, Median 77 Jahre), die im Zeitraum vom
01.01.2018 bis zum 31. Dezember 2020 eine Ruhe- und Handgrip-
Belastungsechokardiographie zur Beurteilung der Dynamik ihrer MI erhalten
haben, in unsere Studie ein. Des Weiteren erhielten 21 Patienten zusatzlich eine
Echokardiographie unter Fahrrad-Belastung.

Daten zu Vorerkrankungen, Medikation und Laborwerten entnahmen wir aus
dem klinikeigenen Patientendatensystem ,Medico“® (CGM MEDICO - CGM
Clinical Europe GmbH, Version 26.00.17.10).

Nach Ablauf von ca. 18 Monaten wurden Informationen zu den Endpunkten
Mortalitat, Herzinsuffizienz-Hospitalisierung, Interventionen an der Mitralklappe
(TEER/ Cardioband/ Mitralklappenrekonstruktion/ -ersatz), linksventrikulares
Assist Device oder HTX und NYHA Stadium entweder dem oben genannten
System entnommen oder wir kontaktierten die Patienten telefonisch. In den
Auswertungen berucksichtigten wir ausschlieBlich Endpunkte, die in einem

Zeitraum von maximal 365 Tagen zum Untersuchungsdatum erreicht wurden.

2.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2018 bis zum
31.12.2020 eine Belastungsechokardiographie in Form einer Handgrip-
Belastungsechokardiographie und/ oder eine Fahrrad-
Belastungsechokardiographie bekamen. Zwischen September 2020 und
Dezember 2020 nahmen wir zusatzlich 21 Patienten in die Studie auf, die sowohl
eine Fahrrad- als auch eine Handgrip-Belastungsechokardiographie am selben
Tag erhielten. Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer MI, Alter Gber 18
Jahre und Einwilligungsbereitschaft sowie Einwilligungsfahigkeit der Patienten.
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2.3 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die junger als 18 Jahre alt waren, bei denen
eine Schwangerschaft oder fehlende Bereitschaft und Fahigkeit zur Teilnahme
an unserer Studie vorlag. Aullerdem ebenfalls die Patienten, bei denen eine
Intervention an der Mitralklappe (Mitralklappenrekonstruktion, -ersatz,
interventionelle Mitraklappenversorgung (edge-to-edge oder
Annuloplastieverfahren) vor der Echokardiographie durchgefuhrt worden war.

2.4 Ethikvotum

Ein positives Ethikvotum gemafl der Deklaration von Helsinki liegt seit dem
22.10.2018 fur die Studie ,,Resting and Exercise Hemodynamics in Patients with
Heart Failure® (Studienummer 2018-117-KFogU) vor. Ein Zusatzantrag zum
retrospektiven Einschluss von 155 Patienten wurde am 24.11.2020 bewiillig.
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2.5 Der Untersuchungsablauf

Alle Untersuchungen fuhrten wir an funf verschiedenen
Echokardiographiegeraten der Firma GE Healthcare (Modelle Vivid E95, Vivid
E9, Vivid S70N) mit Sektorschallkopfen (GE Healthcare; Modelle 4Vc, M5Sc-D,
M5S-D) durch. Die echokardiographischen Bilder nahmen mit der
Echokardiographie vertraute Arzte der Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und
Angiologie des Universitatsklinikums Diisseldorf auf. Die jeweiligen Arzte wurden
auf das Studienprotokoll entsprechend geschult. In diesem Rahmen erfolgte
sowohl eine Einweisung in das Handgrip Mandver als auch in die Einstellung der
fur unsere Auswertung notwendigen Echokardiographiebilder. Im Folgenden wird
das Handgrip Studienprotokoll und der Untersuchungsablauf (Abbildung 7)
erklart:

Zunachst wurde lagerten wir den Patienten in Linksseitenlage. Blutdruck und
Herzfrequenz wurde am rechten Arm nach einer ca. 3-minutigen Ruhephase mit
einem elektronischen Blutdruckmessgerat gemessen und protokolliert. Danach
erfolgte die Ruheechokardiographie.Dabei nahmen wir Bildsequenzen zur
Beurteilung der LV-Funktion, der MI, der RV-Funktion wund der
Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl) (falls vorhanden), im B-Bild, Pulsed Wave
(PW) / Continuous Wave (CW) Doppler und M-Mode uber mindestens zwei
Herzzyklen (Echokardiogramm (EKG) gesteuert) auf und speicherten diese zur
Auswertung. Die entsprechenden Standardeinstellungen konnen Abbildung 7
entnommen werden. Nach der Ruheuntersuchung folgte die Handgrip-
Belastungsechokardiographie. Dazu wurde dem Patienten das Handgrip
Dynamometer (SAEHAN Hydraulic Hand Dynamometer) ausfuhrlich erklart und
dessen Benutzung gezeigt.

Wir leiteten die Patienten an, es bei vorbestehender Linksseitenlage in die rechte
Hand zu nehmen und zunachst mit maximaler Kontraktionskraft zu dricken. Der
erreichte Wert wurde auf der Skala des Dynamometers abgelesen und der
Patient nun angeleitet, mit 30-50 % seiner maximalen Kontraktionskraft eine
isometrische Kontraktion Uber drei Minuten durchzuflihren. Dabei kontrollierte
der Untersucher die Kraft und gab dem Patienten Ruckmeldung. Diese Kraft

wurde im Untersuchungsbefund in Kilogramm notiert.
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Danach wurden unter Fortflhrung der isometrischen Handgrip-Belastung
Bildsequenzen der gleichen Standardeinstellungen wie in der Ruheuntersuchung
aufgenommen und wieder Uber zwei Herzzyklen gespeichert. Nun flhrten wir die
Messung der der Blutdruck und die Herzfrequenz erneut durch.

Daraufhin beendete der Patient die Kontraktion. Wahrend der Belastung
aufgetretene Symptome, sowie die Qualitdt der Mitarbeit und Starke der
Kontraktionskraft wurden im Befund protokolliert. Die Befunde und Bilder
speicherten wir im Befundsystem des Uniklinikums ,Clinic WinData“ (E&L
medical systems GmbH Erlangen, Version 8.08.0007) und auf den jeweiligen

Echokardiographiegeraten.

Drei Minuten Handgrip mit 30 — 50% der
Maximalkraft

@t

Standardeinstellungen Echo:

— PLAX: LVOT Diameter (nur in Ruhe)

— A4CH: LV, LA, RV, RA, MK, TK, EF
biplan, TAPSE, Farbdoppler tiber
MK & TK, PW Doppler tiber MK, CW
Doppler tiber MK & TK

— A2CH: LV und LA (EF biplan)

— A3CH: MK und LVOT, Farb- und CW
Doppler tiber MK, PW Doppler im
LVOT (fur Cardiac Output)

Abb. 7: Untersuchungsablauf der Handgrip-Belastungsechokardiographie

Diese Abbildung zeigt den Untersuchungsablauf und die jeweils vollzogenen
echokardiographischen Einstellungen im Rahmen der Untersuchung. PLAX = Parasternal lange
Achse, LVOT = Linksventrikuldrer Ausflusstrakt, A4CH = apikaler vier Kammerblick, RA = rechter
Vorhof, MK = Mitralklappe, TK = Trikuspidalklappe, A2CH = apikaler zwei Kammerblick, A3CH =
apikaler drei Kammerblick.
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2.6 Der erweiterte Untersuchungsablauf

Bei 21 Patienten fUhrten wir zusatzlich zur Handgrip-
Belastungsechokardiographie noch eine Echokardiographie unter Fahrrad-
Belastung durch. Geeignete Patienten wurden ausschlieRlich durch das Team
der Studienarzte untersucht. Der Untersuchungsablauf ist in Abbildung 8
dargestellt.

Nach Beendigung der Handgrip-Belastungsechokardiographie ruhten sich die
Patienten liegend aus, bis sich Atmung, Herzfrequenz und Blutdruck wieder
normalisierten, mindestens aber 5 Minuten. Dann wurde die Echokardiographie-
Liege so umgebaut und horizontal leicht aufgerichtet, dass die Patienten in einer
komfortablen Position auf dem einsteckbaren Sattel der Liege halb liegend und
wahrenddessen auf dem ausklappbarem Tretlager der Liege gemdutlich treten,

Drei Minuten Handgrip mit 30 - GEllieL Beczjlasttfng mit 40 = 50
30 9% dlar hesiine T Trltt/mnjx un Stglgerung un.1. 25 W
alle 2 Minuten bis zur Erschépfung

Abb. 8: Erweiterter Untersuchungsablauf

also ,Fahrrad fahren“ konnten.

Diese Abbildung verdeutlicht schematisch den um die Fahrrad-Belastungsechokardiographie
erweiterten Untersuchungsablauf.

Dabei passten wir die Einstellungen (Sattelhdhe, Abstand zu den Pedalen)
individuell auf den Patienten und kippten die Echokardiographie-Liege sodass
durch eine Linksseitenlage des Patienten optimale Bildqualitat erreicht wurde.
Nun begannen die Patienten in die Pedale zu treten. Der Widerstand des
Tretlagers steigerte sich von einem Ausgangswiderstand von 25 W alle zwei
Minuten um weitere 25 W (siehe Abbildung 9) bis zur Erschépfung des Patienten.
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Auf jeder Ebene nahmen wir Bilder gemals dem Studienprotokoll auf und
speicherten diese. Das Monitoring von Herzfrequenz und Blutdruck (jede Minute)
erfolgte kontinuierlich. Wahrend der Belastung aufgetretene Symptome und die
Qualitat der Mitarbeit notierten wir ebenfalls.

Fahrrad-Belastung
L} L} 1 ] 1}
Abb. 9: Protokoll der Fahrrad-Belastung

Diese  Abbildung veranschaulicht  das  zur  Fahrrad-Belastung  durchgefiihrte
Untersuchungsprotokoll.
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2.7 Bildanalyse

Alle
Echokardiographiegeraten ohne Kenntnis des durch die aufnehmenden Arzte

Untersuchungen wertete das Studienteam zeithah an den
erhobenen Befundes aus und protokollierte die Ergebnisse in einer Excel
Tabelle. Die untersuchten Parameter untersuchten wir in den entsprechenden
Ebenen gemal} den Leitlinien der American Society of Echocardiography und der
European Society of Cardiovascular Imaging fur die echokardiografische
Quantifizierung der Herzklappeninsuffizienzen und Herzleistung (23, 85) . Die MI
quantifizierten wir entsprechend der Empfehlungen der European Society of

Cardiovascular Imaging (85). Alle Parameter und Methoden der Quantifizierung

konnen in Tabelle 2 nachgelesen werden.

Variable
Herzfrequenz
Blutdruck
Rate Pressure Product
Linksherzfunktion
Linksatriale Flache
LA Volumen

Linksventrikuldres end-
systolisches Volumen (LVESV)

LV enddiastolisches Volumen
(LVEDV)

LVEF

Schlagvolumen

LV Lange

LV enddiastolischer Diameter
(LVEDD)

LV Spharizitat

LVOT Diameter

LVOT Velocity time integral
(VTI)

Cardiac Output (CO)

Rechtsherzfunktion
RA Fléche
RA Volumen
RV Diameter

TAPSE

Methode

Messung mittels elektronischem Blutdruckmessgeréat
Messung mittels elektronischem Blutdruckmessgeréat
Herzfrequenz x Systolischer Blutdruck

A4CH, endsystolische Planimetrie

8 Alx A2
LA Volumen = — x
3x7 L

Al= LA Flache A4CH, A2= LA Flache A2CH
L= Distanz von Hinterwand zu Annulusebene

Biplane Methode in A4CH und A2CH, endsystolische Planimetrie und
Umrechnung

LVESV = (7+(2,4+LVESD))>< LVESD?
Biplane Methode in A4CH und A2CH, endsystolische Planimetrie und
Umrechnung

LVEDV = (7+(2,4+LVEDD))>< LVEDD?

Methode nach Simpson
LVEDV-LVESV
= X

LVEDV

SV = LVEDV — LVESV
A4CH, enddiastolische Lange
A4CH, enddiastolischer Diameter auf Annulushohe

LV Lange + LVEDD
PLAX, midsystolisch, ca. 0,5 cm proximal des Aortenannulus
PW-Doppler Gber dem LVOT im A3CH, zirkeln der Kurve

LVOT Diameter

2
5 ) x LVOT VTI

Cardiac Output = 1t x (

A4CH, endsystolische Planimetrie

A4CH, endsystolische Planimetrie, Umrechnung
A4CH, enddiastolische Messung basal, knapp
Annulushdhe

M-Mode im A4CH Uber dem lateralen Trikuspidalklappenannulus

apikal der
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Variable
Vena cava inferior
Atemmodulation
Mitralklappe (MK)
VC
PISA

EROA

RVol
MI Maximalgeschwindigkeit
MI VTI

dPmean

Mitralklappen Annulus
Tenting Height
Tenting Area
Trikuspidalklappe (TK)
VC
PISA

EROA

RVol
RV/RA Gradient

Methode
M-Mode Uber der Vena cava inferior subxiphodial im epigastrischen
Winkel

A4CH, zur Messung vergroRert, systolisch
A4CH, Farbdoppler, zur Messung vergrofert, systolisch, Aliazing
Geschwindigkeit bei 33 cm/s und Varianz aktiviert
CW-Doppler tGber der MK, zirkeln der Kurve
Aliazing Geschwindigkeit
EROA (cm?) = 2xrt><r2><( : — )
Maximalgeschwindigkeit Ml
RVol = EROA x Flache Insuffizienzsignal Ml
CW-Dopplerkurve tber der MK, Hochpunkt
CW-Doppler iber der MK, zirkeln der
Insuffizienzsignals
PW-Doppler Gber der Mitralklappe im A3CH, zirkeln der Kurve,
automatische Berechnung des Durchschnittes
PLAX, enddiastolischer Diameter
PLAX, enddiastolisch, im 90° Winkel zum Annulus
PLAX, enddiastolische Planimetrie

Kurve, Flache des

A4CH, zur Messung vergroRert, systolisch

A4CH, Farbdoppler, zur Messung vergrofert, systolisch, Aliazing
Geschwindigkeit bei 33 cm/s und Varianz aktiviert

CW-Doppler tber der TK, zirkeln der Kurve,

Aliazing Geschwindigkeit
EROA (cm?) = 2xnxr2x( )

Maximalgeschwindigkeit Tl
RVol=EROA x Flache Insuffizienzsignal Tl
CW-Doppler tber der TK, Hochpunkt

Tabelle 2: Erhobene echokardiographische Parameter.

Diese Tabelle zeigt die erhobenen echokardiographischen Parameter und die jeweilige Methode
oder Formel, die zur Quantifizierung verwendet wurden.

Zur Quantifizierung der Ml und Tl fuhrten wir jede Messung mindestens dreimal

durch und bildeten einen Mittelwert.

Fehlende Befunde malien wir soweit moglich mit dem Programm ,IntelliSpace

Cardiovascular” (PHILIPS, Version 3.2) erganzend aus.
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2.8 Basisdaten

Zur Kohortencharakterisierung erhoben wir Daten zu den in Tabelle 3

aufgefuhrten Basisdaten aus dem Patientendatensystem ,Medico®:

Gruppe Parameter

Details zur Alter, Geschlecht

Person

Erndhrungs - Body Mass Index (BMI), Body Surface Area (BSA)
zustand

Kardiovaskuldre
Risikofaktoren
Vorerkrankungen

Interventionen

Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus

KHK, ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI), nicht ST-Streckenhebungsinfarkt
(NSTEMI), ischamische Kardiomyopathie (ICM), DCM, Myokarditis, VHF
Stenting, ACB-OP, Klappenoperation

Devices/ Schrittmacher, ICD, CRT-System

Implantate

EKG Rechtsschenkelblock, Linksschenkelblock, Linksanteriorer Hemiblock

Symptomatik NYHA, Dekompensation bei Echokardiographie

Medikation Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-1-(Rezeptor)Antagonisten, Aldosteron-
Rezeptorblocker, Diuretika, Calciumantagonisten, Entresto

Labor Hamoglobin, NTproBNP, Troponin T, Kreatinin, geschétzte glomerulére

Filtrationsrate (eGFR)
Tabelle 3: Ubersicht der erhobenen Basisdaten

Diese Tabelle zeigt, welche Basisdaten zu den Patienten mit Hilfe des klinikinternen
Patientendatensystems erhoben wurden.

2.9 Follow-up

Nach dem Ablauf von mindestens 365 Tagen kontaktierten wir die Patienten
telefonisch oder sichteten ihre Akte im ,Medico“ System. Dabei notierten wir das
Datum des Follow-up und die Daten der jeweils erreichten Endpunkte. Der
kombinierte Endpunkt unserer Studie setzte sich aus Mortalitat, Herzinsuffizienz-
Hospitalisierung, Operationen oder Interventionen an der Mitralklappe (TEER/
MKR), LVAD Versorgung oder Herztransplantation zusammen.

2.10 Statistische Tests und Programme

Die statistische Auswertung erfolgte mit GraphPad Prism (Version 9.0.0 (86)).
Alle geeigneten Variablen wurden mit Hilfe des Shapiro-Wilks-Test auf das
Vorliegen einer Normalverteilung gepruft. Normalverteilte Variablen wurden mit
Mittelwert + Standardabweichung abgebildet, nicht normalverteilte Variablen mit
dem Median. Kategoriale Variablen wurden mit relativen und absoluten

Haufigkeiten angegeben.
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Zur weiteren statistischen Analyse wurden je nach statistischer Fragestellung
gepaarte oder ungepaarte t-Tests, Chi-Quadrat-Tests, Wilcoxon Tests oder
Varianzanalysen mit Messwiederholungen unter Berucksichtigung der
Bonferroni-Korrektur angewendet.

Zur Prufung von Korrelationen fuhrten wir Pearson und Spearman Korrelationen
durch, je nach Anwendbarkeit bezogen auf die Merkmalseigenschaften. Zur
Prufung von Auftrittswahrscheinlichkeiten berechneten wir logistische
Regressionen. Zur Prufung der Interobserver Variabilitat wurden 100 zufallig
ausgewahlte Befunde durch einen 2zweiten Untersucher an den
Echokardiographiegeraten ausgewertet. Wir stellten sicher, dass der zweite
Untersucher keine Kenntnis Uber die zuvor erhobenen Befunde hatte. Nun
wurden fur die Werte VC, PISA, EROA und RVol der Mitralklappe Bland-Altmann-
Diagramme erstellt und ausgewertet.

Zur statistischen Analyse der Endpunkte wurden Hazard Ratios, Kaplan-Meier
Kurven mit Log-Rank-Tests und wenn anwendbar Cox-Regressionen
angewendet. Alle statistischen Tests werteten wir bei einem Signifikanzniveau
von p < 0,05 als statistisch signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektivn. und die Durchfuhrbarkeit der

Belastungsuntersuchungen

331 Untersuchungen

255 Ruheuntersuchungen

236 Handgrip- 21 Fahrrad- und Handgrip-
Echokardiographie Echokardiographie

Y

255 verwertbare Handgrip-
Echokardiographien

101 DMR 154 FMR

80 ischdmische Ml 74 Nicht ischdmische Ml

Abb. 10: Konsortdiagramm des Patienteneinschlusses

Diese Abbildung zeigt schematisch, wie wir bei 331 potenziellen Studienteilnehmern auf 101
eingeschlossene DMR und 154 eingeschlossene FMR Patienten kamen, und wie diese sich
zusammensetzten.

Abbildung 10 verdeutlicht die Anzahl und Zusammensetzung der
Studienteilnehmer. In Beobachtungszeitraum dieser Studie wurden insgesamt
331 Ruhe- und Handgrip-Belastungsechokardiographien an Patienten mit einer
mindestens leichtgradigen MI durchgefuhrt. Nach dem wir von 76 Patienten,
aufgrund der in Tabelle 4 aufgefuhrten Grinde ausschlossen, lagen 255
verwertbare Untersuchungen von 255 Patienten vor.
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Variable Wert (%) Anzahl (n)

Nicht eingeschlossen 76
Ursache
Keine Ml 32 % 24
Technische Grinde/ schlechte Bildqualitdt | 29 % 22
Frihzeitiger Abbruch bei (Muskel) Schmerzen 8 % 6
Inaddquate Belastung/ Schwache | 14 % 11
Z.n. MKR/ TEER | 13 % 10
Sonstiges 4% 3

Tabelle 4: Griinde fiir den Studienausschluss.

Diese Tabelle zeigt die verschiedenen Griinde, aus denen Patienten von der Studie
ausgeschlossen wurden und die jeweiligen absoluten und relativen Haufigkeiten.

Bei 21 dieser Patienten fuhrten wir zusatzlich zur Ruhe- und Handgrip-
Belastungsechokardiographie auch eine Fahrrad-Belastungsechokardiographie
durch. Zur Auswertung teilten wir die Patienten in zwei Kollektive anhand der
Pathogenese der Ml (DMR oder FMR) auf (Abbildung 10).

Die Handgrip-Belastung erwies sich im Rahmen der Studie als eine sichere
Methode der Belastungsechokardiographie. Bei 94 % der Patienten traten
keinerlei Symptome auf. Bei kumulativ 16 Patienten (6 %) traten Symptome wie
Dyspnoe, starke Erschopfung und in einem Fall Angina Pectoris Beschwerden
auf (Tabelle 5). Zwei Patienten (0,8 %) mussten aufgrund eines im Rahmen der
Belastung aufgetretenen Lungenddems vorlbergehend intensivmedizinisch

betreut werden (Tabelle 5).

Variable Wert (%) Anzahl (n)
Geplante Untersuchungen 255

Keine Symptome unter Belastung 94 % 239
Symptome unter Belastung 16

Dyspnoe 2%
Lungendédem 0,8 %
Angina Pectoris = 0,8 %
Extreme Erschopfung 4 % 10
Tabelle 5: Symptome unter Handgrip-Belastung

Diese Tabelle zeigt die Symptome und deren H&ufigkeiten, die bei den in die Studie
eingeschlossenen Patienten unter Handgrip-Belastung auftraten. Insgesamt féllt auf, dass die
Untersuchung fiir den Grof3teil der Patienten sicher und ohne Beschwerden durchgefiihrt werden
konnte.
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Im Rahmen der Fahrrad-Belastung dagegen traten bei der Halfte der
Untersuchungen (48 %) Symptome auf (Tabelle 6). Bei einem Patienten (5 %)
trat ein Lungenddem auf, welches akut-medizinisch therapiert werden musste
(Tabelle 6).

Variable Wert (%) Anzahl (n)
Untersuchungen gesamt 21

Keine Symptome unter Belastung 52 % 11
Symptome unter Belastung 10

Extreme Muskelschmerzen 5%
Dyspnoe 33 %

Lungendédem 5%

Angina Pectoris 5%

R R RN

Ventrikulare Extrasystolen 5%
Tabelle 6: Symptome unter Fahrrad-Belastung

Diese Tabelle zeigt die Symptome und deren Hé&ufigkeiten, die bei den eingeschlossenen

Patienten unter Fahrrad-Belastung auftraten. Hierbei féllt auf, dass es deutlich héufiger zu
Symptomen unter Belastung kam als unter Handgrip-Belastung.

31



3.2 Patientencharakterisierung

3.2.1 Basisdaten

Bei der Kohorte der DMR Patienten waren von 101 Patienten 64 Patientinnen
weiblich (64 %). Das mittlere Alter lag bei 73 £11 Jahren. Einundsiebzig Patienten
(71 %) hatten eine arterielle Hypertonie, bei der Halfte der Patienten (51 %) war
eine KHK bekannt und einundzwanzig Patienten (21 %) hatten einen Diabetes
Mellitus. Kumulativ 24 Patienten (24 %) wurden bereits interventionell versorgt,
davon 11 % mittels Bypass-Operation. Neun DMR Patienten (9 %) hatten bereits
in der Vorgeschichte eine(n) Klappenoperation/ -intervention/ -ersatz erhalten.
Die Medikation ist in Tabelle 7 dargestellt. Der Groldteil der Patienten war bereits
mit einem R-Blocker (73 %), einem ACE-Hemmer (36 %) oder Angiotensin-1
Antagonisten (28 %) und einem Diuretikum (64 %) therapiert. Der mediane NT-
proBNP Wert lag bei 980 (316 — 2541) pg/ml, das Serum-Kreatinin bei 1,24 £1,06
mg/dl.

Unter den 154 FMR Patienten waren 57 (37 %) weiblichen Geschlechts. Das
mittlere Alter aller Patienten lag bei 74 £11 Jahren. Funfundsiebzig Prozent der
Patienten hatten eine arterielle Hypertonie und bei ebenfalls 75 % war eine KHK
bekannt. Achtundzwanzig Prozent der Patienten hatten einen Diabetes Mellitus.
Insgesamt 77 der 115 KHK Patienten wurden bereits interventionell versorgt,
davon 21 % mittels Bypass-Operation.

Sieben Prozent der FMR Patienten hatten zum Untersuchungszeitpunkt bereits
eine(n) Klappenoperation/ -intervention/ -ersatz erhalten. Die Medikation der
Patienten ist in Tabelle 7 dargestellt. Der Grofdteil der Patienten war zum
Untersuchungszeitpunkt bereits mit einem R-Blocker (91 %), einem ACE-
Hemmer (44 %) oder AT-1 Antagonisten (24 %) und einem Diuretikum (81 %)
therapiert. Der mediane NT-proBNP Wert lag bei 2338 (1275 — 5747) pg/ml, das
Serum-Kreatinin bei 1,35 £0,57 mg/dl.

Weitere Informationen zu kardialen Vorerkrankungen, Interventionen, Medikation

und Laborparametern zum Untersuchungszeitpunkt konnen Tabelle 7

entnommen werden.
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Variable
Anzahl
Geschlecht
Mannlich
Weiblich
BMI
BSA
NYHA
NYHA 1
NYHA 2
NYHA 3
NYHA 4
Akute Kardiale

Dekompensation
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Diabetes Mellitus
Arterielle Hypertonie
Nikotinabusus

KHK
1-GefaR-KHK
2-GefaR-KHK
3-GefaR-KHK
Z.n. Koronare Intervention
RIVA
RCX
RCA
ACB-OP
Z.n. Myokardinfarkt
STEMI
NSTEMI
ICM
Z.n. Klappenoperation
DCM/ Myokarditis
Device
Schrittmacher
ICD
CRT-System
VHF
Medikamente
R-Blocker
ACE-Hemmer

Angiotensin-1-Antagonisten
Aldosteron Rezeptorblocker
Diuretika
Calciumantagonisten
Entresto

Laborparameter
Hamoglobin
NT-pro BNP
Troponin T
Kreatinin
eGFR

DMR (n)
101

36 % (37)

64 % (64)

26,16 +4,57 kg/m? (77)
1,81 0,20 m2(77)

35 % (35)
22 % (33)
36 % (36)
7% (7)

27 % (27)

2% (2)
11 % (11)
20 % (20)
9% (9)
4% (4)

15 % (15)
3% (3)
2% (2)
52 % (52)

12,5 +2 mg/dl (70)

980 (316 - 2541) pg/ml (49)
214 +929 pg/ml (37)

1,24 +1,06 mg/d| (66)

60 +23 ml/min (66)

FMR (n)
154

63 % (97)

37 % (57)

26,84 +4,75 kg/m? (137)
1,91 +0,28 m2(138)

14.% (20)
29 % (42)
46 % (67)
13 % (16)
32 % (48)

28 % (42)
75 % (113)
28 % (41)
75 % (115)
11 % (16)
9% (14)
54 % (81)

11 % (16)
9% (14)
52 % (80)
7% (10)
14.% (20)

12,6 +2,2 g/dl (132)

2338 (1275 - 5747) pg/ml (94)
272 +1108 pg/ml (69)

1,35 +0,57 mg/dI (129)

55 +22 ml/min (128)

Tabelle 7: Basisdaten der eingeschlossenen DMR und FMR Patienten
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Diese Tabelle zeigt die klinischen der eingeschlossenen DMR und FMR Patienten und die
jeweilige Haufigkeitsverteilung in relativen und/ oder absoluten Werten.

3.2.2 Messwerte der Ruheechokardiographie

Der Tabelle 8 konnen die Mittelwerte und jeweiligen Standardabweichungen der
im Rahmen der Ruheechokardiographie aufgezeichneten Parameter zur
Hamodynamik, Links- und Rechtsherzfunktion und Klappenvitien der in der
Studie eingeschlossenen Patienten enthommen werden.

Bei DMR Patienten lag das mittlere LVEDV bei 99 +35 ml, das LVESV bei
40 £19 ml. Die LVEF betrug im Mittel 60 9 %. Das mittlere LA Volumen betrug
79 £27 ml. Die TAPSE zur Bewertung der RV-Funktion lag bei 21 +5 mm, die
FAC betrug 41 £12 %. Etwas mehr als die Halfte der Patienten (56 %) hatte eine
leichtgradige MI, ein Drittel der Patienten (34 %) wies eine mittelgradige Ml in
Ruhe auf und knapp jeder 10. Patient (9 %) eine hochgradige MI. Die EROA
betrug 0,17 £0,12m?, das RVol bei 27 +16 ml. Enddiastolisch betrug die
AnnulusgroRRe 35 £5 mm. Vierzig Prozent der Patienten hatten eine begleitende
mittel- oder hochgradige TI.

Bei FMR Patienten lag das mittlere LVEDV bei 138 +66 ml, das LVESV bei
82 £55 ml. Die LVEF betrug im Mittel 45 £14 %. Das mittlere LA Volumen betrug
94 +34 ml. Die TAPSE zur Bewertung der RV-Funktion lag bei 18 +5 mm, die
FAC betrug 40 £11 %. Etwas mehr als ein Drittel der Patienten (33 %) hatte eine
leichtgradige MI, etwas mehr als die Halfte der Patienten (57 %) wies eine
mittelgradige MI in Ruhe auf und jeder 10. Patient eine hochgradige Ml (10 %).
Die EROA lag entsprechend bei 0,14 +0,05 cm?, das RVol bei 23 +10 ml.
Enddiastolisch lag die Annulusgrof3e bei 37 +5 mm, die Tenting Height bei
7,9 £3,2 mm und die Tenting Area bei 2,1 +0,9 cm?. Sechsundvierzig Prozent der
Patienten hatten eine begleitende mittel- oder hochgradige TI.

34



Variable
Hamodynamik
Herzfrequenz
Systolischer Blutdruck
Diastolischer Blutdruck
Rate Pressure Product (RPP)
Linksherzvolumina und Funktion
LA-Volumen
LVESV
LVEDV
LVSV
LVEF
Cardiac Output
Wall Motion Score Index
Rechter Ventrikel
RA Volumen
RV-Diameter basal
TAPSE
FAC
MI Schweregrad
Grad 1
Grad 2
Grad 3
MI Quantifizierung
VC
PISA
EROA
RVol
VTI
Maximalgeschwindigkeit
dPmean Mitralklappe
Mitralklappenarchitektur
Annulus enddiastolisch
Annulus endsystolisch
Tenting Height
Tenting Area
PPM Distance
Tl Schweregrad
Grad 1
Grad 2
Grad 3
RV/RA Gradient

DMR (n)

67 £13 /min (100)

129 21 mmHg (96)

69 +13 mmHg (96)

8539 +2365 mmHg/s (96)

79 +27 ml (95)

40 +19 ml (97)

99 +35 ml (98)

56 +23 ml (100)

60 9 % (100)

4268 +1121 ml/min (82)

63 36 ml (87)
37 #9 mm (95)
21 45 mm (96)
41412 % (71)

56 % (56)
35 % (34)
9% (9)

4,60 £1,66 mm (74)
5,86 +2,05 mm (99)
0,17 0,12 cm?(97)
27 £16 ml (97)

181 66 cm (78)
496 123 cm/s (87)
2,1 41,2 mmHg (86)

3545 mm (91)
3345 mm (81)

60 % (46)

31 % (24)

9% (7)

31 +12 mmHg (98)

FMR (n)

73 +14 /min (153)

121 +23 mmHg (148)

68 +16 mmHg (148)

8769 +2313 mmHg/s (149)

94 +34 ml (147)

82 55 ml (150)

138 +66 ml (150)

56 +21 ml (150

45 +14 % (149)

4151 +1524 ml/min (135)
1,334 £0,357 (129)

75 +38 ml (139)
38 +8 mm (146)
18 +5 mm (148)
40 +11 % (106)

33 % (51)
57 % (87)
10 % (15)

4,54 +1,39 mm (113)
5,69 +1,18 mm (152)
0,14 +0,05 cm?(152)
23 +10 ml (153)

160 36 cm (126)
467 £78 cm/s (125)
2,0 +1,0 mmHg (136)

37 +5 mm (139)
35 5 mm (128)
7,9 43,2 mm (134)
2,1 40,9 cm? (133)
43 +14 mm (103)

54 % (66)
36 % (44)
10 % (13)
35 +12 mmHg (142)

Tabelle 8: Messwerte der Ruheechokardiographie der DMR und FMR Patienten
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Diese Tabelle zeigt die gemessenen Mittelwerte und Standardabweichungen der in Ruhe
erhobenen echokardiographischen und hdmodynamischen Parameter der eingeschlossenen
DMR und FMR Patienten. (posterior papillary muscle (PPM))

3.3 Hamodynamische Auswirkungen der Handgrip-Belastung

DMR FMR
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Abb. 11: Himodynamische Auswirkungen der Handgrip-Belastung auf die MI

Diese Abbildung zeigt die hdmodynamischen Auswirkungen der Handgrip-Belastung bei DMR
und FMR Patienten. Man erkennt, dass es unter Handgrip-Belastung zu einem Anstieg von
Herzfrequenz, Blutdruck und RPP kommt. Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte mit
Standardabweichungen und p-Werten. (Blutdruck (BP)

Unter Ruhebedingungen und unter Handgrip-Belastung wurden Blutdruck und
Herzfrequenz erfasst. Die Ergebnisse sind in Abbildung 11 dargestellit.

Bei den DMR Patienten stiegen unter Handgrip-Belastung sowohl Herzfrequenz
(HF), Blutdruck, und RPP an wie in Abbildung 11 dargestellt (BP systolisch:
+15mmHg [11mmHg - 19 mmHg], BP diastolisch: +5 mmHg
[2 mmHg — 9 mmHg], Herzfrequenz +10/min  [7 /min - 11 /min],
RPP +2404 mmHg/s [1910 mmHg/s — 2899 mmHg/s]).

Bei den FMR Patienten stiegen unter Handgrip-Belastung Herzfrequenz, RPP
und Blutdruck an (BP systolisch: +12 mmHg [8 mmHg — 15 mmHg], BP
diastolisch: +5 mmHg [3 mmHg - 8 mmHg], Herzfrequenz +10 /min
[7 /min = 11 /min], RPP +2275 mmHg/s [1853 mmHg/s — 2698 mmHg/s]).
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3.4 Auswirkungen der Handgrip-Belastung auf die linksatrialen und

linksventrikularen Volumina

Im Vier- und Zweikammerblick wurden echokardiographische Bilder zur
Quantifizierung der Linksherzfunktion und Linksherzgeometrie in Ruhe und unter
Handgrip-Belastung aufgenommen und ausgewertet. Daraus ergaben sich die in
Abbildung 12 und 13 dargestellten Ergebnisse.

250 +9 4 ml 200+ +8+13 ml 150+ +2+18 ml 200+ -1+22ml
. p= 0,0003 p <0,0001 *p=0,3018 p=0,7136

200+
1504 ° 4

100 . B
>

-

u

=]
1

150+

100+ . 3 100+
- .

LVEDV (ml)
LVESV (ml)
LVSV (ml)

100 pelds

LA Volumen (ml)

u
o
1

504

o
1

Ruhe Handgrip Ruhe Handgrip Ruhe Handgrip
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LV Forward Flow (ml)
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Abb. 12: Auswirkungen der Handgrip-Belastung auf den linken Ventrikel bei DMR
Patienten

Diese Abbildung zeigt die Auswirkungen der Handgrip-Belastung auf die linksatrialen und
linksventrikuldren Volumina und Funktion bei Patienten mit einer DMR. Man sieht, dass es unter
Handgrip-Belastung zu einer Zunahme der LV-Volumina und des Cardiac Output kommt,
wohingegen die LVEF abnimmt. Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte mit
Standardabweichungen und p-Werten.

Unter den DMR Patienten (Abbildung 12) stiegen die Linksherzvolumina LVEDV
um 9 ml [4 ml—-13 ml] (p =0,0003) und LVESV um 8 mI [5 ml—11 ml] (p <0,0001)
unter Handgrip-Belastung an. Das Schlagvolumen veranderte sich mit einer
Zunahme von 2 ml [-1 ml — 5 ml] (p =0,3018) kaum. Weiterhin ergab sich eine
um -5 % [-7 % — -2 %] verminderte LVEF (p = 0,0005). Der LV Forward Flow
gemessen uber dem LVOT veranderte sich kaum (-1 ml [-5 ml — 2,8 ml]
(p = 0,5795)). Der Cardiac Output stieg in der Gruppe der DMR Patienten um
553 ml/ min [164 ml/min — 943 ml/min] (p = 0,0062).
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Abb. 13: Auswirkungen der Handgrip-Belastung auf den linken Ventrikel bei FMR Patienten

Diese Abbildung zeigt die Auswirkungen der Handgrip-Belastung auf die linksatrialen und
linksventrikuldren Volumina und Funktion bei Patienten mit einer FMR. Man sieht, dass es zu
einer Steigerung der LV Volumina und des LVSV kommt, aber zu einer Abnahme der LVEF.
Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte mit Standardabweichungen und p-Werten.

Unter den FMR Patienten (Abbildung 13) nahm das LVEDV um 16 ml
[10 ml =23 ml] (p < 0,0001) und das LVESV um 11 ml [6 ml— 17 ml] (p < 0,0001)
unter Handgrip-Belastung zu. Daraus ergab sich ein um 6 ml [-2 ml — 9 ml]
p = 0,0037 erhohtes SV. Die EF verringerte sich um -2% [-4 % —1 %]
(p = 0,0169). Der LV Forward Flow gemessen uber dem LVOT veranderte sich
kaum (-3 ml [-7 ml — 1 ml] (p = 0,1651)). Der Cardiac Output stieg in der Gruppe
der FMR Patienten um 290 ml/min [-45 ml/min — 624 ml/min] (p = 0,0878).

Zusammenfassend zeigte sich unter Handgrip-Belastung eine Zunahme der LV

Volumina, sowie eine geringe Abnahme der systolischen LV-Funktion gemessen
an der LVEF bei beiden Entitaten (DMR und FMR).
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3.5 Auswirkung der Handgrip-Belastung auf die
Mitralklappeninsuffizienz

3.5.1 Auswirkungen auf die echokardiographischen Parameter

DMR FMR
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Abb. 14: Auswirkungen der Handgrip-Belastung auf die MI

Diese Abbildung zeigt die Auswirkungen der Handgrip-Belastung auf die Ml bei DMR und FMR
Patienten. Unter Handgrip Belastung kam es in beiden Gruppen zu einer Zunahme der Ml
gemessen an VC, EROA und RVol. Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte mit
Standardabweichungen und p-Werten.

Zur Quantifizierung der Ml in Ruhe und unter Handgrip-Belastung wurde bei den
Patienten die VC und die PISA gemessen und die EROA und das RVol
berechnet. Die Ergebnisse sind graphisch in Abbildung 14 dargestellt.

In der Gruppe der DMR Patienten stieg die VC um +0,6 mm [0,17 mm— 0,99 mm]
(p = 0,0067), die EROA um +0,03 cm? [0,01 cm? — 0,05 cm?] (p = 0,0019) und
das RVol um +8 ml [4 ml — 11 ml] (p < 0,0001). Ebenfalls zeichnete sich ein
Anstieg der PISA um 1 mm [0,7 mm — 1,4 mm] ab (p < 0,0001).

Das folgende Bild (Abbildung 15) zeigt exemplarisch die Zunahme der MI unter
Handgrip-Belastung bei einem DMR Patienten.
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Abb. 15: Ml bei einem DMR Patienten in Ruhe und unter Handgrip-Belastung

In diesem echokardiographischen Bild sieht man die Dynamik der Ml bei einem DMR Patienten
im Vier Kammer Blick. Links sieht man die Ml in Ruhe als kleinen, griin-blauen Jet, der nach
medial in den Vorhof hineinzieht. Rechts sieht man die Ml bei dem gleichen Patienten unter
Handgrip-Belastung als gré3eren, griin-blauen Jet, der nach medial in den Vorhof hineinzieht.
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Bei den FMR Patienten kam es unter Handgrip-Belastung zu einer Zunahme der
VC um +0,5 mm [0,16 mm — 0,76 mm] (p = 0,0027), zu einem Anstieg der EROA
um +0,04 cm? [0,02 cm? — 0,05 cm?] (p < 0,0001) und zu einer Zunahme des
RVol um +6 ml [5 ml — 8 ml] (p < 0,0001). Unter den FMR Patienten gab keine
Veranderung der PISA unter Belastung (+ 0,01 mm [-0,1 mm — 0,3 mm]
(p = 0,3645). Das folgende Bild (Abbildung 16) zeigt exemplarisch die Zunahme
der MI unter Handgrip-Belastung bei einem FMR Patienten.

Abb. 16: Ml bei einem FMR Patienten in Ruhe und unter Handgrip-Belastung

In diesem echokardiographischen Bild sieht man die Dynamik der Ml bei einem Patienten mit
FMR im A4CH. Links sieht man die Ml in Ruhe als kleinen, griin-blauen Jet, der in den Vorhof
hineinzieht (Ml Grad | bei VC = 2 mm, PISA = 3,56 mm, EROA = 0,04 cm? RVol = 5 ml). Rechts
sieht man die Ml des gleichen Patienten unter Handgrip-Belastung als deutlich gré8eren, griin-
blauen Jet, der in den Vorhof hineinzieht (Ml Grad Il bei VC = 3,2 mm, PISA = 5,9 mm, EROA =
0,13 cm? RVol = 28 mi).

Zusammengefasst nahm die MI unter Handgrip-Belastung sowohl bei DMR als

auch bei FMR Patienten zu.
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3.5.2 Pravalenz der Dynamik
Abbildungen 17 und 18 fassen schematisch die Veranderung des Schweregrads

der MI unter Handgrip-Belastung zusammen.

Veranderung des MI Schweregrads

+2 8 0 0
+1 18 ©) 0
Veranderung
unter 0 30 21 8
Handgrip
-1 0 4 2
-2 0 0 0
1 2 3

MI Grad in Ruhe

Tabelle 9: Veranderung des Schweregrads der Ml bei DMR Patienten unter Handgrip

Diese Tabelle zeigt die Haufigkeiten der Verdnderung des Schweregrades der Ml unter den DMR
Patienten.

Bei Patienten mit DMR (Tabelle 9) entwickelte ein Drittel der Patienten (32 %) mit
leichtgradiger MI eine mittelgradige MI unter Belastung und 14 % entwickelten
eine hochgradige MI. Ein Viertel der Patienten (26 %) mit mittelgradiger M| zeigte
eine Progredienz der MI hin zu einer hochgradigen M| unter Handgrip-Belastung,
wohingegen sich die Ml bei 4 Patienten (11 %) als rucklaufig darstellte. Von den
Patienten mit hochgradiger MI in Ruhe zeigten 2 Patienten (20 %) eine
Regredienz auf, die restlichen Patienten (80 %) wiesen auch unter Handgrip-
Belastung weiter eine hochgradige MI auf.
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Veranderung des MI Schweregrads

+2 8 0 0
+1 18 9 0
Verdnderung
unter 0 30 21 8
Handgrip
-1 0 4 2
-2 0 0 0
1 2 3

Ml Grad in Ruhe

Tabelle 10: Veranderung des Schweregrads der Ml bei FMR Patienten

Diese Tabelle zeigt die Haufigkeiten der Verdnderung des Schweregrades der Ml unter den FMR
Patienten.

Bei Patienten mit FMR (Tabelle 10) entwickelten zwei Drittel der Patienten (66 %)
mit leichtgradiger M| eine mittelgradige M| unter Belastung, 7 % entwickelt eine
hochgradige MI. Dreiundvierzig Prozent der Patienten mit mittelgradiger M
zeigte eine Progredienz der MI hin zu hochgradigen MI unter Handgrip-
Belastung, wohingegen sich die Ml bei 7 Patienten (8 %) ricklaufig darstellte.
Von den Patienten mit hochgradiger MI in Ruhe zeigten 2 Patienten (insgesamt
12 %) eine Regredienz auf, die restlichen Patienten (86 %) wiesen auch unter
Handgrip-Belastung weiter eine hochgradige Ml auf.
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Im Anschluss wurde die Dynamik der Ml unabhangig vom Ausgangsschweregrad
der Ml in Ruhe betrachtet. Eine relevante Dynamik wurde definiert als Zunahme
der EROA um 2 0,10 cm? und/ oder des RVol um 2 15 ml unter Handgrip-
Belastung.

Bezogen auf die Veranderung der EROA lag bei 5 % der Patienten mit einer DMR
eine Reduktion der Ml unter Handgrip-Belastung vor. Bei 17 % der Patienten kam
es zu einer Progredienz der M| unter Belastung (Abbildung 17).

Handgrip

o]e\
/\
/’\9\\/
Ruhe
n=76(78 %)
n = 97 (100%)
25
sfs,,
</

Abb. 17: Pravalenz der EROA Dynamik bei DMR Patienten

Diese Abbildung zeigt die absolute und relative Haufigkeit der Dynamik der EROA, definiert als
Zu- oder Abnahme um 2 0,10 cm? bei Patienten mit einer DMR.
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Gemessen an der Veranderung des RVol entwickelte knapp ein Viertel der
Patienten (24 %) eine Zunahme der MI. Dies wird in Abbildung 18 dargestellt.

Handgrip
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N
Ruhe
n=71(72%)
n = 99 (100%)

75

>
&

Abb. 18: Pravalenz der RVol Dynamik bei DMR Patienten

Diese Abbildung zeigt die absolute und relative Haufigkeit der Dynamik des RVol, definiert als
Zu- oder Abnahme um = 15 ml bei Patienten mit einer DMR.
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Unter den FMR Patienten ergab sich ein dhnliches Bild in Bezug auf die Zunahme
der MI unter Handgrip-Belastung. Gemessen an der EROA gab kam es bei 14 %
der Patienten zu einer Zunahme der MI. Eine Verminderung der Ml gemessen
an der EROA kam in dieser Patientengruppe bei 1 % der Patienten vor
(Abbildung 19).

Handgrip
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Ruhe
n=131(85%)
n = 154 (100%)

e/]}
o/

Abb. 19: Pravalenz der EROA Dynamik bei FMR Patienten

Diese Abbildung zeigt die absolute und relative Haufigkeit der Dynamik der EROA, definiert als
Zu- oder Abnahme um 2 0,10 cm? bei Patienten mit einer FMR.
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Bei circa jedem 5. Patienten mit einer FMR (18 %) kam es unter Handgrip-
Belastung zu einer relevanten Zunahme des RVol. Bei 2 % der Patienten kam es
zu einer Verminderung des RVol unter Belastung (Abbildung 20).

Handgrip

Ruhe

n =121 (79%)

h = 153 (100%)

Abb. 20: Pravalenz der RVol Dynamik bei FMR Patienten

Diese Abbildung zeigt die absolute und relative Haufigkeit der Dynamik des RVol, definiert als
Zu- oder Abnahme um = 15 ml bei Patienten mit einer FMR.

Zusammenfassend kam es unter Handgrip-Belastung bei jedem vierten DMR
Patienten zu einer Zunahme der Ml unter Handgrip-Belastung. In der Gruppe der
FMR Patienten zeigte sich diese Dynamik bei knapp jedem funften Patienten.
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3.5.3 Pradiktoren fur die Zunahme der Mitralklappeninsuffizienz

Zur Identifikation von moglichen Pradiktoren in der Ruheechokardiographie, die
eine Dynamik unter Handgrip-Belastung begunstigen, fuhrten wir eine logistische
Regressionsanalyse durch. Hierzu wurden die Patienten entsprechend der
Veranderung des RVol Uber oder unter 15 ml unter Handgrip-Belastung in zwei

Gruppen eingeteilt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 und 12 dargestellt.

Variable A RVol A RVol D Odds Ratio o
<15ml > 15ml (95 % K1)
Herzfrequenz (/min) 68 +12 64, +11 0,2707 0,9817 0,2811
(0,9444 - 1,014)
Blutdruck syst. (mmHg) 128 £23 133 +14 0,3760 1,009 0,4296
(0,987 - 1,0339)
Blutdruck diast. (mmHg) 69 +13 69 +13 0,9318 1,001 0,9565
(0,9661 - 1,038)
Rate Pressure Product 8545 8522 0,9667 1,000 0,8863
(mmHg/s) +2583 +1683 (0,9998 - 1,000)
LVEDD (mm) 49+ 7 51+7 0,1266 1,043 0,2052
(0,9772-1,116)
LA Volumen (ml) 76 +37 88 +37 0,1551 1,008 0,1745
(0,9961 - 1,022)
LVEDV (ml) 94 £34 112 £34 0,0257 1,014 0,0478
(1,000 - 1,028)
LVESV (ml) 38 +19 47 £21 0,0506 1,019 0,1120
(0,9955- 1,043)
LVSV (ml) 55 +21 65 £20 0,0434 1,021 0,0685
(0,9984 - 1,046)
LVEF (%) 60 +9 58 +9 0,3380 0,9808 0,4661
(0,9294 - 1,033)
Vorwarts-LVSV (ml) 64 +19 65+17 0,7508 1,005 0,6889
(0,9786 - 1,033)
Cardiac Output (ml/min) 4350 4060+734 | 0,2951 0,9998 0,4179
+1235 (0,9994 - 1,000)
LV Spharizitat 1,41+0,42 1,35+0,48 0,05872 1,349 0,7040
(0,3098 - 7,566)
RVEDD (mm) 3610 38 +11 0,3586 1,048 0,0620
(0,9977 - 1,103)
RA Volumen (ml) 60 +34 73 +38 0,1168 1,012 0,0820
(0,9985 - 1,026)
TAPSE (mm) 2044 22 46 0,3062 1,063 0,2344
(0,9612 - 1,180)
RV FAC (%) 43 £12 42 +£13 0,7089 0,9916 0,7053
(0,9493 -1,037)
VC (mm) 458+1,81 4,64+1,12 0,8878 0,9767 0,8888
(0,6852 - 1,347)
PISA (mm) 5,88+2,03  5,83+2,12 | 0,9230 1,004 0,9722
(0,7943 - 1,254)
MI EROA (cm?) 0,16 #0,12  0,19+0,12 | 0,3999 4,952 0,4065
(0,0987 - 200,3)
MI RVol (ml) 26 £17 29 +15 0,3937 1,012 0,3963

(0,9838 - 1,040)
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A RVol A RVol Odds Ratio

Variable <15ml > 15ml P (95 % KI)

MK-Annulus syst. (mm) 3244 3545 0,0199 1,140 0,0198
(1,021 - 1,287)

MK-Annulus diast. (mm) 34 4 37 5 0,0303 1,117 0,0316
(1,010 - 1,245)

RV/RA Gradient (mmHg) 3212 29 +11 0,3075 0,9826 0,3899
(0,9409 - 1,022)

Druckkraft unter Handgrip (kg) = 18 8 18 +7 0,7783 0,9908 0,7743
(0,9280 - 1,055)

Tabelle 11: Pradiktoren fiir das Vorliegen einer dynamischen DMR

Diese Tabelle vergleicht die echokardiographischen Parameter in Ruhe der Patienten mit einer
dynamischen DMR und einer fixierten DMR, gemessen an der Zunahme des RVol um = 15 ml.
Um mégliche Prédiktoren fiir das Vorliegen einer dynamischen MI aufzudecken, wurde eine
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Grau hinterlegt fanden sich signifikante Merkmale von
Patienten mit dynamischer DMR. (basaler Durchmesser des rechten Ventrikels (RVEDD),
Konfidenzintervall (Kl))

DMR Patienten mit einem RVol Anstieg um = 15 ml hatten im Vergleich zu den
Patienten mit einer RVol Zunahme von < 15 ml ein grof3eres LVEDV (112 £35 ml
versus 94 £34 ml, p= 0,0257), ein groReres LVSV (65 £20 ml versus 55 +21 ml,
p= 0,043) sowie einen dilatierten Mitralklappenannulus, sowohl end-diastolisch
(37 £5 mm versus 34 x4 mm, p = 0,0199) als auch mid-systolisch (35 5 mm
versus 32 +4 mm, p = 0,030). In der logistischen Regressionsanalyse waren das
LVEDV, LVSV und ein systolisch und diastolisch dilatierter Mitralklappenannulus
mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer dynamischen Ml unter
Belastung assoziiert (Tabelle 11).
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Variable

Herzfrequenz (/min)
Blutdruck syst. (mmHg)

Blutdruck diast. (mmHg)

Rate Pressure Product (mmHg/s)

LVEDD (mm)

LA Volumen (ml)
LVEDV (mm)

LVESV (mm)

LVSV (ml)

LVEF (%)
Vorwarts-LVSV (ml)
Cardiac Output (ml/min)
LV Spharizitat

WMSI

RVEDD (mm)

RA Volumen (ml)
TAPSE (mm)

RV FAC (%)

VC (mm)

PISA (mm)

EROA (cm?)

RVol (ml)

MK-Annulus syst. (mm)
MK-Annulus diast. (mm)
Tenting Height (mm)

Tenting Area (cm?)

A RVol
<15ml
73 +13
121 £23
68 +16
8727
+2566
54 +9
92 +35
132 +66
78 55
55422
46 +14
57 +19
4044
+1262
1,49 +0,23
1,289
+0,34
37 7
74 +38
18 +5
41 +11
4,54 +1,31
5,65 +1,18
0,13 +0,05
23 19
35+4
37 5

7,6+2,9

1,9 +0,9

A RVol
>15ml
74 +£16
119 £25
68 +14
8633
+1581
58 +8
103 £26
166 +61
104 +53
60 +22
41 +14
61 +24
4646
+2367
1,44 +0,19
1,534
+0,371
41 +9
79 +35
16 +4
36 +9
4,53 +1,84
5,84 +1,19
0,14 +0,05
23 £10
38 +4
39 +4

8,9+3,9

2,5 0,7

0,7773

0,6496

0,9265

0,8550

0,0408

0,1281

0,0154

0,0247

0,2179

0,0834

0,2943

0,0788

0,6805

0,0025

0,0144

0,5325

0,0880

0,0551

0,9749

0,4377

0,3438

0,8990

0,0044

0,0336

0,0827

0,0098

Odds Ratio
(95 % K1)

1,004
(0,9751 -1,032)
0,9957
(0,9772 -1,014)
1,001
(0,9742 - 1,028)
1,000
(0,9998 - 1,000)
1,048
(1,002 - 1,098)
1,010
(0,9971-1,022)
1,007
(1,001 - 1,014)
1,008
(1,001 - 1,015)
1,013
(0,9946 - 1,031)
0,9741
(0,9444 - 1,003)
1,012
(0,9896 - 1,034)
1,000
(1,000 - 1,001)
0,3219
(0,0321-2,652)
5,561
(1,715-19,17)
1,071
(1,014 - 1,136)
1,004
(0,9918 - 1,015)
0,9125
(0,8168 - 1,005)
0,9549
(0,9083 - 1,000)
0,9938
(0,6625 - 1,440)
1,147
(0,8090 - 1,619)
34,85
(0,0173 - 50794)
1,003
(0,9581 - 1,045)
1,198
(1,061 - 1,375)
1,121
(1,011 -1,254)
1,135
(0,9843 - 1,316)
1,926
(1,156 - 3,309)

0,7765
0,6462
0,9259
0,8536
0,0411
0,1312
0,0186
0,0302
0,1693
0,0804
0,2971
0,0903
0,2998
0,0044
0,0146
0,5370
0,0647
0,0517
0,9746
0,4373
0,3500
0,8986
0,0029
0,0303
0,0818

0,0119
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A RVol A RVol Odds Ratio

Variable < 15ml > 15ml P (95 % KI)
PPM Distance (mm) 41 13 49 £15 0,0311 1,042 0,0313
(1,004 - 1,086)
RV/RA Gradient (mmHg) 35412 3219 0,2141 0,9755 0,2034
(0,9366 - 1,013)
Druckkraft unter Handgrip (kg) 2049 21+10 0,4240 1,019 0,4250
(0,9722 - 1,067)

Tabelle 12: Pradiktoren fiir das Vorliegen einer dynamischen FMR

Diese Tabelle vergleicht die echokardiographischen Parameter in Ruhe der Patienten mit einer
dynamischen FMR und einer fixierten FMR, gemessen an der Zunahme des RVol um = 15 ml.
Um mégliche Prédiktoren fiir das Vorliegen einer dynamischen MI aufzudecken, wurde eine
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Grau hinterlegt fanden sich signifikante Merkmale von
Patienten mit dynamischer DMR. (Wall Motion Score Index (WMSI).

FMR Patienten mit einem RVol Anstieg um 2 15 ml hatten im Vergleich zu den
Patienten mit einer RVol Zunahme < 15 ml einen grofReren linken Ventrikel,
gemessen am LVEDV (166 +61 ml versus 132 66 ml, p = 0,0154), LVESV
(104 £53 ml versus 78 55 ml, p = 0,0247) und LVEDD (58 +8 mm versus
54 £9 mm, p = 0,0408). AuRerdem lag bei dieser Patientengruppe ein hdherer
Wall Motion Score Index vor (1,534 £0,371 versus 1,289 +0,34, p = 0,0003).
Weiterhin kennzeichnete die Patienten mit einer Zunahme von =15 ml ein
groBRerer RVEDD (41 £9 mm versus 37 £7 mm, p = 0,0144). Die RV Funktion
bemessen an der TAPSE (16 £4 mm versus 18 £5 mm, p = 0,0880) und der FAC
(36 £9 % versus 41 £11 %, p = 0,0551) war bei diesen Patienten ebenfalls
tendenziell schlechter. Auch unter den FMR Patienten fiel bei den Patienten mit
einer dynamischen M|l von = 15 ml RVol Zunahme ein dilatierter
Mitralklappenannulus auf, sowohl end-diastolisch (39 £4 mm versus 37 £5 mm,
p = 0,0336) als auch mid-systolisch (38 £+4 mm versus 35 4 mm, p = 0,0044)
auf. Die Tenting Area der Mitralklappensegel bei Patienten dieser Gruppe war
vergroBert (2,5 +0,7 cm? versus 1,9 £0,9 cm?, p = 0,0098). In der logistischen
Regressionsanalyse waren ein vergroRerter linker Ventrikel im Sinne eines
vergroRerten LVEDD, LVESV und LVEDV, ein erhohter WMSI, ein dilatierter
rechter Ventrikel und ein vergroRerter Mitralklappenannulus mit einer grof3eren
Tenting Area mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
dynamischen MI unter Belastung assoziiert (Tabelle 12).
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3.5.4 Korrelation von MI Dynamik und Veranderung der LV Funktion

Um die hamodynamischen Konsequenzen der Dynamik der Ml zu beurteilen,
fuhrten wir Korrelationsanalysen mit Parametern der LV-Funktion durch. Hierbei
zeigte sich keine Korrelation zwischen der Veranderung des RVol und der
LVEF (DMR: r = -0,06621 [-0,2719 — 0,1452], p = 0,54; FMR: r = 0,0836
[-0,08787 — 0,2503], p = 0,3387), oder des LV Vorwartsflusses (DMR: r =-0,1168
[-0,3580-0,1392], p=0,3702; FMR: r =-0,02661 [-0,2336 — 0,1827], p = 0,8045).
Weiterhin ergab sich keine Korrelation der Zunahme der MI und der Abnahme
des LVSV, weder unter den DMR noch unter den FMR Patienten. (DMR
r = -0,0405 [- 0,2884 — 0,0212], p = 0,75, FMR r = -0,0092 [-0,3014 — 0,1115],
p = 0,3414).

In Bezug auf die Auswirkungen der Ml Dynamik auf das CO ergab sich weder fur
DMR noch fur FMR Patienten eine Korrelation zwischen der Veranderung des
RVol und des CO (DMR: r = -0,9823 [-0,2016 - 0,1137], p = 0,35; FMR:
r =0,03659 [-0,2289 — 0,2970], p = 0,78). Zusammenfassend zeigte sich also
kein Zusammenhang zwischen der Zunahme der Ml und der Abnahme der
Linksherzfunktion.
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3.5.5 Korrelation der Ml Dynamik und des RV/RA Gradienten als Korrelat fur den

systolischen pulmonalarteriellen Druck
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Abb. 21: Korrelation der Veranderungen der Ml unter Belastung mit der Veranderung des
RV/RA Gradienten

Diese Abbildung zeigt die Korrelation der Verdnderung der Ml unter Belastung mit der
Verdnderung des RV/RA Gradienten. Dabei wurde die M| anhand von EROA und RVol
quantifiziert. Es féllt auf, dass sowohl bei den DMR als auch bei den FMR Patienten eine
Zunahme der MI mit einer Zunahme des RV/RA Gradienten korreliert. (Korrelationsgrade Rot,
Konfidenzintervall schwarz gestrichelt).

Um die ruckwartsgerichteten hamodynamischen Auswirkungen der Dynamik der
MI unter Handgrip-Belastung auf die pulmonale Strombahn zu erfassen haben
wir die Veranderung des RVol unter Belastung mit der Veranderung des RV/RA
Gradienten als Korrelat fur den SPAP vergleichen. Bei den Patienten mit einer
DMR korrelierte ein Anstieg des RV/RA Gradienten mit einem Anstieg des RVol
(r=0,3420 [0,1258 - 0,5273], p = 0,0019) und der EROA (r = 0,285 [0,0619 —
0,4815], p = 0,0108). Auch bei den Patienten mit einer FMR lag eine Korrelation
vor (RVol r = 0,3034 [0,1228 — 0,4645], p =0,0009; EROA r = 0,2316
[0,04601 — 0,4017], p = 0,0124). Die Korrelationsgraphen sind in Abbildung 21
gezeigt. Zusammengefasst lag sowohl bei den DMR als auch unter den FMR
Patienten eine Korrelation zwischen einer Zunahme der Ml gemessen an RVol
und EROA und der Anderung des RV/RA Gradient vor.
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3.6 Effekt auf das rechte Herz
3.6.1 Effekt der Handgrip-Belastung auf die Rechtsherzfunktion,

Rechtsherzgeometrie und die pulmonale Strombahn
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Abb. 22: Auswirkungen der Handgrip-Belastung auf den rechten Ventrikel

Diese Diagramme zeigen die Auswirkungen der Handgrip-Belastung auf die Rechtsherzfunktion
(gemessen an TAPSE und FAC), Rechtsherzgeometrie (RV Diameter) und die pulmonale
Strombahn (RV/RA Gradient) bei DMR und FMR Patienten. Insgesamt kam es unter Handgrip-
Belastung zu einer Zunahme des RV/RA Gradienten in beiden Kohorten. Angegeben sind die
jeweiligen Mittelwerte mit Standardabweichungen und p-Werten.

Um zu beurteilen, welchen Effekt die Handgrip-Belastung auf das rechte Herz
hatte, wurden der RV Diameter, die FAC, die TAPSE und der RV/RA Gradient in
Ruhe und unter Belastung bestimmt. Unter den DMR Patienten kam es zu einem
Anstieg der FAC von 3 % [0,2 % — 6 %] und des RV/RA Gradienten um 7 mmHg
[5 mmHg — 9 mmHg]. Unter den FMR Patienten kam es zu einem Anstieg des
RV Diameters von 2 mm [1 mm — 3 mm]. Der Anstieg des RV/RA Gradienten

betrug 7 mmHg [5 mmHg — 9 mmHg] (Abbildung 22).
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3.6.2 Effekt der Handgrip-Belastung auf die Trikuspidalklappeninsuffizienz

Bei 58 Patienten mit einer DMR und bei 105 Patienten mit einer FMR
quantifizierten wir die Tl in Ruhe und unter Handgrip-Belastung. Daraus ergab
sich die in Abbildung 23 dargestellte Haufigkeitsverteilung.

Unter den DMR Patienten hatten in Ruhe von insgesamt 58 Patienten zwei
Patienten (3 %) keine TI, 32 Patienten (55 %) eine leichtgradige TI, 17 (30 %)
Patienten eine mittelgradige und 7 (12 %) Patienten eine hochgradige TI. Unter
Handgrip-Belastung hatten von diesen Patienten 34 Patienten (59 %) eine
leichtgradige TI, 13 Patienten (22 %) eine mittelgradige und 11 Patienten (19 %)
eine hochgradige TI.

Unter den FMR Patienten hatten in Ruhe von insgesamt 105 Patienten zehn
Patienten (10 %) keine TIl, 47 Patienten (45 %) eine leichtgradige Tl, 37 (35 %)
Patienten eine mittelgradige und 11 (11 %) Patienten eine hochgradige TI. Unter
Handgrip-Belastung hatten von diesen Patienten 57 (54 %) eine leichtgradige TlI,
36 Patienten (34 %) eine mittelgradige und 12 Patienten (11 %) eine hochgradige
TI.

DMR FMR
100 100
Il Hochgradige Tl
& & Bl Mittelgradige Tl
c c
g 50 g 50 I Leichtgradige Tl
& a B KeineT!
0 0
Ruhe Handgrip Ruhe Handgrip

Abb. 23: Schweregrad der Trikuspidalklappeninsuffizienz in Ruhe und unter Handgrip-
Belastung

Dieses Diagramm zeigt die Verteilung des Schweregrades der Trikuspidalklappeninsuffizienz in
Ruhe und unter Handgrip-Belastung bei DMR und FMR Patienten. Insgesamt fallt auf, dass bei
einem Grof3teil der betroffenen Patienten unter einer mindestens leicht- bis mittelgradigen Tl in
Ruhe vorlag und dieser Anteil unter Handgrip-Belastung zuzunehmen schien.
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3.7 Vergleich Handgrip-Belastung und Fahrrad-Belastung

3.7.1 Basisdaten der Patienten mit Fahrradechokardiographie

Die Charakteristka der Patienten, die sowohl eine Handgrip-
Belastungsechokardiographie als auch eine Fahrrad-
Belastungsechokardiographie erhielten, konnen Tabelle 13 enthommen werden.
Das Alter der Patienten lag bei 75 £10 Jahren.

Variable Anteil in % (n)
DMR 52 % (11)
FMR 48 % (10)
Geschlecht

Mannlich 42 % (9)
Weiblich = 58 % (12)

BMI 25,93 +4,15 kg/m? (19)
BSA 1,87 £0,18 m? (19)
NYHA

NYHA1 42%(8)
NYHA2 26 % (5)
NYHA3 26 % (5)
NYHA4 5% (1)
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Diabetes Mellitus = 26 % (5)
Arterielle Hypertonie 68 % (13)
Nikotinabusus = 42 % (8)
KHK 79 % (15)
1- GefaR -KHK 16 % (3)
2- GefaR -KHK 5% (1)
3- Gef4R -KHK 53 % (10)
Z.n. koronarer Intervention 37 % (7)
RIVA  21% (4)
RCX 16 % (3)
RCA 21 % (4)
ACBOP 16% (3)
Z.n. Myokardinfarkt 37 % (7)
STEMI 21 % (4)
NSTEMI = 16 % (3)
ICM 42 % (8)
Z.n. Klappenoperation 5% (1)
DCM/ Myokarditis 5% (1)
Device 16 % (3)
Schrittmacher = 11 % (2)
ICD 5% (1)
CRT-System = 0% (0O)
VHF 68 % (13)
Medikamente
R-Blocker 89 % (17)
ACE-Hemmer 53 % (10)
Angiotensin-1-Antagonisten | 11 % (2)
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Variable Anteil in % (n)
Aldosteron Rezeptorblocker = 11 % (2)
Diuretika = 79 % (15)
Calciumantagonisten ' 21 % (4)
Entresto | 0% (0)
Laborparameter
Hamoglobin | 12,7 +1,9 g/dl (16)
NT-pro BNP = 1594 (894 - 4374) pg/ml (11)
Troponin T | 22 £14,05 pg/ml (11)
Kreatinin = 1,17 +0,56 mg/dl (16)
eGFR 62,19 £26,73 ml/min (16)
Tabelle 13: Basisdaten der Fahrrad-Belastungsechokardiographie Patienten

Diese Tabelle zeigt die klinischen Basisdaten der Patienten, bei denen eine Fahrrad-

Belastungsechokardiographie durchgefiihrt wurde und die jeweilige Héaufigkeitsverteilung in
relativen und absoluten Werten.
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3.7.2 Messwerte der Echokardiographie in Ruhe, unter Handgrip-Belastung und
unter Fahrrad-Belastung
In Tabelle 14 sind die jeweiligen Mittelwerte der Ruheechokardiographie,

und

Handgrip-Belastungsechokardiographie

kardiographie der 21 eingeschlossenen Patienten aufgelistet.

Fahrrad-Belastungsecho-

Variable Wert Ruhe (n) Wert Handgrip (n)  Wert Fahrrad (n)
Anzahl 21 21 21
Hamodynamik
Herzfrequenz = 71 416 /min 88 18 /min 103 +26 /min
Systolischer Blutdruck 125 +18 mmHg 148 £24 mmHg 154 £35 mmHg
Diastolischer Blutdruck | 72 +12 mmHg 76 +17 mmHg 82 +18 mmHg
RPP 88651513 mmHg/s 1287142712 14371 4977
mmHg/s mmHg/s
Linksherzvolumina und Funktion
LA-Volumen | 97 +28 ml 95 +27 ml 92 +32 ml
LVESV = 59 +28 ml 62 +30 ml 60 +28 ml
LVEDV = 123 37 ml 124 +40 ml 123 +41 ml
LVSV 64 25 ml 63 22 ml 63 29 ml
LVEF 54114 % 51+13 % 53+14 %
CO 4629 #1341 ml/min 4501 2101 ml/min 5007 #2953 ml/min
Rechter Ventrikel
RA Volumen | 77 £30 ml 77 £30 ml 91 +56 ml
RV-Diameter basal 39 +7 mm 39 +8 mm 41 +8 mm
TAPSE = 18 £7 mm 18 £7 mm 20 £8 mm
FAC 4113 % 41413 % 45114 %
MI Schweregrad
Grad1l 22% 6 % 11%
Grad2 50% 28 % 28 %
Grad3 28% 66 % 61 %
MI Quantifizierung
VC  5,89+2,11 mm 6,95 11,67 mm 6,65 +1,83 mm
PISA 7,49 £2,48 mm 8,39 42,22 mm 7,68 £2,49 mm
EROA  0,240,13 cm? 0,25 +0,12 cm? 0,26 +0,13 cm?
RVol = 35421 ml 45 +20 ml 41 £19 ml
dPmean Mitralklappe 1,7 £0,9 mmHg 2,1 40,9 mmHg 2,4 0,8 mmHg
Tl Schweregrad
Grad1l 31% 22 % 22 %
Grad2 21% 22 % 16 %
Grad3 21% 22 % 22 %
RV/RA Gradient 33114 mmHg 43 £14 mmHg 48 £15 mmHg

Tabelle 14: Messwerte der Ruhe-Echokardiographie und der Handgrip- und Fahrrad-
Belastungsechokardiographie

Diese Tabelle zeigt die gemessenen Mittelwerte und Standardabweichungen der in Ruhe, unter
Handgrip- und unter Fahrrad-Belastung erhobenen  echokardiographischen  und
hémodynamischen Parameter der Patienten, bei denen eine Fahrrad-
Belastungsechokardiographie durchgefiihrt wurde.
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3.7.3 Hamodynamische Auswirkungen der Fahrrad-Belastung im Vergleich

zur Handgrip-Belastung
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Abb. 24: Vergleich der Handgrip- und Fahrradbelastung bezogen auf die Auswirkungen
auf die Himodynamik

Diese Abbildung vergleicht die Auswirkungen der Handgrip- und Fahrradbelastung auf die
Herzfrequenz, den Blutdruck und das Rate Pressure Product. Insgesamt scheinen sich die
hémodynamischen Auswirkungen von Handgrip- und Fahrrad-Belastung wenig zu
unterscheiden. Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte mit Standardabweichungen und p-
Werten.

In Abbildung 24 sind die Unterschiede der hamodynamischen Auswirkungen
hinsichtlich des Blutdrucks und der Herzfrequenz bei Fahrrad- und Handgrip-
Belastung dargestellt. Unter Fahrrad-Belastung lag die Herzfrequenz hoher als
unter Handgrip-Belastung (+15 [4 /min — 26 /min] p = 0,0104). Zwischen RPP und
Blutdruck lagen keine Unterschiede zwischen Handgrip- und Fahrrad-Belastung
vor (BP systolisch p = 0,504, BP diastolisch p = 0,0777, PRR p = 0,0848).
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3.7.4 Vergleich der Auswirkungen der Handgrip- und Fahrrad-Belastung auf

die Linksherzfunktion und -volumina
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Abb. 25: Vergleich der Handgrip- und Fahrradbelastung bezogen auf die Auswirkungen
auf die Linksherzfunktion

Diese Abbildung zeigt, wie &dhnlich die Auswirkungen der Handgrip- und Fahrradbelastung auf
das linksventrikuldre enddiastolische und endsystolische Volumen (LVEDV und LVESV), das
linksventrikuldre Schlagvolumen, das linksatriale (LA) Volumen, die LVEF, den linksventrikuldren
(LV) Forward Flow und den Cardiac Output (CO) sind. Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte
mit Standardabweichungen und p-Werten.

In Abbildung 25 sind die Unterschiede zwischen Fahrrad- und Handgrip-
Belastung bezogen auf deren Auswirkungen auf die Linksherzvolumina, -funktion
und -geometrie dargestellt. Zwischen Handgrip- und Fahrrad-Belastung gab es
in Bezug auf LVEDV (p = 0,7406), LVESV (p = 0,4645), LVSV (p =0,9091), LVEF
(p = 0,5823), LV Forward Flow (p = 0,2219) und LA Volumen (p = 0,6606) keine
Unterschiede. Unter Fahrrad-Belastung kam es zu einem um 1353 ml/min
[408 ml/min — 2299 ml/min] hoheren Cardiac Output als unter Handgrip-
Belastung (p = 0,0079).
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3.7.8 Vergleich der Auswirkungen der Handgrip- und Fahrrad-Belastung auf die

Mitralklappeninsuffizienz
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Abb. 26: Vergleich der Handgrip- und Fahrradbelastung bezogen auf die Auswirkungen
auf die MI

Diese Abbildung verdeutlicht, dass es kaum Unterschiede in den Auswirkungen der Handgrip-
und Fahrrad-Belastung auf die MI, gemessen an der Vena Contracta, der PISA, der EROA und
dem RVol gibt. Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte mit Standardabweichungen und p-
Werten.

In Abbildung 28 sind die Unterschiede der Auswirkung von Fahrrad- und
Handgrip-Belastung bezogen auf die Parameter VC, PISA, EROA und RVol zur
Quantifizierung der MI dargestellt. Hier ergaben sich keine Unterschiede
zwischen Handgrip- und Fahrrad-Belastung unter Betrachtung der VC
(p =0,7948), PISA (p = 0,2272) und EROA (p = 0,544). Das RVol schien unter
Fahrrad-Belastung geringer zuzunehmen als unter Handgrip-Belastung (-4 ml [-
8,827 ml —-0,1026 ml] p = 0,0453).
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3.7.9 Vergleich der Auswirkungen der Handgrip- und Fahrrad-Belastung auf das

rechte Herz
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Abb. 27: Vergleich der Handgrip- und Fahrradbelastung bezogen auf die Auswirkungen
auf die Rechtsherzfunktion

Diese Abbildung vergleicht die Auswirkungen der Handgrip- und Fahrradbelastung auf die
Rechtsherzfunktion, gemessen an der TAPSE, FAC, dem RV Diameter, und dem RV/RA
Gradienten. Erneut fallt auf, dass die Unterschiede zwischen Handgrip- und Fahrrad-Belastung
nur minimal sind. Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte mit Standardabweichungen und p-
Werten.

In Abbildung 27 sind die Unterschiede zwischen Handgrip- und Fahrrad-
Belastung bezogen auf die Auswirkungen auf das rechte Herz dargestellt. Der
RV Diameter und die TAPSE schienen unter Fahrrad-Belastung grof3er zu sein
(RV Diameter 2mm[0,1mm - 4mm], p = 0,0359; TAPSE 2mm
[0,4 mm — 3 mm], p = 0,0158). Bezogen auf den RV/RA Gradient (p = 0,6144)
und die FAC (p = 0,4178) gab es keine Unterschiede zwischen Handgrip- und

Fahrrad-Belastung.
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3.8 Interobserver Variabilitat
In der folgenden Abbildung 28 ist die Interobserver Variabilitat mit Hilfe von
Bland-Altman-Diagrammen dargestellt.
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Abb. 28: Bland-Altman-Diagramme zur Interobserver Variabilitét

Diese Abbildung zeigt die Bland-Altman-Diagrammen zur Quantifizierung der Interobserver
Variabilitat fiir die Parameter VC, PISA, EROA und RVol in Ruhe und unter Handgrip-Belastung.
Insgesamt zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung der gemessenen Werte. Die 95 % limits of
agreement sind durch die rot gestrichelten Linien dargestellt.
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Bei der Quantifizierung der VC in Ruhe ergab sich ein Untersucherbias von
0,09 £0,55 mm, unter Belastung ein Unterschied von -0,5 +1,3 mm. Bei der
Quantifizierung der PISA lag dieser Untersucherbias bei -0,19 +0,78 mm in Ruhe
und bei -0,1 £0,69 mm unter Handgrip-Belastung. Bei der Quantifizierung der
EROA betrug der Untersucherbias in Ruhe 0,008 +0,03 cm? und 0,002 +0,02 cm?
unter Handgrip-Belastung. Bei der Quantifizierung des RVol lag der
Untersucherbias in Ruhe bei -0,23 +4,6 ml und unter Belastung bei -0,73 +4,1 ml.
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3.9 Prognostische Bedeutung einer dynamischen
Mitralklappeninsuffizienz

3.9.1 Aligemeine Follow-up Daten

255 verwertbare
Handgrip-
Echokardiographien

231 Follow-up

Il Tod
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung
I Kein Endpunkt B TEER
BN Endpunkt Il MK Operation
I LVAD/ HTX

n=231 n=106

Abb. 29: Ubersicht iiber den Studienablauf und die Follow-up Ergebnisse

Diese Abbildung bietet eine Ubersicht (iber den Studienablauf und dem Follow-up. Im Follow-up
Zeitraum wurde der Tod jeglicher Ursache, die Herzinsuffizienz Hsopitalisierung, die
Mitralklappen TEER, die Mitralklappen-Operation und die LVAD-
Implantation/Herztransplantation untersucht.

Abbildung 29 fasst den Studienablauf inklusive der Follow-up Ergebnisse
zusammen. Insgesamt lag ein vollstandiges Follow-up bei 231 Patienten (91%)
nach einem Zeitraum von 275 £103 Tagen vor. Als Endpunkte dienten eine
Mortalitat jeglicher Ursache, Herzinsuffizienz-Hospitalisierung, TEER, MK-
Operation, LVAD und HTX/ LVAD. Dabei ergab sich die in Abbildung 31 gezeigte
Haufigkeitsverteilung. Insgesamt 106 Patienten (45,89 %) hatten einen Endpunkt
erreicht. Darunter waren 15 Patienten (14,15 %) die verstarben, 46 Patienten
(43,39 %) die wegen ihrer Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden, 27 Patienten
(26,42 %) die eine TEER bekamen, 15 Patienten (14,15 %) bei denen eine MK-
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Operation durchgefiihrt wurde und zwei Patienten (1,89 %) wurden

herztransplantiert. Kein Patient wurde mit einem LVAD versorgt.

o

n =87

n=144 n=73

Kein Endpunkt

Endpunkt

Tod
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung
TEER

MK Operation

LVAD/ HTX

DMR
FMR

Abb. 30: Verteilung der Endpunkte unter DMR und FMR Patienten

Die Kreis- und Balkendiagramme zeigen die Haufigkeitsverteilung der oben aufgefiihrten
Endpunkte bei DMR und FMR Patienten.

Wie in Abbildung 30 zu erkennen ist, erreichten 33 Patienten (37,93 %) mit einer
DMR einen der Endpunkte. Darunter waren drei Patienten (8,82 %) die
verstarben, 17 Patienten (50 %) die aufgrund von Herzinsuffizienz-Symptomen
hospitalisiert wurden, sechs Patienten (17,65 %) die eine TEER erhielten und 8
Patienten (23,53 %) bei denen eine operative Mitralklappenversorgung
durchgefihrt wurde.

Unter den Patienten mit einer FMR (siehe Abbildung 32) erreichten 73 Personen
(50,69 %) einen der Endpunkte. Darunter waren zwolf Patienten (16,67 %) die
verstarben, 29 Patienten (40,28 %) die wegen ihrer Herzinsuffizienz hospitalisiert
wurden, 22 Patienten (30,56 %) die eine TEER erhielten, sieben Patienten

(9,72 %) bei denen eine Mitralklappen-Operation durchgeflihrt wurde und zwei
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Patienten (2,78 %), die transplantiert wurden. Kein Patient wurde mit einem
LVAD versorgt.
In den folgenden Analysen wurden die verschiedenen Endpunkte teilweise zu

einem kombinierten Endpunkt zusammengefasst.

3.9.2 Einfluss der Dynamik der Mitralklappeninsuffizienz auf das endpunktfreie
Uberleben

Um zu untersuchen, ob die eine Dynamik der M| unter Handgrip-Belastung einen
Unterschied fiir das endpunktfreie Uberleben von Patienten mit M| darstellt,
nahmen wir Kaplan-Meier Analysen vor. Dabei betrachteten wir jeweils DMR und
FMR Patienten getrennt voneinander und unterschiedliche Definitionen der
dynamischen MI (RVol und EROA Dynamik) in beiden Gruppen. Zunachst wurde
die Dynamik anhand des RVol beurteilt: eine fixierte Ml war definiert als Dynamik
des RVol um < 15 ml, die dynamische MI als Dynamik des RVol > 15 ml. Die
zweite Definition war die Definition anhand der Zunahme der EROA: eine fixierte
MI war definiert als EROA Dynamik < 0,1 cm?, die dynamische MI als Zunahme
der EROA um 20,1cm?. Erst erfolgt die Ergebnisdarstellung fur die DMR
Patienten, dann fur die FMR Patienten.
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Endpunktfreies Uberleben DMR
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Abb. 31: Kaplan-Meier Kurve zum endpunktfreien Uberleben bei DMR Patienten mit und
ohne RVol Dynamik

Die Kaplan-Meier Kurven vergleichen das endpunktfreie Uberleben von DMR Patienten mit und
ohne RVol Dynamik von 2 15 ml unter Handgrip Belastung. Es zeigte sich kein relevanter
Unterschied im Uberleben der einzelnen Gruppen.

In der Gruppe der DMR Patienten lag kein Unterschied im endpunktfreien
Uberleben bei Patienten mit einer dynamischen oder fixierten DMR, gemessen
am RVol (Chi-Quadrat 1,582, p = 0,2085) vor (siehe Abbildung 31).
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Eine Analyse der einzelnen Endpunkte ergab ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede im Uberleben bei den Patienten mit einer DMR gemessen am RVol

(Tabelle 15).

Endpunkt

Kombinierter Endpunkt
Mortalitat
Herzinsuffizienz-
Hospitalisierung

TEER

MK-OP

MK-OP/ TEER

HTX/ LVAD

Haufigkeit
bei A Rvol
>15ml
(n=21)
52,38 % (11)
0,00 % (0)
28,57 % (6)
23,81 % (5)
9,52 % (2)
33,33 % (7)

0,00 % (0)

Haufigkeit
bei A RVol
<15 ml
(n=66)
33,33% (22)
4,55 % (3)
18,18 % (12)
6,06 % (4)
13,64 % (9)
19,69 % (13)

0,00 % (0)

Chi Quadrat

1,582

1,061

0,7635

2,44

0,3345

1,315

0,0000

p

0,2085

0,3029

0,3822

0,1183

0,5630

0,2514

> 0,999

HR [KI]

1,579 [0,713-
3,499]
0,258 [0,020-
3,397]
1,542 [0,527-
4,517]
2,319 [0,616-
8,738]
0,639 [0,166-
2,465]
1,698 [0,609-
4,733]

Tabelle 15: Haufigkeiten der erreichten Endpunkte und Ergebnisse der Uberlebensanalyse
bei DMR Patienten mit und ohne RVol Dynamik

Diese Tabelle zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten, mit denen der kombinierte und die
einzelnen Endpunkte von DMR Patienten mit und ohne dynamische MI erreicht wurden. Die
dynamische MI wurde definiert als Dynamik des RVol um = 15 ml. AuRerdem zeigt die Tabelle
die Ergebnisse der Uberlebensanalyse der DMR Patienten.
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Endpunktfreies Uberleben DMR
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Abb. 32 Kaplan-Meier Kurve zum endpunktfreien Uberleben bei DMR Patienten mit und
ohne EROA Dynamik

Die Kaplan-Meier Kurven vergleichen das endpunktfreie Uberleben von DMR Patienten mit und
ohne EROA Dynamik von = 0,1 cm? unter Handgrip Belastung. Hier féllt ebenfalls auf, dass es
keinen relevanten Unterschied im Uberleben beider Gruppen gab.

Betrachtete man die Definition der dynamischen M| anhand der Zunahme der
EROA um < 0,1 cm? oder 2 0,1cm?, so zeigte sich ebenfalls kein Unterschied im
endpunktfreien Uberleben der Patienten (Chi Quadrat 2,022, p = 0,1550,
HR 0,567 [0,219 — 1,460] (Abbildung 32).
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Eine Analyse der einzelnen Endpunkte ergab ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede im Uberleben bei den Patienten mit einer DMR (Tabelle 16).

Haufigkeit Haufigkeit ChiQuadrat p HR [KI]
bei AEROA  bei A EROA
Endpunkt >0,1 cm? <0,1 cm?
(n=14) (n=73)
Kombinierter Endpunkt 57,14 % (8) 34,25 % (25) 0,1550 0,567 [0,219-
1,460]
Mortalitat 0,00 % (0) 3,11 % (3) 0,4590 -
Herzinsuffizienz- 35,71 % (5) 17,81 % (13) 0,149 2,098 [0,585-
Hospitalisierung 7,522]
TEER 14,29% (2) 9,59 % (7) 0,6151 1,491 [0,252-
8,830]
MK-OP 21,43 % (3) 10,96 (8) 1,119 0,2902 2,015 [0,397-
10,23]
MK-OP/ TEER 28,57 % (5) 9,59 % (7) 1,069 0,3011 1,686 [0,519-
5,472]
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,000 >0,9999 -

Tabelle 16 Haufigkeiten der erreichten Endpunkte und Ergebnisse der Uberlebensanalyse
bei DMR Patienten mit und ohne EROA Dynamik

Diese Tabelle zeigt die absoluten und relativen H&ufigkeiten, mit denen der kombinierte - und die
einzelnen Endpunkte von DMR Patienten mit und ohne dynamische MI erreicht wurden. Die
dynamische MI wurde definiert als Dynamik der EROA um = 0,17cm? AuBlerdem zeigt die
Abbildung die Ergebnisse der Uberlebensanalyse der DMR Patienten.

71



Endpunktfreies Uberleben FMR
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Abb. 33 Kaplan-Meier Kurve zum endpunktfreien Uberleben bei FMR Patienten mit und
ohne RVol Dynamik

Die Kaplan-Meier Kurven vergleichen das endpunktfreie Uberleben von FMR Patienten mit und
ohne RVol Dynamik von 2 15 ml unter Handgrip Belastung. Hierbei féllt auf, dass die Patienten
mit einer dynamischen M| ein kiirzeres endpunktfreies Uberleben aufwiesen.

In der Gruppe der FMR Patienten zeigte sich ein anderes Bild. Bei den Patienten
mit einer fixierten FMR zeigte sich ein medianes endpunktfreies Uberleben von
297 Tagen im Vergleich zu 126 Tagen bei Patienten mit einer dynamischen M,
gemessen am RVol (Chi Quadrat 6,716, p = 0,0096, HR 1,882, [0,9868 — 3,588])
(siehe Abbildung 33).

72



Bei den Patienten mit einer dynamischen FMR, gemessen am RVol, zeigte sich

ein kirzeres interventionsfreies (MKR oder TEER) Uberleben als bei Patienten
mit fixierter MI (Chi-Quadrat 17,26, p = <0,0001), HR 3,619 [1,495 — 8,761]. Die
einzelne Analyse der weiteren Endpunkte ergab bei den FMR Patienten keine

signifikanten Unterschiede (Tabelle 17).

Haufigkeit Haufigkeit
bei A RVol bei A RVol
>15ml <15 ml
(n=26) (n=118)
Kombinierter Endpunkt | 69,23% (18) 45,76 % (54)

Endpunkt

Mortalitat 11,54 % (3) 7,63 % (9)
Herzinsuffizienz- 23,08% (6) 23,73 % (28)
Hospitalisierung

TEER 38,46 % (10) | 16,10 % (19)
MK-OP 19,23 % (5) 3,39 % (4)
MK-OP/ TEER 53,85 % (14) | 18,64 % (22)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 1,69 % (2)

Chi Quadrat

6,716

0,5561

0,0002

7,435

8,254

17,26

0,4603

p

0,0096

0,4558

0,9917

0,0064

0,0041

<0,0001

0,4975

HR [K1]

1,882
3,588]
1,636
7,395]
0,996
2,0]

2,771
7,486]
5,533
29,84]
3,619
15,83]

[0,987-
[0,362-
[0,413-
[1,026-
[1,026-

[2,695-

Tabelle 17: Haufigkeiten der erreichten Endpunkte und Ergebnisse der Uberlebensanalyse

bei FMR Patienten mit und ohne RVol Dynamik

Diese Tabelle zeigt die absoluten und relativen H&ufigkeiten, mit denen der kombinierte - und die
einzelnen Endpunkte von FMR Patienten mit und ohne dynamische Ml erreicht wurden. Die
dynamische MI wurde definiert als Dynamik des RVol um = 15 ml. AuRerdem zeigt die Tabelle
die Ergebnisse der Uberlebensanalyse der FMR Patienten.
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Endpunktfreies Uberleben FMR
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Abb. 34 Kaplan-Meier Kurven zum endpunktfreien Uberleben bei FMR Patienten mit und
ohne EROA Dynamik

Die Kaplan-Meier Kurven vergleichen das endpunktfreie Uberleben von FMR Patienten mit und
ohne EROA Dynamik von 2 0,1 cm? unter Handgrip Belastung. Auch nach dieser Definition kam
es zu einem relevant kiirzeren, endpunktfreien Uberleben.

Betrachtete man die Definition einer fixierten Ml als EROA Dynamik < 0,1 cm?
und einer dynamischen Ml als EROA Dynamik = 0,1 cm? so zeigte sich, dass
FMR Patienten mit einer dynamischen Ml ein kiirzeres endpunktfreies Uberleben
als diejenigen mit fixierter Ml (Zunahme der EROA < 0,1 cm?) hatten (Abbildung
34).

Dies zeigt sich bei der Betrachtung des kombinierten Endpunktes und der
einzelnen Endpunkte Mortalitat, Herzinsuffizienz-Hospitalisierung, TEER und
MK-OP. Die Uberlebenskurven, HR und Chi-Quadrat Tests konnen der
Abbildung 35 und Tabelle 18 enthommen werden.
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Abb. 35: Kaplan-Meier Kurven zu einzelnen Endpunkten bei FMR Patienten mit und ohne
EROA Dynamik

Diese Kaplan-Meier Kurven vergleichen Mortalitdt jeglicher Ursache, Herzinsuffizienz-
Hospitalisierung, TEER, Mitralklappen- Operationen, Interventionen an der Mitralklappe und Left
Ventricular Assist Devices oder Herztransplantationen bei FMR Patienten mit und ohne EROA
Dynamik von < 0,1 cm? Hierbei zeigte sich fiir jeden Endpunkt ein kiirzeres endpunktfreies
Uberleben fiir Patienten mit einer EROA Dynamik = 0,1cm?.
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Haufigkeit Haufigkeit ChiQuadrat p HR
bei A EROA bei A EROA
Endpunkt >0,1cm? <0,1cm?
(n=20) (n=124)
Kombinierter Endpunkt 90 % (18) 43,55 % (54) 16,68 <0,0001 2,910 [1,362-
6,217]
Mortalitat 20 % (4) 6,45 % (8) 6,131 0,0133 4,043 [0,663-
60,32]
Herzinsuffizienz- 40 % (8) 20,97 % (26) @ 7,254 0,0071 2,824 [0,913-
Hospitalisierung 8,736]
Mortalitat/ 55 % (11) 25 % (31) 11,9 0,0009 3,039 [1,129-
Herzinsuffizienz- 8,127]
Hospitalisierung
TEER 50 % (10) 15,32 % (19) | 15,36 <0,0001 4,093 [1,302-
12,87]
MK-OP 20 % (4) 4,03 % (5) 10,46 0,0012 6,551 [0,804-
53,38]
MK-OP/ TEER 70 % (14) 10,48 % (13) | 46,27 <0,0001 8,669 [2,603-
28,88]
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 1,61 % (2) 0,2680 0,6047 -

Tabelle 18: Hiufigkeiten der erreichten Endpunkte und Ergebnisse der Uberlebensanalyse
bei FMR Patienten mit und ohne EROA Dynamik

Diese Tabelle zeigt die absoluten und relativen H&ufigkeiten, mit denen der kombinierte - und die
einzelnen Endpunkte von FMR Patienten mit und ohne dynamische Ml erreicht wurden. Die
dynamische MI wurde definiert als Dynamik der EROA um 2 0,17cm? AulBerdem zeigt sie die
Ergebnisse der Uberlebensanalyse der FMR Patienten.

Zusammengefasst konnten wir im Rahmen des follow-ups zeigen, dass eine
Dynamik der M| bei DMR Patienten keine Auswirkungen auf das endpunktfreie
Uberleben hatte. Bei FMR Patienten zeigten wir, dass eine Zunahme der EROA
unter Handgrip-Belastung bei Patienten mit einer FMR zu einer erhohten
Mortalitat, einer erhohten Rate an Herzinsuffizienz-Hospitalisierung und erhohten
Rate an Interventionen an der Mitralklappe fuhrte.
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3.9.3 Einfluss der EROA und des RVol in Ruhe und unter Handgrip-

Belastung auf das endpunktfreie Uberleben

Um herauszufinden, ob das Ausmal} der M| in Ruhe und unter Belastung einen
Einfluss auf das endpunktfreie Uberleben hatte, wurden die DMR und FMR
Patienten getrennt voneinander in vier Quartile der jeweiligen Ruhe und
Handgrip-Belastung bezuglich EROA und RVol aufgeteilt. Dies ergab die in
Abbildung 36 und Abbildung 37 dargestellten Kurven und Tabellen 19 und 20.

Ruhe RVol HG RVol

. 100 . . 100
g 1_".—\ 1. Quartil g ‘L_‘—|_LI— 1. Quartil
c 1 — ) c
2 I, — 2. Quartil 2 — 2. Quartil
° ]
5] 3. Quartil 5] 3. Quartil
=] H 2
g 50 — — 4. Quartil '$ 50 — 4. Quartil
o s T 2
z — :
2 Chi-Quadrat 16,49 2 Chi-Quadrat 27,55
S p =0,0009 S p <0,0001

T T T T 1 01 T T T 1

0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
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— 1004 ) ~ 100 )
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f=4 =
2 1 — 2. Quartil 3 — 2. Quartil
] o
@ 3. Quartil 5] 3. Quartil
2 2
FEED — 4. Quar T 50 — 4. Quarti
$ T
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S E
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Abb. 36: Kaplan-Meier Kurven zum endpunktfreien Uberleben nach Schweregrad der Ml in
Ruhe und unter Handgrip-Belastung bei DMR Patienten

Die Kaplan-Meier Kurven zeigen das endpunktfreie Uberleben von Patienten nach Schweregrad
der DMR in Ruhe und unter Handgrip-Belastung. Dabei wurde die Patientenkohorte jeweils in
Ruhe und unter Handgrip-Belastung nach den erhobenen EROA und RVol Werten in Quartile
unterteilt, um zu schauen, ob Patienten mit hochgradigerer Ml ein kiirzeres endpunktfreies
Uberleben vorweisen. Hierbei zeigte sich ein kiirzeres endpunktfreies Uberleben, je
schwergradiger die MI in Ruhe oder unter Belastung war.
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Endpunkt 1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4, Quartil

(n=21) (n=21) (n=21) (n=21)
RVol Ruhe
Ruhe RVol Messwerte 6-15 ml 16 -22 ml 22 -37 ml 38-92 ml
Kombinierter Endpunkt 33,33% (7) 9,52 % (2) 52,38 % (11) 61,90 % (13)
Mortalitat 4,76 % (1) 0,00 % (0) 9,52 % (2) 0,00 % (0)
Herzinsuffizienz- 33,33 % (7) 4,76 % (1) 19,05 % (4) 28,57 % (6)
Hospitalisierung
TEER 4,76 % (1) 4,76 % (1) 9,52 % (2) 23,81 % (5)
MK-OP 0,00 % (0) 0,00 % (0) 19,05 % (4) 33,33 % (7)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0)
p Kurvenvergleich 0,001
RVol HG
HG RVol Messwerte 5-20ml 20-31 ml 31-45ml 45 -102 ml
Kombinierter Endpunkt 28,57 % (6) 14,29 % (3) 47,62 % (10) 80,95 % (17)
Mortalitat 4,76 % (1) 0,00 % (0) 9,52 % (2) 28,57 % (6)
Herzinsuffizienz- 28,57 % (6) 9,52 % (2) 19,05 % (4) 28,57 % (6)
Hospitalisierung
TEER 4,76 % (1) 4,76 % (1) 4,76 % (1) 28,57 % (6)
MK-OP 0,00 % (0) 0,00 % (0) 23,81 % (5) 0,00 % (0)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0)
p Kurvenvergleich < 0,001
EROA Ruhe
Ruhe EROA Messwerte 0,03-0,09cm? 0,09-0,13cm? 0,13-0,22cm? 0,2-0,62 cm?
Kombinierter Endpunkt 19,05 % (4) 38,10 % (8) 28,57 % (6) 71,43 % (15)
Mortalitat 4,76 % (1) 4,76 % (1) 0,00 % (0) 4,76 % (1)
Herzinsuffizienz- 19,05 % (4) 23,81 % (5) 19,05 % (4) 23,81 % (5)
Hospitalisierung
TEER 19,05 % (4) 9,52 % (2) 4,76 % (1) 23,81 % (5)
MK-OP 4,76 % (1) 0,00 % (0) 9,52 % (2) 42,86 % (9)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0)
p Kurvenvergleich 0,001
EROA HG
HG EROA Messwerte 0,05-0,1cm? 0,11-0,17cm? 0,17-0,26cm? 0,26 -0,55 cm?
Kombinierter Endpunkt 33,33 % (7) 19,05 % (4) 42,86 % (9) 61,90 % (13)
Mortalitat 4,76 % (1) 0,00 % (0) 9,52 % (2) 0,00 % (0)
Herzinsuffizienz- 33,33 % (7) 9,52 % (2) 19,05 % (4) 23,81 % (5)
Hospitalisierung
TEER 4,76 % (1) 4,76 % (1) 9,52 % (2) 23,81 % (5)
MK-OP 0,00 % (0) 4,76 % (1) 19,05 % (4) 28,57 % (6)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0)
p Kurvenvergleich 0,001

Tabelle 19: Haufigkeitsverteilung der einzelnen Endpunkte unter DMR Patienten nach
Schwere der Ml in Ruhe und unter Belastung

Diese Tabelle zeigt die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Endpunkte der DMR Patienten
aufgeteilt in Quartile in absoluten und relativen Haufigkeiten. Dabei wurde die Patientenkohorte
jeweils in Ruhe und unter Handgrip-Belastung nach den erhobenen EROA und RVol Werten in
Quartile unterteilt, um zu schauen, ob Patienten mit einer jeweils héheren MI die einzelnen
Endpunkte héufiger erreichen.
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Die Patienten mit einer DMR und einem grof3eren RVol (3. Quartil und 4. Quartil)
in Ruhe und unter Handgrip-Belastung wiesen ein kurzeres endpunktfreies
Uberleben auf als die DMR Patienten mit einem geringerem RVol (1. Quartil und
2. Quartil). In Ruhe erfuhren in diesem Sinne 52,38 % der Patienten im 3. Quartil
und 61,90 % der Patienten im 4. Quartil im Follow-up Zeitraum einen Endpunkt.
Unter Belastung waren dies 47,62 % der Patienten im 3. Quartil und 80,95 % der
Patienten im 4. Quartil. Die Patienten aus den ersten beiden Quartilen (sowohl in
Ruhe als auch unter Belastung) wiesen ein deutlich besseres endpunktfreies
Uberleben auf (Ruheuntersuchung: kombinierter Endpunkt 1. Quartil 33,3 %; 2.
Quartil 9,52 %; Belastungsuntersuchung: kombinierter Endpunkt 1. Quartil
28,57 %; 2. Quartil 14,29 %). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei der
Beurteilung der EROA in Ruhe und unter Belastung (siehe Abbildung 36 und
Tabelle 19). Der Schweregrad der M| unter Handgrip Belastung weist eine
bessere Trennscharfe im Hinblick auf die Prognose eines ungunstigeren
klinischen Outcomes auf (bemessen am endpunktfreien Uberleben) als der
Schweregrad der Ml in Ruhe. Dies zeigt sich sowohl wenn man das RVol (Chi-
Quadrat Ruhe vs. Handgrip: 16,49 (p = 0,009) vs. 27,55 (p < 0,001)), als auch
die EROA (Chi-Quadrat Ruhe vs. Handgrip: 15,92 (p = 0,001) vs. 19,4 (p < 0,001)
als echokardiographischen Parameter heranzieht.
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Abb. 37: Kaplan-Meier Kurven zum endpunktfreien Uberleben nach Schweregrad der Ml in
Ruhe und unter Handgrip-Belastung bei FMR Patienten

Die Kaplan-Meier Kurven zeigen das endpunktfreie Uberleben von Patienten nach Schweregrad
der FMR in Ruhe und unter Handgrip-Belastung. Dabei wurde die Patientenkohorte jeweils in
Ruhe und unter Handgrip-Belastung nach den erhobenen EROA und RVol Werten in Quartile
unterteilt, um zu schauen, ob Patienten mit einer jeweils héheren Ml ein kiirzeres endpunktfreies
Uberleben aufweisen. Hierbei zeigte sich ein kiirzeres endpunktfreies Uberleben, je
schwergradiger die MI in Ruhe oder unter Belastung war.
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Endpunkt 1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4, Quartil

(n=36) (n=36) (n=36) (n=36)
RVol Ruhe
Ruhe RVol Messwerte 5-16 ml 16 -22 ml 22 -27 ml 27 - 36 ml
Kombinierter Endpunkt 38,89 % (14) 38,89 % (14) 58,33% (21) 63,89 % (23)
Mortalitat 11,12 % (4) 2,78 % (1) 5,56 % (2) 13,89 % (5)
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung 25,00 % (9) 25,00 % (9) 27,78 % (10) 16,67 % (6)
TEER 8,34 % (3) 8,34 % (3) 27,78 % (10) 36,11 % (13)
MK-OP 0,00 % (0) 8,34 % (3) 5,56 % (2) 11,12 % (4)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 0,00 % (0) 5,56 % (2) 0,00 % (0)
p Kurvenvergleich 0,029
RVol HG
HG RVol Messwerte 7-20ml 20-27 ml 27 - 37 ml 37 -89 ml
Kombinierter Endpunkt 36,11 % (13) 44,44 % (16) 52,78 % (19) 66,67 % (24)
Mortalitat 13,89 % (5) 2,78 % (1) 8,34 % (3) 8,34 % (3)
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung 25,00 % (9) 25,00 % (9) 25,00 % (9) 19,44 % (7)
TEER 2,78 % (1) 11,12 % (4) 25,00 % (9) 41,67 % (15)
MK-OP 0,00 % (0) 8,34 % (3) 2,78 % (1) 13,89 % (5)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 2,78 % (1) 2,78 % (1) 0,00 % (0)
p Kurvenvergleich 0,001
EROA Ruhe
Ruhe EROA Messwerte 0,04 -0,1 cm? 0,1-0,13 cm? 0,13 - 0,16 0,16 - 0,34
cm? cm?
Kombinierter Endpunkt 36,11 % (13) 44,44 % (16) 55,56 % (20) 63,89 % (23)
Mortalitat 8,34 % (3) 8,34 % (3) 0,00 % (0) 16,67 % (6)
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung = 22,22 % (8) 25,00 % (9) 25,00 % (9) 22,22 % (8)
TEER 11,12 % (4) 11,12 % (4) 27,78 % (10) 30,56 % (11)
MK-OP 0,00 % (0) 8,34 % (3) 8,34 % (3) 8,34 % (3)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0) 5,56 % (2)
p Kurvenvergleich 0,003
EROA HG
HG EROA Messwerte 0,04-0,11cm? 0,11-0,16cm? 0,16 - 0,22 0,22 - 0,49
cm? cm?
Kombinierter Endpunkt 33,33 % (12) 41,67 % (15) 50,00 % (18) 75,00 % (27)
Mortalitat 5,56 % (2) 5,56 % (2) 11,12 % (4) 11,12 % (4)
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung 25,00 % (9) 19,44 % (7) 22,22 % (8) 27,78 % (10)
TEER 2,78 % (1) 13,89 % (5) 19,44 % (7) 44,44 % (16)
MK-OP 2,78 % (1) 8,34 % (3) 2,78 % (1) 11,12 % (4)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 2,78 % (1) 0,00 % (0) 2,78 % (1)
p Kurvenvergleich <0,001

Tabelle 20: Haufigkeitsverteilung der einzelnen Endpunkte unter FMR Patienten nach
Schwere der Ml in Ruhe und unter Belastung

Diese Tabelle zeigt die Hé&ufigkeitsverteilung der einzelnen Endpunkte der FMR Patienten
aufgeteilt in Quartile in absoluten und relativen Haufigkeiten. Dabei wurde die Patientenkohorte
jeweils in Ruhe und unter Handgrip-Belastung nach den erhobenen EROA und RVol Werten in
Quartile unterteilt, um zu schauen, ob Patienten mit einer jeweils héheren MI die einzelnen
Endpunkte héufiger erreichen.

Die Patienten mit einer FMR und einem groReren RVol (3. Quartil und 4. Quartil)
in Ruhe und unter Handgrip-Belastung wiesen ein kurzeres endpunktfreies
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Uberleben auf als die FMR Patienten mit einem geringerem RVol (1. Quartil und
2. Quartil). In Ruhe erfuhren in diesem Sinne 58,33 % der Patienten im 3. Quartil
und 63,89 % der Patienten im 4. Quartil im Follow-up Zeitraum einen Endpunkt.
Unter Belastung waren dies 52,78 % der Patienten im 3. Quartil und 66,67 % der
Patienten im 4. Quartil. Die Patienten aus den ersten beiden Quartilen (sowohl in
Ruhe als auch unter Belastung) wiesen ein deutlich besseres endpunktfreies
Uberleben auf (Ruheuntersuchung: kombinierter Endpunkt 1. Quartil 38,89 %; 2.
Quartil 38,89 %; Belastungsuntersuchung: kombinierter Endpunkt 1. Quartil
36,11 %; 2. Quartil 44,44 %). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei der
Beurteilung der EROA in Ruhe und unter Belastung (siehe Abbildung 37 und
Tabelle 20). Der Schweregrad der M| unter Handgrip Belastung weist eine
bessere Trennscharfe im Hinblick auf die Prognose eines ungunstigen klinischen
Outcomes (kombinierter Endpunkt) auf als der Schweregrad der Ml in Ruhe. Dies
ergibt sich sowohl wenn man das RVol (Chi-Quadrat Ruhe vs. Handgrip: 9,01
(p = 0,0029) vs. 16,08 (p = 0,001)), als auch die EROA (Chi-Quadrat Ruhe 14,17
(p = 0,029) vs. Handgrip 28,20 (p < 0,001)) als Parameter untersucht.
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3.9.4 Einfluss der Veranderung des RV/RA Gradienten in Ruhe und unter
Belastung auf das endpunktfreie Uberleben

DMR FMR
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Abb. 38: Kaplan-Meier Kurven zum endpunktfreien Uberleben bei DMR und FMR Patienten
mit und ohne Dynamik des RV/RA Gradienten

Die Kaplan-Meier Kurven vergleichen das endpunktfreie Uberleben von Patienten mit und ohne
Dynamik des RV/RA Gradienten unter Handgrip Belastung. Eine Trennung nach Atiologie der M|
(DMR und FMR) wurde vorgenommen. Hierbei zeigten sich keine Unterschiede im
endpunktfreien Uberleben.

Um herauszufinden, ob eine Dynamik des pulmonalarteriellen Drucks (RV/RA
Gradient) unter Handgrip-Belastung einen Einfluss auf das endpunktfreie
Uberleben hat, wurden Kaplan-Meier Analysen mit anschlieRendem Chi Quadrat
Test durchgefuhrt. Hier zeigte sich weder bei den Patienten mit einer DMR noch
bei den Patienten mit einer FMR ein Unterschied zwischen Patienten mit und
ohne Veranderung des pulmonalarteriellen Drucks unter Belastung (DMR Chi-
Quadrat 0,5514, p = 0,4577, FMR Chi-Quadrat 0,02021, p = 0,881) (Abbildung
38).

Genauere Informationen zu den Haufigkeiten der einzelnen Endpunkte konnen

den Tabellen 21 und 22 entnommen werden.
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Haufigkeit bei A RV/RA Haufigkeit bei A RV/RA

Endpunkt < 10 mmHg (n = 48) > 10 mmHg (n = 22)
Kombinierter Endpunkt 39,58 % (19) 40,91 % (9)
Mortalitat 2,08 % (1) 4,55 % (1)
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung 22,92 % (11) 13,64 % (3)

TEER 8,33 % (4) 9,09 % (2)

MK-OP 10,42 % (5) 18,18 % (4)

HTX/ LVAD 0,00 % (0) 0,00 % (0)

p Kurvenvergleich 0,458

Tabelle 21: Haufigkeiten der erreichten Endpunkte bei DMR Patienten mit und ohne
Dynamik des RV/RA Gradienten

Diese Tabelle zeigt die absoluten und relativen H&ufigkeiten, mit denen der kombinierte - und die
einzelnen Endpunkte von DMR Patienten mit und ohne Dynamik des RV/RA Gradienten erreicht
wurden. Eine Dynamik des RV/RA Gradienten wurde definiert als Zunahme um = 10 mmHg unter
Handgrip-Belastung.

Haufigkeit bei A RV/RA Haufigkeit bei A RV/RA

Endpunkt < 10 mmHg (n = 70) > 10 mmHg (n = 44)
Kombinierter Endpunkt 50,00 % (35) 54,55 % (24)
Mortalitat 11,43 % (8) 4,55 % (2)
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung 22,86 % (16) 27,73 % (10)

TEER 15,71 % (11) 29,55 % (13)
MK-OP 7,14 % (5) 6,82 % (3)

HTX/ LVAD 0,00 % (0) 4,55 % (2)

p Kurvenvergleich 0,881

Tabelle 22: Haufigkeiten der erreichten Endpunkte bei FMR Patienten mit und ohne
Dynamik des RV/RA Gradienten

Diese Tabelle zeigt die absoluten und relativen H&ufigkeiten, mit denen der kombinierte - und die
einzelnen Endpunkte von FMR Patienten mit und ohne Dynamik des RV/RA Gradienten erreicht
wurden. Eine Dynamik des RV/RA Gradienten wurde definiert als Zunahme um = 10 mmHg unter
Handgrip-Belastung.
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3.9.5 Einfluss des pulmonalarteriellen Druckes in Ruhe und unter Handgrip-
Belastung auf das endpunktfreie Uberleben

Um zu beurteilen, ob ein erhdhter RV/RA Gradient, in Ruhe oder unter Handgrip-
Belastung zu einem kiirzeren endpunktfreien Uberleben fiihrt, wurden die DMR
Patienten nach ihrem RV/RA Gradienten in Quartile aufgeteilt und deren
endpunktfreies Uberleben analysiert. Hierbei ergab sich kein Unterschied
zwischen den einzelnen Quartilen in Ruhe (Chi-Quadrat 3,974, p = 0,264) und
unter Handgrip-Belastung (Chi-Quadrat 1,086, p = 0,781) bezogen auf das
Endpunkifreie Uberleben (Abbildung 39). Informationen zu den Haufigkeiten der

einzelnen Endpunkte je Quartil kdnnen Tabelle 23 enthommen werden.

Ruhe

Handgrip
100 100
‘-£|- 1. Quartfl ‘-|']_| ] 1. Quany
|_|_I_ — — 2. Quartil L — 2. Quartil
L T— 3. Quartil == 3. Quartil
50 T — 4. Quartil — 4. Quartil

Chi-Quadrat 3,974
p=0,2642
01 T

Chi-Quadrat 1,086
p=0,7805
01

Endpunktfreies Uberleben (%)
Endpunktfreies Uberleben (%)
wv
o

T T 1 T T T 1
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Tage Tage

Abb. 39: Kaplan-Meier Kurven zum endpunktfreien Uberleben nach Hohe des RV/RA
Gradienten in Ruhe und unter Handgrip-Belastung bei DMR Patienten

Die Kaplan-Meier Kurven zeigen das endpunktfreie Uberleben von DMR Patienten nach Ausmal3
des RV/RA Gradienten in Ruhe und unter Handgrip-Belastung. Dabei wurde die Patientenkohorte
jeweils in Ruhe und unter Handgrip-Belastung nach den erhobenen Werten fiir den RV/RA
Gradienten in Quartile unterteilt, um zu schauen, ob Patienten mit einem jeweils héheren RV/RA
Gradienten ein kiirzeres endpunktfreies Uberleben vorweisen.
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Endpunkt 1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4, Quartil
RV/RA Gradient Ruhe (n = 21 pro Quartil)

Messwert 11-21mmHg | 23-28 mmHg 28-37mmHg 37-63 mmHg
Kombinierter Endpunkt 28,57 % (6) 23,81 % (5) 42,86 % (9) 61,90 % (13)
Mortalitat 4,76 % (1) 0,00 % (0) 4,76 % (1) 4,76 % (1)
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung = 9,52 % (2) 14,29 % (3) 19,05 % (4) 42,86 % (9)
TEER 9,52 % (2) 4,76 % (1) 14,29 % (3) 14,29 % (3)
MK-OP 14,29 % (3) 9,52 % (2) 9,52 % (2) 19,05 % (4)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0)

p Kurvenvergleich 0,264

RV/RA Gradient Handgrip (n = 18 pro Quartil)

Messwert 18-29 mmHg | 29-40 mmHg 40-49 mmHg 50-70 mmHg
Kombinierter Endpunkt 22,22 % (4) 50,00 % (9) 44,44 % (8) 38,89 % (7)
Mortalitat 0,00 % (0) 5,56 % (1) 0,00 % (0) 5,56 % (1)
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung 5,56 % (1) 38,89 % (7) 11,11 % (2) 22,22 % (4)
TEER 5,56 % (1) 5,56 % (1) 11,11 % (2) 11,11 % (2)
MK-OP 11,11 % (2) 5,56 % (1) 22,22 % (4) 16,66 % (3)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0) 0,00 % (0)

p Kurvenvergleich 0,781

Tabelle 23: Héufigkeitsverteilung der einzelnen Endpunkte unter DMR Patienten nach
Hoéhe des RV/RA Gradienten in Ruhe und unter Belastung

Diese Tabelle zeigt die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Endpunkte der DMR Patienten
aufgeteilt in Quartile in absoluten und relativen Haufigkeiten. Dabei wurde die Patientenkohorte
jeweils in Ruhe und unter Handgrip-Belastung nach den erhobenen RV/RA Gradienten in Quartile
unterteilt, um zu schauen, ob Patienten mit einem héheren RV/RA Gradienten die einzelnen
Endpunkte héufiger erreichen.
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Ein dhnliches Bild ohne Unterschiede im endpunktfreien Uberleben ergab sich in
der Kohorte der FMR Patienten (Ruhe Chi-Quadrat 4,634, p = 0,2007; Handgrip-
Belastung Chi-Quadrat 1,356, p = 0,7158) (Abbildung 40). Nahere Informationen
zu den Haufigkeiten der einzelnen Endpunkte konnen Tabelle 24 entnommen

werden.
Ruhe Handgrip
100 o, ; 1

— '——|_1_' . 1. Quartil 00 R 1. Quartil

i — 2. Quarti Ta—y — 2. Quarti
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Abb. 40: Kaplan-Meier Kurven zum endpunktfreien Uberleben nach Hohe des RV/RA
Gradienten in Ruhe und unter Handgrip-Belastung bei FMR Patienten

Die Kaplan-Meier Kurven zeigen das endpunktfreie Uberleben von FMR Patienten nach der Hohe
des RV/RA Gradienten in Ruhe und unter Handgrip-Belastung. Dabei wurde die Patientenkohorte
jeweils in Ruhe und unter Handgrip-Belastung nach den erhobenen Werten fiir den RV/RA
Gradient in Quartile unterteilt, um zu schauen, ob Patienten mit einem jeweils h6herem RV/RA
Gradienten ein kiirzeres endpunktfreies Uberleben aufweisen.
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Endpunkt 1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4, Quartil
RV/RA Gradient Ruhe (n = 34 pro Quartil)

Messwert 7 -27 mmHg 27-35mmHg  35-42 mmHg 42 -74 mmHg
Kombinierter Endpunkt 47,06 % (16) 52,94 % (18) 55,88 % (19) 55,88 % (19)
Mortalitat 5,88 % (2) 8,82 % (3) 2,94 % (1) 17,65 % (6)
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung 29,41 % (10) 20,59 % (7) 26,47 % (9) 23,53 % (8)
TEER 20,59 % (7) 20,59 % (7) 29,41 % (10) 14,71 % (5)
MK-OP 5,88 % (2) 8,82 % (3) 5,88 % (2) 5,88 % (2)
HTX/ LVAD 2,94 % (1) 2,94 % (1) 0,00 % (0) 0,00 % (0)

p Kurvenvergleich 0,2007

RV/RA Gradient Handgrip (n = 29 pro Quartil)

Messwert 16-33mmHg  33-40 mmHg 40-51 mmHg 51-90 mmHg
Kombinierter Endpunkt 55,17 % (16) 37,93 % (11) 55,17 % (16) 58,62 % (17)
Mortalitat 17,24 % (5) 6,90 % (2) 0,00 % (0) 13,79 % (4)
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung 31,03 % (9) 17,24 % (5) 24,14 % (7) 17,24 % (5)
TEER 17,24 % (5) 10,34 % (3) 24,14 % (7) 31,03 % (9)
MK-OP 0,00 % (0) 10,34 % (3) 6,90 % (2) 10,34 % (3)
HTX/ LVAD 0,00 % (0) 3,45 % (1) 3,45 % (1) 0,00 % (0)

p Kurvenvergleich 0,7157

Tabelle 24: Haufigkeitsverteilung der einzelnen Endpunkte unter FMR Patienten nach Hohe
des RV/RA Gradienten in Ruhe und unter Belastung

Diese Tabelle zeigt die Hé&ufigkeitsverteilung der einzelnen Endpunkte der FMR Patienten
aufgeteilt in Quartile, in absoluten und relativen Haufigkeiten. Dabei wurde die Patientenkohorte
jeweils in Ruhe und unter Handgrip-Belastung nach den erhobenen RV/RA Gradienten in Quartile
unterteilt, um zu schauen, ob Patienten mit einem héheren RV/RA Gradienten die einzelnen
Endpunkte héufiger erreichen.

Ein dhnliches Bild ohne Unterschiede im endpunktfreien Uberleben ergab sich in
der Kohorte der FMR Patienten (Ruhe Chi-Quadrat 4,634, p = 0,2007; Handgrip-
Belastung Chi-Quadrat 1,356, p = 0,7158) (Abbildung 40). Nahere Informationen
zu den Haufigkeiten der einzelnen Endpunkte konnen Tabelle 24 entnommen

werden.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit untersuchten wir die folgende Ausgangshypothese:

Die Handgrip-Belastung demaskiert bei einem relevanten Anteil der Patienten mit
MI unterschiedlicher Genese eine Dynamik der MI, was durch die
hamodynamischen Konsequenzen mit einem erhdhten Risiko flr
kardiovaskulare Ereignisse vergesellschaftet ist.

Wir zeigen erstmals, dass die Handgrip-Belastung gemessen an
echokardiographischen Parametern zu einer Zunahme des Schweregrades der
MI bei jedem 4. bis 5. Patienten fuhrt und dass dieser Anstieg vergleichbar mit
der Auswirkung der fahrradergometrischen Belastung ist. Diese Ergebnisse sind
konsistent bei Patienten mit DMR und FMR.

Weiterhin kdnnen wir zeigen, dass die Handgrip Belastung zu einer Steigerung
des systolischen, diastolischen Blutdrucks, sowie der Herzfrequenz und
konsekutiv auch des RPP flhrt. Diese dynamischen Veranderungen der Ml unter
Handgrip-Belastungen gehen einher mit Veranderungen der links- (LVEDV,
LVESV, LVEF, LVSV) und rechtsventrikularen (TAPSE, FAC) Volumina und der
LV- sowie RV-Funktion und sie fuhren zu einer Steigerung des
pulmonalarteriellen Drucks (RV/RA Gradient) unter Belastung.

Patienten mit einer dynamischen MI zeigen gewisse Charakteristika, die als
Pradiktoren fur eine Dynamik gewertet werden konnen. Diese sind bei den DMR
Patienten groflere LV Volumina (LVEDV) sowie die Grofle des MK-Annulus
(sowohl systolisch als auch diastolisch). Bei den FMR Patienten sind folgende
Parameter pradiktiv fur das Vorliegen einer Dynamik unter Handgrip-Belastung:
groRere LV Volumina (LVEDV, LVESV), MK-Annulus (systolisch und diastolisch),
sowie die Tenting Area und die PPM distance.

In den durchgefuhrten Follow-up Untersuchungen zeigen wir, dass zum einen
der Schweregrad der Ml in Ruhe mit dem klinischen Outcome bei DMR und FMR
Patienten korreliert. AuRerdem kdnnen wir erstmals darlegen, dass die Dynamik
der MI unter Handgrip-Belastung bei FMR Patienten (aber nicht bei DMR
Patienten) eine prognostische Relevanz hinsichtlich des kombinierten
Endpunktes aus Mortalitat jeglicher Genese, HF-Hospitalisierung, MK

Intervention/Chirurgie, sowie LVAD Implantation und Transplantation aufweist,
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dahingehend, dass Patienten mit einer echokardiographisch dargestellten
Zunahme der MI unter Handgrip-Belastung ein verkurztes endpunktfreies
Uberleben aufweisen.

Somit kann bei DMR und FMR Patienten die Eingangshypothese bestatigt
werden, dass die Handgrip-Belastung bei einem relevanten Anteil an Patienten
eine Dynamik der MI demaskiert, was hamodynamische Konsequenzen fur die
links- und rechtsventrikulare Funktion sowie fur die pulmonale Strombahn
aufweist und bei FMR Patienten (nicht aber bei DMR Patienten) mit einem

erhohten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse in der Folge vergesellschaftet ist.
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4.1.1 Tabellarische Ubersicht Giber die Literatur

Tabelle 25 liefert eine Ubersicht Uiber die diskutierte Literatur.

Autor &
Jahr
McCraw
1972

Zdrenghea
1997

Keren
1998

Kohorte & Methode

14 M1 Patienten,
DMR+FMR.
Insuffizienz im
Herzkatheter
nachgewiesen.
Isometrisches HG mit
Maximalbelastung,
Quantifizierung per
Phonokardiogramm.

25 Ml Patienten,
DMR+FMR.
Isometrisches HG mit
Maximalbelastung.

17 FMR Patienten,
NYHA 3-4,
Isometrische
Maximalbelastung
Gber 5-7 min und
invasive
Druckmessungen.

Definition Dynamik

- 79 %

- 50 %

Pravalenz Dynamik

AusmaR Dynamik

42 % Zunahme der
Jetflache

RVol:
14+11ml = 27+15ml

EROA:
0,15+0,12cm? >
0,31+23cm?

Sonstige Ergebnisse,
MI und SPAP

Anstieg von RR und
HF unter HG.

Zunahme starker bei
Patienten mit
ischamischer
Kardiomyopathie,
verglichen mit DCM
Patienten.

Assoziation von
pulmonary capillary
wedge pressure mit
einer Zunahme der
M.

Limitation

Kleine Kohorte.
Veraltete Methode
der Quantifizierung.
Keine Definition der
Dynamik.

Kleine Kohorte.
Unklar strukturiert.
Keine Definition der
Dynamik.

Kleine, vorerkrankte
Kohorte.

Keine Informationen
zur Methode der
isometrischen
Belastung.

Zitation

(86)

(43)

(40)



Autor &
Jahr
Keren
1998

Lapu-Bula
2002

Lancellotti
2003

Lancellotti
2003

Kohorte & Methode

12 FMR Patienten,
NYHA 3-4 und DCM.
Isometrisches HG mit
30% der Maximalkraft
Gber 5-7 Min. und
Rechtsherzkatheter.

25 Patienten mit LV
Dysfunktion.
Fahrrad-Belastung
mit jeweils 30%, 60%
und 90% der
maximalen peak VO,.

89 FMR Patienten,
chronisch-
ischamische LV-
Dysfunktion
Fahrrad-Belastung 6
min. 25W, dann alle 2
Min. Steigerung um
25W.

70 FMR Patienten,
Z.n. Myokardinfarkt,
LVEF <45 %,
Fahrrad-Belastung 6
min. 25W, dann alle 2
Min. Steigerung um
25W.

Definition Dynamik

EROA Zunahme um
>0,13cm?

EROA Zunahme um
>0,13cm?

Pravalenz Dynamik

27 %

28 % nach der
gegebenen
Definition,
Zunahme 0,13 cm?
bei 54 %

AusmaR Dynamik

RVol:
18+13ml = 31+17ml

Zunahme des MR Jet
zu Vorhof Quotient
15+8 % =2 33+15 %

RVol:

12+13ml = 20+£21ml
EROA:
0,15+0,09cm?=>
0,22+0,14cm?

RVol 21412 -
33+21ml

EROA 0,1740,09 -
0,2440,14 cm?

Sonstige Ergebnisse,
MI und SPAP

Zunahme des
Schweregrads
korreliert mit
Spharizitat und
Coadaptionsdistanz.

Hohere Mortalitat in
der
Nachbeobachtung bei
Patienten mit
Dynamik und bei
Patienten mit
hoherer EROA in
Ruhe.

Limitation Zitation
Kleine, sehr (41)
vorerkrankte Kohorte

Kleine Kohorte, (37)
Jetflache als alte

Methode der
Quantifizierung.

Vorselektierte (35)
Kohorte.

Nur Patienten die

Fahrrad fahren

kénnen wurden
eingeschlossen.

Vorselektierte (32)
Kohorte.

Nur Patienten die

Fahrrad fahren

kénnen wurden
eingeschlossen.
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Autor &
Jahr
Giga
2005

Lancellotti
2005

Lancellotti
2005

Ennezat
2008

Kohorte & Methode

40 FMR Patienten,
ischamische Genese,
Z.n. Myokardinfarkt,
LVEF <45%,
Laufband-Belastung
nach dem Bruce
Treadmill Protocol.
161 FMR Patienten,
ischamische Genese
und Herzinsuffizienz.
Fahrrad-Belastung 6
Min. 25W, dann alle 2
Min. Steigerung um
25W.

35 FMR Patienten,
ischamische Genese,
LVEF <45 %,
Fahrrad-Belastung
25W fir 3 Min,
danach 25W
Steigerung alle 2 Min.
104 FMR Patienten,
Herzinsuffizienz und
LVEF <45 %.
Fahrrad-Belastung
25W fir 3 min,
danach 20W
Steigerung alle 2 Min.

Definition Dynamik

EROA Zunahme um
>0,13 cm?

EROA Zunahme um
>0,13cm

EROA Zunahme um
>0,13cm?

Pravalenz Dynamik

78 %

29%

34 %

8% gemessen an der
genannten Definition,
Zunahme <0,13 cm?
bei 52 %.

AusmaR Dynamik

EROA:
0,12+0,06cm?->
0,21%0,12cm?

Sonstige Ergebnisse,
MI und SPAP
Zunahme der M
assoziiert mit
Coadaptionsdistanz,
Tenting Area, Mitral
Annulus Diameter,
Spharizitat und
WMSI.

Dynamische M|l -
erhohte Mortalitat,
Verschlechterung
Herzinsuffizienz,
mehr
Hospitalisierungen.
Hohe EROA in Ruhe
- erhohte
Mortalitat.

Zunahme der EROA
hatte keinen Einfluss
auf das Uberleben.

Limitation

Keine Definition der
Dynamik gegeben.

Nur Patienten die
Fahrrad fahren
kénnen wurden
eingeschlossen.

Kleine Kohorte.
Nur Patienten die
Fahrrad fahren
kénnen wurden
eingeschlossen.

Einziger Endpunkt
war die Mortalitat.
Nur Patienten die
Fahrrad fahren
kénnen wurden
eingeschlossen.

(68)

(33)

(31)

(34)

Zitation
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Autor &
Jahr
Yamano
2008

Magne
2010

Magne
2010

lzumo
2011

Kohorte & Methode

32 asymptomatische
DCM Patienten, 23
davon mit FMR
Fahrrad-Belastung
25W initial, danach
25W Steigerung alle 2
min.

61 asymptomatische

DMR Patienten, mind.

mittelgradige Ml
Fahrrad-Belastung.

78 asymptomatische

DMR Patienten, mind.

mittelgradige Ml
Fahrrad-Belastung
25W initial, danach
25W Steigerung alle 2
Min.

30 FMR Patienten,
chronische
Herzinsuffizienz.

3 Min Fahrrad-
Belastung bei 10W,
danach 5W Zunahme
pro Min.

Definition Dynamik

EROA Zunahme um
>0,1cm?,

RVol Zunahme um
>15ml

EROA Zunahme um
>0,13cm?

Pravalenz Dynamik

32 %, sowohl fur
EROA als auch RVol
Dynamik.

33%

AusmaR Dynamik

EROA:
0,065 cm? = 0,11cm?

Sonstige Ergebnisse,
MI und SPAP

EROA Zunahme
assoziiert mit
Zunahme der Tenting
Area und als
Pradiktor fur die
Dauer der Belastung

RVol oder EROA
Dynamik fuhrte zu
einem kirzeren
symptomfreien
Uberleben.
Korrelation zwischen
SPAP und Ml
Dynamik.

Korrelation des
Schweregrads der Ml
mit der Zunahme des
SPAP.

Patienten, die die
Untersuchung
abbrechen mussten,
zeigten ofter eine
Dynamik.

Limitation

Nur DCM Patienten,
davon nur wenige mit
M.

Nur Patienten die
Fahrrad fahren
koénnen wurden
eingeschlossen.

Nur Patienten mit
DMR und
Klappenprolaps,
Ausschluss bei
exzentrischem Jet.
Nur Patienten, die
Fahrrad fahren
konnten.

Vorselektierte
Kohorte.

Nur Patienten die
Fahrrad fahren
kénnen wurden
eingeschlossen.

Patienten mit NYHA 4
oder hochgradiger Ml
wurden
ausgeschossen.

Nur Patienten, die
Fahrrad fahren
konnten.

Zitation

(38)

(29)

(28)

(39)
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Autor &
Jahr
Szymanski
2011

Lancellotti
2015

Kamijima
2017

Antoine
2018

Kohorte & Methode

77 ischdamische FMR
Patienten mit KHK
und
Wandbewegungsstor
ungen

Laufband nach Bruce
Treadmill Protocol.

159 FMR Patienten,
LV-Dysfunktion
Fahrrad-Belastung
25W fir 2 Min., dann
Steigerung um 25W
alle 2 Min.

40 asymptomatische
DMR Patienten, gute
LV-Funktion und
mittel/ hochgradige
MI.
Fahrrad-Belastung fur
3 Min bei 25W, dann
alle 2 Min. 25W
Steigerung.

3914 DMR Patienten.
Keine Belastungs-
Untersuchung.

Definition Dynamik

Zunahme im
Schweregrad (ohne
weitere Angaben).

Pravalenz Dynamik

68 % von Grad 2 auf 3

AusmaR Dynamik

EROA:
+0,085+0,11 cm?,

RVol: +12+15ml

EROA:
+0,008+0,01cm?

Sonstige Ergebnisse,
MI und SPAP
Patienten mit einer
VC >2mm zeigten
eine hohere
Mortalitat.

RVol und EROA
Zunahme korrelierten
mit der Verdnderung
des SPAP unter
Belastung.

Der SPAP nahm
signifikant zu.

Die EROA ist der am
starksten mit der
Mortalitat assoziierte
Parameter.

Limitation

Retrospektives
Studiendesign.

5 Jahre
Nachbeobachtung.

Fokus lag nicht auf
Dynamik der M.
Nur Patienten die
Fahrrad fahren
kdnnen wurden
eingeschlossen.

Der Hauptfokus der
Studie lag nicht auf
der dynamischen MI.

Retrospektive Studie,
anderer Fokus als die
dynamische MI.

Zitation

(36)

(87)

(30)

(88)
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Autor &
Jahr
Spieker
2020

Alachkar
2021

Harada
2021

Kagiyama
2021

Kohorte & Methode

33 DMR und 60 FMP
Patienten vor TEER,
bei denen die
Symptome nicht zu
den Ruhe-
Echokardiographie
Befunden passten.
Isometrisches HG mit
halbmaximaler
Belastung.

132 DMR und 590
FMR Patienten.
Dynamisches HG mit
einem Ball in beiden
Handen Gber 3 Min.

36 DMR und 40 FMR
Patienten.
Isometrisches HG mit
30% der
Maximalkraft,
Messung der 3D VCin
einer TEE am wachen
Patienten.

53 FMR Patienten.

8 Min. halbmaximale
isometrische HG
Belastungen und
Fahrrad-Belastung.

Definition Dynamik

Zunahme auf eine
Hochgradige Ml
(EROA 20,2cm? und
RVol >230ml unter
Belastung).

Jegliche Zunahme.

Hochgradig bedeutet
EROA >0,2cm? und
RVol 230ml.

Pravalenz Dynamik

DMR 78% und FMR
84% von mittel- auf
hochgradig.

DMR 50 %, FMR 55 %

AusmaR Dynamik

PISA:

6,5+1,4mm >
8,0+1,5mm

VC:

5,4+1,3mm >
6,9+1,3mm

EROA:

0,2240,11 cm? >
0,27+0,11cm?

RVol:

23+16ml =2 46 +15ml
FMR:

EROA +0,04+0,06cm?,
RVOL +749 ml

DMR:

EROA +0,04+0,05cm?,
RVOL +6,5+9 ml
Zunahme der 3D VC
DMR:

46,4 +19,0 mm? =
53,8 +21,1 mm?

FMR:

36,7 17,5 mm? >
52,6 +24,0 mm?
Zunahme um +12 [6-
12] ml unter HG.

Sonstige Ergebnisse,
MI und SPAP

SPAP:

42+12mmHg 2>
50£13mmHg

Dynamik (egal ob
unter HG oder
Fahrrad) habe keinen
Einfluss auf die
Prognose.

Zunahme SPAP +11
[7-18] mmHg.

Limitation

Sehr vorselektierte
Kohorte, die die
hohen Raten an der
Zunahme um einen
Schweregrad erklaren
konnte.

Kein Monitoring der
Druckfrequenz oder -
starke.

Frage der Qualitat der
Belastung bei einem
Patienten bei dem
eine TEE im
Wachzustand
durchgefihrt wird.

Vor allem leicht-
mittelgradige MI,
junge Kohorte.

Zitation

(44)

(89)

(90)

(57)
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Autor &
Jahr
Promotion
Lagarden
2024

Kohorte & Methode

256 Patienten (101
DMR, 155 FMR),

3 Min HG mit 30-50%
der Maximalkraft

Definition Dynamik

Dynamik
RVol 215ml
EROA =0,1cm?

Tabelle 25: Ubersicht iiber die diskutierte Literatur

Pravalenz Dynamik

DMR:

RVol Dynamik: 24 %,
EROA Dynamik: 17 %
FMR:

RVol Dynamik: 18 %

EROA Dynamik: 14 %

AusmaR Dynamik

Zunahme

DMR

RVol: +8+13ml

EROA: +0,03+0,08cm?
FMR

RVol: +6 +11

EROA: +0,04+0,09cm?

Sonstige Ergebnisse,
MI und SPAP
Korrelation zwischen
SPAP und Zunahme
der Ml

Hohere Mortalitat,
Rate an
Interventionen und
Hospitalisierungen
bei FMR Patienten
mit einer EROA
Dynamik.

Limitation Zitation
Das Herzteam,

welches die

Indikation zur

Intervention stellte,

kannte die Ergebnisse

der

Belastungsuntersuch

ung.

Diese Tabelle liefert eine Ubersicht iiber einen Teil der diskutierten Literatur. In der Tabelle sind nur signifikante Ergebnisse angegeben (p <0,05). Der Ubersicht

wegen sind die genauen p-Werte nicht angegeben. Bei den Studien handelt es sich so weit nicht anders markiert um prospektive Studien, die sich zur Erhebung
der Werte TTE Untersuchungen zunutze machen.
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4.2 Auswirkungen der Handgrip-Belastung auf die Ml

In der vorliegenden Studie zeigen wir, dass die Handgrip-Belastung zu einer
Zunahme der MI fuhrt.

Bei DMR Patienten kommt es zu einem Anstieg der VC um 0,6 £1,6 mm
(p =0,0067), der PISA um 1,0 1,8 mm (p < 0,0001), der EROA um
0,03 £0,08 cm? (p = 0,0019) und des RVol um 8 +13 ml (p < 0,0001).

Bei Patienten mit einer FMR zeigt sich ein Anstieg der VC um 0,5 +1,5 mm
(p =0,0027), der EROA um 0,04 0,09 cm? (p < 0,0001) und des RVol um
6 £11 ml (p < 0,0001). Die PISA verandert sich nicht hierbei nicht wesentlich.

In der Literatur finden sich aktuell noch wenige Studien, die den Einfluss der
isometrischen Handgrip-Belastung auf die M| untersucht haben. Eine Publikation
von Spain et al. aus dem Jahr 1990 (42) beschreibt eine Zunahme der Mi
Jetflache unter Handgrip-Belastung bei 23 Patienten mit einer hohergradigen Mi
von 6,2 £5,9 auf 8,2 +1,4 cm?. Hierbei wird allerdings nicht zwischen DMR und
FMR Patienten differenziert. AuRerdem wird die Quantifizierung der Ml Jetflache
mittlerweile als nachrangig im Rahmen der Quantifizierung einer Ml gewertet und
sollte nicht als alleiniger Parameter hierzu verwendet werden (22). McCraw et al.
berichten 1972 Uber eine Zunahme der MI unter Handgrip-Belastung bei 11 von
14 Patienten (86), allerdings ohne Angaben zur Quantifizierung der MI mittels
Echokardiographie. Keren et al. zeigen in zwei Studien aus dem Jahr 1989 bei
Patienten mit einer dekompensierten Herzinsuffizienz und einer FMR eine
Zunahme der MI unter Handgrip-Belastung von 14 +11 ml auf 27 £15 ml
beziehungsweise 18 13 ml auf 31 17 ml RVol und der EROA von
0,15 +£0,12 cm? auf 0,31 + 0,23 cm?. Diese Studien umfassen lediglich geringe
Patientenzahlen (17 und 12 Patienten). AuRerdem wurden nur Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA Il und 1V) eingeschlossen (40, 41). Im
Vergleich zu den oben aufgefuhrten Studien zeigt sich in unserer wesentlich
grolReren Kohorte insgesamt ein deutlich geringer Anstieg des Schweregrades
der MI. Die Diskrepanzen in der Dynamik der MI unter Handgrip-Belastung
konnen sicherlich durch die heterogenen und geringen Patientenzahlen in den
oben genannten Studien bedingt sein. Zudem lagen die Moglichkeiten der

Echokardiographie damals deutlich unter dem technischen Niveau von heute.



Spieker et al. zeigen 2020 in einer vorselektierten Kohorte von 93 DMR und FMR
Patienten die im Follow-up  Zeitraum eine kathetergestutzte
Mitralklappenintervention erhielten, eine Zunahme der PISA von 6,5 +1,4 auf
8,0 £1,5 mm (p < 0,001), der VC von 5,4 £1,3 mm auf 6,9 +1,3 mm (p < 0,001),
der EROA von 0,22 +0,11 cm? auf 0,27 +0,11 cm? (p < 0,002) und des RVol von
37 £16 ml auf 46 £15 ml (p < 0,001) unter Handgrip-Belastung (44).

Eine aktuelle Studie von Kagiyama et al. aus 2021 beschreibt bei einer Kohorte
von 53 Patienten mit einer FMR eine Zunahme unter Handgrip-Belastung um
12 ml [6 — 12 ml]. Hier unterschieden sich die Patientenkohorten zum einem in
der GrolRe, zum anderen in ihrer Zusammensetzung. Das Patientenkollektiv von
Kagiyama et al. ist deutlich junger und umfasst mehr Patienten mit einer
leichtgradigen MI (57).

Zu den Auswirkungen der isometrischen Handgrip-Belastung auf die DMR
berichten Harada et al. bei 36 Patienten mit einer DMR von einer Zunahme der
MI, gemessen an der 3D Vena Contracta Area von 46,4 19,0 mm? auf
53,8 +21,1 mm? in der TEE Bildgebung. Bei 40 Patienten mit einer FMR
beschreiben sie eine Zunahme der 3D Vena Contracta Area von 36,7 +17,5 mm?
auf 52,6 24,0 mm? (90).

Eine Studie von Alachkar et al. mit 132 DMR und 590 FMR Patienten evaluiert
die Auswirkungen der dynamischen Handgrip-Belastung auf die MI und
beschreibt eine Zunahme der FMR (AEROA = 4 +6 mm?, ARVOL =7 9 ml) und
DMR (AEROA = 35 5 mm? ARVOL=6,5+9 ml) (89). Trotz der
unterschiedlichen Methodik (dynamische Handgrip-Belastung vs. isometrische
Handgrip-Belastung) zeigen sich in unserer Studienkohorte ahnliche Werte
hinsichtlich der Veranderung der MI unter isometrischer Belastung. Allerdings
bietet die Studie keine Daten zu den hamodynamischen Konsequenzen
(Veranderung von Blutdruck und Herzfrequenz) der dynamischen Handgrip-
Belastung. Dennoch scheinen beide Methoden der Handgrip-Belastung
(isometrisch vs. dynamisch) ahnliche Auswirkungen auf die Veranderung der Ml
zu haben.

Zusammenfassend zeigt sich in den oben genannten Studien eine Steigerung
der MI unter Handgrip Belastung bei einem unterschiedlichen Anteil von
Patienten. In der vorliegenden Studie konnen wir die Ergebnisse der bisher
vorliegenden Studienergebnisse einerseits an einem deutlich grolieren
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Patientenkollektiv bestatigen und andererseits auch die Veranderung der MI

unter Belastung prazise quantifizieren.

4.3 Pravalenz der Dynamik bei Patienten mit Ml

In der in unserer Studie betrachteten Patientenkohorte kommt es zu einem
relevanten Anstieg der Ml gemessen am RVol bei jedem 4. DMR Patienten (24%)
und bei jedem 5. FMR Patienten (18%). Gemessen an der EROA kam es bei
17 % der DMR Patienten und 14 % der FMR Patienten zu einer relevanten
Zunahme der MI. Die Dynamik der Ml wurde bei einer Zunahme des RVol um 2
15 ml oder der EROA um 2 0,1 cm? als relevant definiert. Diese Definitionen
wurden gewahlt, da diese Werte in Studien zur Fahrrad-
Belastungsechokardiographie in DMR und FMR Kohorten mit einer erhdhten
Mortalitat und Morbiditat assoziiert sind (29, 33, 35).

Lancellotti et al. berichten in ihrer Studie aus dem Jahr 2003 mit 89 Patienten mit
chronischer, ischamisch bedingter linksventrikularer Dysfunktion und
begleitender FMR (iber einen Anstieg der EROA von 2 0,13 cm? bei 24 Patienten
(27 %) unter Fahrrad-Belastung (35). Im gleichen Jahr publizierten Lancelotti et
al. eine Studie, die 70 Patienten nach Myokardinfarkt mit einer LVEF von <45 %
und begleitender FMR unter Fahrrad-Belastung betrachtet. Hier ergibt sich ein
Anstieg der Ml von 2 0,13 cm? bei 19 Patienten (28 %) (32).

2005 veroffentlichen Lancelotti et al. zwei weitere Studien. In einer Studie zum
Krankheitsverlauf bei 161 Patienten mit Herzinsuffizienz und ischamischer FMR
berichten sie Uber eine relevante Dynamik unter Fahrrad-Belastung von
> 0,13 cm? bei 48 Patienten, was einem Anteil von 29 % der Patienten entspricht
(33). In einer zweiten Studie wird eine Gruppe von 35 Patienten betrachtet,
ebenfalls mit ischamischer FMR und einer LVEF < 45 %, unter denen es bei 12
Patienten (34 %) zu einer relevanten Zunahme (= 0,13 cm?) unter Fahrrad-
Belastung kommt (31). Giga et al. berichten im selben Jahr von einer Studie mit
40 Patienten mit ischamie-bedingter FMR nach Myokardinfarkt Uber eine
Zunahme der MI unter Laufbandbelastung bei 31 Patienten (78%). Allerdings
wird die Zunahme der MI dabei lediglich unprazise als Zunahme der EROA
definiert, ohne dass weitere Eingrenzungen oder Definitionen vorgenommen

werden (68). Insgesamt zeigt sich bei den hier aufgefuhrten Studien eine erhdhte
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Pravalenz der dynamischen Ml (27 — 34 % bzw. 78 % der Patienten weisen eine
Dynamik der MI unter Belastung auf) verglichen mit unserer Studie, wobei das
Patientenkollektiv. von Giga et al. auf Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie und FMR beschrankt ist. Daher erscheint in diesem Kollektiv
unter Fahrrad-Belastung eine Dynamik der MI etwas haufiger vorzukommen. In
der vorliegenden Studie haben wir zwischen Patienten mit DMR und FMR
differenziert, allerdings nicht explizit Patienten mit ischamisch-bedingter M
untersucht. Dies sollte in folgenden Arbeiten addressiert werden, da dies
entsprechend den aufgefuhrten Vorarbeiten in der Literatur eine Patientengruppe
mit erhohtem Risiko fur die Entwicklung einer Dynamik der MI unter Belastung
zu sein scheint.

In der erst kurzlich publizierten Studie von Alachkar et al. mit 722 Patienten
(davon 590 mit FMR) wird eine Zunahme der Ml bei 55 % der Patienten mit FMR
unter dynamischer Handgrip-Belastung beschrieben, unabhangig von der
exakten Genese der FMR (z.B. ischamisch versus nicht-ischamisch). Hierbei
wird jegliche Form der Zunahme der MI als Dynamik betrachtet. Weitere
Eingrenzungen werden nicht vorgenommen (89). 2008 publizieren Ennezat et al.
eine Studie mit 104 Patienten mit einer FMR und Herzinsuffizienz mit einer LVEF
<45 % und berichtet von 9 Patienten (8 %) mit einer dynamischen MI von
> 0,13 cm?. Ebenfalls beschreiben sie eine Zunahme der MI unter Belastung bei
52 % der Patienten (34).

Des Weiteren beschreiben Izumo et al. in einer Kohorte von 30 Patienten eine
Zunahme der EROA um 2= 0,13 cm? bei 10 Patienten (33 %) unter Fahrrad-
Belastung (39). Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass bisher wenige
Studien die Veranderung der FMR unter Handgrip-Belastung untersucht haben.
Dagegen liegen einige Studien zur Veranderung der MI unter Fahrrad- oder
Laufband-Belastungsechokardiographie vor (29-35, 68). In den vorgestellten
Studien wird die Dynamik der Ml als sehr heterogen definiert, sodass eine direkte
Vergleichbarkeit der Studien nicht gegeben ist (30, 68, 89). Aullerdem werden
unterschiedliche Patientenkollektive betrachtet, was einen Vergleich mit unserer
Studie ebenfalls erschwert. Betracht man lediglich Studien, in denen eine
Dynamik als Zunahme der Ml um 15 ml RVol oder 0,13 cm? EROA definiert wird,
so lasst sich die Pravalenz fur eine dynamische FMR auf 8 % - 34 % eingrenzen
(31-35). Allerdings wurden hierbei weiterhin unterschiedliche Patientenkollektive
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untersucht (z.B. lediglich Patienten mit LV Dysfunktion (34, 35), fortgeschrittener
Herzinsuffizienz (NYHA Stadien Il und V) (33), Zustand nach Myokardinfarkt
und/ oder reduzierter linksventrikularer Funktion (LVEF < 45%) (31, 32)).

Fir DMR Patienten finden sich nur wenige Daten, die Pravalenzen der
dynamischen M| zwischen 32 % und 78 % (29, 30, 44, 89) darlegen.

Magne et al. beschreiben im Jahr 2010 in einer Studie mit 61 DMR Patienten mit
einer mindestens mittelgradigen M| eine Zunahme der MI unter Fahrrad-
Belastung bei 18 Patienten (32 %) gemessen an einer EROA Zunahme um
> 0,1 cm?. Gemessen an einer Zunahme des RVol von = 15 ml beschreibt er
ebenfalls eine Zunahme bei 32 % der Patienten (29).

2017 beschreiben Kamijima et al. eine Zunahme der MI bei 27 von 40 Patienten
mit mittelgradiger Ml um einen Schweregrad zur hochgradigen M| unter Fahrrad-
Belastung. Allerdings fehlt eine Angabe nach welchen Kriterien der Schweregrad
festgelegt wurde (30).

2020 beschreiben Spieker et al. in einer Kohorte aus 33 DMR und 60 FMR
Patienten, bei denen vor interventioneller Mitralklappenversorgung eine
Handgrip-Belastungsechokardiographie durchgefuhrt wurde, eine Zunahme der
MI um einen Schweregrad von mittel- auf hochgradig bei 78 % der DMR und
84 % der FMR Patienten (44).

In der bereits erwahnten Studie von Alachkar et al. wird eine Pravalenz der
dynamischen Ml bei DMR Patienten mit 50 % unter dynamischer Handgrip-
Belastung beschrieben. Hier wurde allerdings jegliche Zunahme der MI als
Dynamik gewertet (89).

Insgesamt erscheint daher die aktuelle Datenlage fur die DMR noch dunner. Die
einzige Arbeit die eine ahnliche Definition fur die Dynamik der Ml unter Belastung
auffiihrt (Anstieg 2 15 ml RVol oder 0,1 cm? EROA) beschreibt eine Pravalenz
der dynamischen MI in diesem Patientenkollektiv von 32 % (29). Hier wurde
allerdings eine Fahrrad-Belastung durchgeflhrt.

Lediglich die Publikation von Alachkar et al. aus 2021 befasst sich auch mit der
Handgrip-Belastung in einer grof3en, heterogenen Kohorte. Wie bereits erwahnt
erfolgte hier nicht eine isometrische sondern eine dynamische Handgrip
Belastung und es liegt zudem keine klare Definition der Dynamik der Ml vor.

In unserer Studie wird daher erstmalig in einem grof3en, gemischten, all-comer

Patientenkollektiv die Dynamik der MI unter isometrischer Handgrip Belastung
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prazise quantifiziert und die Pravalenz der dynamischen MI in Abhangigkeit von
der Genese der Ml (DMR versus FMR) beschrieben.

4.4 Pradiktoren fur das Vorliegen einer dynamischen Ml

Im Rahmen einer logistischen Regressionsanalyse wurden Parameter der
Ruheechokardiographie herausgearbeitet, die mit einer Dynamik der MI (definiert
als Zunahme des RVol = 15 ml) einhergingen und somit als Pradiktoren dieser
Dynamik gewertet werden.

Bei den FMR Patienten finden sich ein LVEDD von =258 +8 mm (OR 0,0408,
p =0,0411), ein LVEDV von = 116 +61 ml (OR 0,0154, p = 0,0186), ein LVESV
von = 104 £53 ml (OR 0,247, p = 0,0302), ein WMSI von = 1,534 0,317 (OR
5,561, p = 0,0044), ein RVEDD von = 41 +9 mm (OR 1,071, p = 0,0146), ein
systolischer MK Annulus von = 38 4mm (OR 1,198, p =0,0029), ein
diastolischer MK Annulus von = 39 +4 mm (OR 1,121, p = 0,0303) eine Tenting
Area von 2 2,47 0,68 cm? (OR 1,926, p = 0,0119) und ein PPM Abstand von 49
+15 mm (OR 1,042, p = 0,0311) als pradiktiv fur das Vorliegen einer Dynamik
unter Handgrip-Belastung.

Yiu et al. analysieren in einer Studie mit 128 Patienten mit linksventrikularer
Dysfunktion und einer LVEF unter 50%, unter denen 107 Patienten eine FMR
haben den Zusammenhang zwischen dem Ausmal der Ml und Parametern der
Ruhe-Echokardiographie. Eine Analyse der Dynamik der Ml wird jedoch in dieser
Arbeit nicht geboten. Es zeigt sich, dass eine grolere EROA mit einer
vergroRerten systolischen Tenting Area (r=0,74, p = 0,0001), einer hohen
Tenting Height (hier adaptationshohe) (r = 0,63, p = 0,0001) und einer grol3eren
systolischen (r = 0,62, p = 0,0001) und diastolischen (r = 0,49 und p = 0,0001)
Mitralklappenannulusflache assoziiert ist (8).

Lancellotti et al. beschreiben in ihrer Studie aus dem Jahr 2003 mit 70 FMR
Patienten nach Myokardinfarkt mit einer LVEF < 45 % und Evaluation der Ml
Dynamik unter Fahrrad-Belastung, eine Korrelation zwischen systolischer
Mitralklappen Tenting Area und EROA Zunahme (r = 0,76, p = < 0,0001).
Ebenfalls zeigt deren Studie eine Korrelation zwischen der Zunahme der EROA
und systolischer (r = 0,78, p = 0,0001) wund diastolischer
Mitralklappenannulusflache (r = 0,54, p = 0,00002) und Tenting Height (hier:
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Coadaptationshohe) (r = 0,81, p = 0,0001). Weiterhin sind in der untersuchten
Kohorte Verbesserungen des WMSI unter Fahrrad-Belastung mit einer
Verkleinerung der EROA assoziiert (r = 0,68, p <0,0001) (32).

Yamano et al. zeigen in einer Studie mit 32 asymptomatischen oder milde
symptomatischen Patienten mit einer DCM, darunter 23 Patienten mit einer FMR,
dass eine Zunahme der EROA mit einer Zunahme der Tenting Area (r = 0,9,
p < 0,001) und Tenting Height (Coadaptationshohe) (r = 0,62, p = 0,001) korreliert
(38). Harada et al. fuhren 2021 eine Studie mit 40 FMR Patienten mit
symptomatischer, mindestens mittelgradiger M| durch. Hier wird die M| mittels
TEE Untersuchung in Ruhe und unter isometrischer Handgrip-Belastung
untersucht. Als Parameter fur die dynamische MI wird das Delta der 3D Vena
Contracta Area beurteilt. Hierbei zeigt sich bei den FMR Patienten eine
Korrelation zwischen dem Delta der 3D Vena Contracta Area und der Tenting
Height (r = 0,47, p = 0,002), welches sich in einer multivarianten schrittweisen
linearen Regressionsanalyse als unabhangiger Pradiktor fur die Zunahme der Ml
herausstellt gemessen am Delta der 3D Vena Contracta Area (B = 1,456,
B = 0,366, KI [0,318 — 2,593, p = 0,014]) (90). Kagiyama et al. demonstrieren in
einer Studie mit 53 FMR Patienten eine Korrelation zwischen der Zunahme des
RVol unter Handgrip-Belastung und der Zunahme des diastolischen Blutdrucks
(r=0,32, p=0,021). Unter Fahrrad-Belastung wird eine Korrelation der Zunahme
des RVol und der Zunahme LVESV (r = -0,28, p = 0,040) dargestellt (57).
Zusammenfassend zeigen sich die von Yiu et al. herausgearbeiteten
Korrelationen von Ruheparameter und Ausmald der MI in Ruhe in den
Folgestudien von Lancellotti et al., Yamano et al. und Harada et al. unter
Belastung bestatigt. Giga et al. beschreiben dagegen in einer Studie mit 40 FMR
Patienten nach Myokardinfarkt und mit linksventrikularer Dysfunktion, dass es
keine Korrelationen zwischen echokardiographischen Ruheparametern und
Zunahme der EROA gebe (68).

Insgesamt Iasst sich sagen, dass die Studienlage zu den Pradiktoren fur eine
Dynamik unter allen Formen der Belastungsanalyse schmal ist. Eine
Schwierigkeit im Vergleich der Daten der Literatur und aus unseren Ergebnissen
liegt unter anderem in den unterschiedlichen verwendeten statistischen
Methoden (Korrelation versus Regression) (32, 38, 57, 68), den verschieden
Belastungsuntersuchungen (Fahrrad versus Handgrip) (32, 38, 68) und den
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abweichenden Untersuchungsmodalitaten (TEE versus TTE) (90). Dennoch
zeigen sich auch Ubereinstimmungen mit unseren Daten, sodass vor allem das
Ausmald des Tentings (Tenting Area, Tenting Height) sowie die MK Geometrie
(MK Annulus Durchmesser/ Flache) pradiktiv fur das Vorliegen einer
dynamischen MI erscheinen. Daneben scheinen groere LV Volumina
(insbesondere LVESV) als Zeichen eines fortgeschrittenen linksventrikularen
Remodeling sowie regionale Wandbewegungsstorungen (WMSI) mit der
Dynamik der MI unter Belastung zu korrelieren.

Bei den DMR Patienten korrelieren folgende Parameter mit dem Auftreten einer
Dynamik: LVEDV = 112 +34 ml (Odds Ratio 1,014, p = 0,0478), MK Annulus 2
35 £5 mm systolisch (Odds Ratio 1,140, p = 0,0198) und = 37 £5 mm diastolisch
(Odds Ratio 0,030, p = 0,0316).

Hierzu findet sich in der Literatur bisher nur eine Studie, welche den Sachverhalt
im Rahmen einer TEE Untersuchung bei 36 DMR Patienten ebenfalls untersucht
hat. Nach Harada et al. sind Parameter der MK Deformitat mit der Dynamik der
MI unter Handgrip-Belastung vergesellschaftet ((Prolaps Hohe (r= 0,36, p =
0,29), Prolaps Volumen (r = 0,34, p = 0,044), Flail Gap ( r = 0,44, p = 0,020), Flail
Width (0,44, p = 0,007)), wobei sich lediglich die Flail Width als unabhangiger
Pradiktor fur die Zunahme der MI herausstellte (B = 0,611, B = 0,445,
KI[0,182 — 1,039], p = 0,007) (90).

Aufgrund der unterschiedlichen Untersuchungsmodalitaten und der geringen
Patientenzahlen erscheinen weitere Studien notwendig, welche die Pradiktoren
der dynamischen MI bei DMR Patienten genauer untersuchen. Unsere Studie
erscheint daher hilfreich als Grundlage fur weitere Folgestudien auf diesem
Gebiet.

4.5 Zusammenhang zwischen der M|l Dynamik und dem RV/RA

Gradienten

Um die hamodynamischen Auswirkungen der isometrischen Handgrip-Belastung
auf die pulmonale Strombahn erfassen zu kdnnen, haben wir die Veranderung
des RVol unter Belastung mit der Veranderung des RV/RA Gradienten als
Korrelat fur den SPAP verglichen. Dabei zeigt sich bei den DMR und FMR
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Patienten eine Korrelation zwischen der Veranderung der Ml gemessen an der
Dynamik des RVol und der Dynamik der EROA und der Veranderung des RV/RA
Gradienten.

Bei den DMR Patienten korrelieren Veranderungen des RVol (r = 0,3420
[0,1258 — 0,5273] (p = 0,0019)) und der EROA (r = 0,285 [0,0619 — 0,4815]
(p = 0,0108)) mit Veranderungen des RV/RA Gradienten. Auch bei den Patienten
mit einer FMR liegt eine a&ahnliche Korrelation vor (RVol r = 0,3034
[0,1228 — 0,4645], p = 0,0009; EROAr =0,2316[0,04601 — 0,4017], p = 0,0124).
Lancellotti et al. zeigen in einer Studie mit 159 FMR Patienten mit LV Dysfunktion
und einer LVEF von 36 7 % eine Korrelation der Veranderung des RVol bzw.
der EROA mit einer Veranderung des SPAP unter Fahrrad-Belastung (RVol
r=0,41,p<0,001 und EROATr=0,46, p <0,0001) (87). Magne et al. untersuchen
in zwei Studien Patienten mit asymptomatischer, mindestens mittelgradiger DMR
unter Fahrrad-Belastung und zeigen ebenfalls eine Korrelation der Veranderung
der Ml im Verhaltnis zum SPAP. Bei 61 asymptomatischen Patienten legen sie
eine Korrelation zwischen der Veranderung des RVol und dem SPAP (r = 0,60,
p = 0,02) bzw. der EROA und des SPAP (r = 0,59, p = 0,02) dar (29). In einer
zweiten Studie mit 78 Patienten demonstrieren sie eine Korrelation der
Veranderungen der EROA und des RVol unter Fahrrad-Belastung mit dem
Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie unter Belastung (definiert als SPAP > 60
mmHg) (Veranderung der EROA r = 0,62, p < 0,001 und Veranderung des RVol
ebenfalls r = 0,62 p < 0,0001). AuBRerdem beschrieben sie eine Korrelation
zwischen einer vergroRerten EROA bzw. einem vergroRerten RVol und dem
Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie (EROA r = 0,46, p < 0,0001) (RVol r =
0,42, p < 0,0001) unter Fahrrad-Belastung (28). In einem Review aus dem Jahr
2015 wird die Evaluation der pulmonalen Hypertonie bei Patienten mit valvularen
Erkrankungen unter Belastung empfohlen, da das Vorliegen einer pulmonalen
Hypertonie besonders bei asymptomatischen Patienten einen negativen Einfluss
auf das Uberleben haben kann (28, 91). Auch die aktuellen Leitlinien der
European Society of Cardiology empfehlen eine Belastungsuntersuchung bei
Patienten, deren klinische Symptomlast nicht zu den echokardiographischen
Befunden in Ruhe schlussig erscheint (22).

Zusammenfassend zeigt sich in der vorliegenden Literatur eine klare Korrelation
zwischen Aggravation der MI unter Belastung und der Veranderung des
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pulmonalen Drucks (SPAP). Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen in der
von uns durchgefuhrten Studie. Die Korrelationskoeffizienten fallen in unserer
Studie jedoch etwas geringer aus. Das konnte zum einen an der Betrachtung von
unterschiedlichen Patientenkohorten liegen. In unserer Studie wurden alle
Patienten mit einer DMR eingeschlossen (56 % mit einer leichtgradigen MI),
unabhangig von ihrer Symptomlast, im Gegensatz zu den asymptomatischen
Patienten mit mindestens mittelgradiger M| bei Magne et al. (28, 29). Ebenfalls
wurde eine heterogenere Kohorte an Patienten mit FMR betrachtet als bei
Lancelotti et al. In der vorgenannten Studie wurden Patienten mit einer LVEF von
36 £7 % eingeschlossen, welche keine Veranderungen an der Aortenklappe und
keine hochgradige Tl vorwiesen, kein VHF aufwiesen und eine weniger stark
ausgepragte klinische Symptomatik (NYHA Grad < 3)(87). Aulerdem wurde in
den aufgefuhrten Studien die MI unter Fahrrad-Belastung und nicht unter
Handgrip-Belastung bewertet. Die unterschiedlichen Belastungsmodalitaten
konnte die in unserem Patientenkollektiv schwacher ausfallenden Korrelation
ebenfalls begrinden.

4.6 Vergleichbarkeit der Handgrip- und Fahrrad-Belastung

Im klinischen Kontext werden bei der Evaluation der M| unter Belastung die
Handgrip- und die Fahrrad-Echokardiographie oft gleichgesetzt. Die Studienlage,
die diese beiden Belastungsechokardiographie Methoden vergleicht, ist
allerdings sehr schmal. Daher haben wir einen direkten Vergleich der beiden
Belastungsmethoden bei 21 Patienten mit DMR oder FMR durchgefuhrt. Die
Ergebnisse des Vergleichs und die aktuelle Literatur sind in den folgenden
Abschnitten aufgefuhrt.
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4.6.1 Auswirkungen von Fahrrad-Belastung versus Handgrip-Belastung auf die
Hamodynamik

In unserer Studie zeigt sich numerisch ein starker ausgepragter Anstieg von
systolischem und diastolischem BP sowie des RPP, allerdings ohne statistische
Relevanz (BP systolisch Handgrip 145 +23 mmHg, Fahrrad 154 +35 mmHg,
p = 0,504; BP diastolisch Handgrip 76 +17 mmHg, Fahrrad 82 +18 mmHg,
p =0,0777; RPP Handgrip 12871 +2712 mmHg/s, Fahrrad
14371 4799 mmHg/s, p = 0,0848). Die Herzfrequenz steigt unter Fahrrad-
Belastung starker an als unter Handgrip-Belastung (Handgrip 88 +£19 /min,
Fahrrad 103 £26/min, p = 0,0104).

Crawford et al. beschreiben 1979 in einer Studie mit 20 gesunden Probanden
(alle unter 36 Jahre) eine Zunahme der Herzfrequenz unter isometrischer
Handgrip-Belastung mit halbmaximaler Kraft von 60 + 10/ min auf 79 £10/ min
(p < 0,001). Der systolische Blutdruck stieg von 110 %11 mmHg auf
139 +16 mmHg (p < 0,001). Unter Fahrrad-Belastung stieg in der gleichen
Kohorte die Herzfrequenz von 66 £9 /min auf 124 £13 /min (p < 0,001) und der
systolische Blutdruck von 108 +4 mmHg auf 153 +13 mmHg (p < 0,001). Ein
direkter Vergleich des jeweiligen Anstiegs wurde nicht durchgefuhrt (56).

Stock et al. beschreiben 2020 in einer Studie mit 30 gesunden Patienten
zwischen 18 und 33 Jahren eine signifikante Zunahme von Herzfrequenz und
systolischem und diastolischem Blutdruck unter Handgrip-Belastung (p < 0,001)
(92).

Von Knobelsdorff et al. beschreiben 2013 in einer Studie mit 31 gesunden
Patienten im Alter von 45 £17 Jahren ebenfalls eine Zunahme von Herzfrequenz
und Blutdruck (p < 0,001) unter Handgrip-Belastung in einer Kardio-MRT Studie
(93).

In beiden aufgefuhrten Studien wurden deutlich jungere Patienten untersucht als
in unserer Kohorte (75 £10 Jahre). Jake Samuel et al. zeigen in einer Studie mit
26 Patienten in verschiedenen Altersgruppen, dass die Auswirkungen von
Handgrip Belastung in den Altersgruppen vergleichbar sind (94). Alle bisher
aufgefuhrten Quellen bieten allerdings keinen direkten Vergleich der Fahrrad-
und Handgrip-Belastung.

Kagiyama et al. vergleichen in einer Studie mit 53 FMR Patienten die
Auswirkungen der isometrischen Handgrip-Belastung im Vergleich zur Fahrrad-
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Belastung. Unter Fahrrad-Belastung wird ein starkerer Anstieg der Herzfrequenz
und des Blutdrucks als unter Handgrip-Belastung dargestellt (Herzfrequenz
Fahrrad-Belastung +40 /min, Handgrip-Belastung +10 /min, p < 0,001, BP
systolisch Fahrrad-Belastung +38 mmHg, Handgrip-Belastung +25 mmHg,
p < 0,001).

Insgesamt zeigt sich unter Handgrip Belastung ein deutlicher Einfluss auf
Herzfrequenz und Blutdruck, der allerdings etwas geringer ausfallt als unter
fahrradergometrischer Belastung.

4.6.2 Auswirkungen von Fahrrad- versus Handgrip-Belastung auf die
linksventrikulare Funktion und -Volumina

Im Rahmen unserer Studie kdnnen wir zeigen, dass es in unserer Kohorte (21
Patienten) keinen Unterschied zwischen den Auswirkungen von Fahrrad- und
Handgrip-Belastung in Bezug auf LVEDV, LVESV, LVSV, LVEF, LV Forward
Flow und LA Volumen gibt. Unter Fahrrad-Belastung kommt es allerdings zu
einem um 1353 ml/min [408 ml/min — 2299 ml/min] hoheren Cardiac Output als
unter Handgrip-Belastung (p = 0,0079). Dies kdnnte auf die im vorausgestellten
Punkt beschriebene hohere Herzfrequenz (+15 £24 /min, p = 0,0104) sowie den
numerischen starkeren Anstieg des LV Forward Flow (+5 +16 ml; p = 0,222)
unter Fahrrad-Belastung zurtckzuflhren sein. In der bereits erwahnten Studie
von Crawford et al.,, mit 20 jungen, gesunden Probanden wird vage eine
Reduktion der linksventrikularen Leistung unter Handgrip-Belastung
beschrieben, ohne dass ein direkter Verglich mit der Fahrrad-Belastung
durchgefuhrt wird. Au3erdem wurde in dieser Studie die Herzleistung mittels M-
Mode Echokardiographie untersucht und andere, zum Teil veraltete Parameter
zur Beurteilung der LV Funktion herangezogen (56).

Von Knobelsdorff et al. beschreiben in einer mittels Kardio-MRT durchgefuhrten
Studie aus dem Jahr 2013 bei 31 gesunden Patienten keine Zunahme des
Schlagvolumens unter isometrischem Handgrip-Manéver mit 30 % der
Maximalkraft (78 £12 ml auf 80 13 ml, p = 0,215), aber ebenfalls eine Zunahme
des Cardiac Outputs unter Handgrip Belastung (von 5,4 £0,8 I/min auf 6,9
+1,1 I/min, p < 0,001) (93). Hier fehlt ebenfalls ein direkter Vergleich mit der

Fahrradbelastung.
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Kagyiama et al. beschreiben lediglich einen Unterschied zwischen der LVEF und
dem Schlagvolumen unter Handgrip- vs. Fahrrad-Belastung (LVEF +2 % unter
Handgrip-Belastung vs. +6 % unter Fahrrad-Belastung, Schlagvolumen +11 ml
unter Fahrrad-Belastung, -1 ml unter Handgrip-Belastung). Auf weitere
Unterschiede gehen sie nicht ein (57).

Diese Unterschiede konnten ebenfalls durch die heterogenen Patientenkohorten
und die unterschiedlichen Patientenzahlen erklart werden. Unterschiede
zwischen dynamischer und isometrischer Belastung auf die Linksherzfunktion
waren ebenfalls durch die verschiedenen Auswirkungen der Kontraktionsformen

auf das Herzkreislaufsystem zu erwarten (48).

4.6.3 Auswirkungen der Handgrip- versus Fahrrad-Belastung auf die
Mitralklappeninsuffizienz

Bei der Quantifizierung der Ml anhand der VC, PISA und EROA ergibt sich kein
Unterschied zwischen den Auswirkungen der Fahrrad- und Handgrip-Belastung.
Lediglich das RVol stiegt unter Handgrip-Belastung um 4 £9 ml starker an als
unter Fahrrad-Belastung (p = 0,0453). In der Literatur findet sich nur eine Studie
von Kagiyama et al., die die Auswirkungen von Fahrrad- vs. Handgrip-Belastung
auf die Ml in einer Kohorte von FMR Patienten untersucht. Hier ergibt sich ein
ahnliches Bild. Das RVol stieg unter Fahrrad-Belastung um 9 [1 — 15] ml, unter
Handgrip-Belastung dagegen um 12 [6 — 16] ml an (p = 0,013) (57).
Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass obwohl kleine, knapp statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Belastungsmethoden bezogen auf die
Vergrolerung des RVol existieren, beide Methoden der
Belastungsechokardiographie im klinischen Kontext jedoch sehr vergleichbare
Auswirkungen auf die MI zu haben scheinen.
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4.7 Interobserver Realibilitat

Zur Uberprifung der Interobserver Realibilitat wurden 100 zufallig ausgewahlte
Befunde durch einen zweiten Untersucher verblindet ausgewertet.

Bei der Quantifizierung der VC in Ruhe ergibt sich ein Untersucherbias von
+0,09 0,55 mm, unter Handgrip-Belastung ein Unterschied von -0,5 £1,3 mm.
Bei der Quantifizierung der PISA liegt dieser Untersucherbias bei-0,19 £0,78 mm
in Ruhe und bei-0,1 £0,69 mm unter Handgrip-Belastung. Bei der Quantifizierung
der EROA betragt der Untersucherbias in Ruhe 0,008 +0,03 cm? und
0,002 +0,02 cm? unter Handgrip-Belastung. Bei der Quantifizierung des RVol
liegt der Untersucherbias in Ruhe bei -0,23 +4,6 ml und unter Belastung bei
-0,73 £4,1 ml.

2010 publizierten Biner et al. eine Studie, in der die MI von 16 Patienten durch
18 unabhangige Untersucher quantifiziert wird. Dabei wird eruiert, wie gut die
Ubereinstimmung zwischen Untersuchern bei der Klassifikation einer Ml als
hochgradig ist. Dabei zeigen sie fir die PISA eine Ubereinstimmung von
78 £15 % mit einem Kappa Koeffizienten von 0,37 [0,16 — 0,58] und fur die VC
eine Ubereinstimmung von 75 +15 % (Kappa Koeffizient 0,28 [0,11 — 0,45]). Bei
Betrachtung der EROA ergibt sich eine gute Ubereinstimmung (definiert als
>80 %) in 38 % der Falle, eine akzeptable Ubereinstimmung (60 % - 79 %) in
50 % der Falle und eine schlechte Ubereinstimmung (< 60 %) in 12 % der Falle
(95).

Dall’Aglio et al. berichten (ber eine Ubereinstimmung zwischen zwei
Untersuchern von 83 %. Allerdings werden keine einzelnen Parameter gesondert
erwahnt, die zur Quantifizierung der Ml zu Rate gezogen werden, gesondert
erwahnt. Weiterhin wirde die Ml in Ruhe quantifiziert (96).

Enriquez-Sarano et al. berichten in einer Studie mit 210 Patienten von einer sehr
guten Korrelation r = 0,98 (p <0,0001) bei der Messung der EROA in Ruhe durch
zwei verschiedenen Untersucher (97).

In einer Studie aus dem Jahr 2001 beschreiben Lebrun et al. bei der Messung
des RVol bei 27 FMR Patienten eine Ubereinstimmung des RVol in Ruhe
(2 £2,7 ml) und unter Fahrrad-Belastung (3,5 6,2 ml) (49)
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Yamano et al. berichten bei 23 FMR Patienten von einer Abweichung der Ruhe-
EROA von 0,08 +0,14 cm? und unter Fahrrad-Belastung einer EROA-
Abweichung um 0,13 0,17 cm? (38).

Foster et al. beschreiben in einer Substudie der Endovascular Valve Edge-to-
Edge Repair Study | eine sehr gute Korrelation zwischen zwei Untersuchern in
einer Analyse von 187 Echokardiographie Untersuchungen der MI in Ruhe
(jeweils zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Studie bei 55 Patienten) (VC
r=20,8, RVolr=0,89, EROA T = 0,97) (98).

Magne et al. beschreiben bei der Evaluation der Ml von 61 DMR Patienten in
Ruhe und unter Fahrrad-Belastung eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen
zwei Untersuchern, gemessen an der EROA mit Abweichungen von <5 % (0,7-
0,3 % in Ruhe und 1,1-3,9 % unter Fahrrad-Belastung (29).

Insgesamt gibt es eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen den verschiedenen
Untersuchern in unserer Studie, besonders im Vergleich zu anderen Studien die
Belastungsuntersuchungen (38, 49) durchgefuhrt haben, was daran liegen
konnte, dass unter Handgrip-Belastung oft bessere Schallbedingungen und
daher eine bessere Bildqualitaten vorliegen als unter Fahrrad-Belastung.
Letztere geht aufgrund von Bewegungsartefakten oft mit einer eingeschrankten
Bildqualitat einher.
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4.8 Prognostische Relevanz der dynamischen MI unter Handgrip-

Belastung

Insgesamt fuhrten wir bei 231 Patienten mit DMR oder FMR in einem Zeitraum
von 275 103 Tagen ein Follow-up durch. Dabei zeigt sich in der Kohorte der
DMR Patienten kein Unterschied im endpunktfreien Uberleben von Patienten mit
einer dynamischen oder fixierten DMR, definiert als Zunahme des RVol um = 15
ml unter Handgrip-Belastung (Chi-Quadrat 1,049, p = 0,3056). Misst man die
Dynamik der Ml anhand der Zunahme der EROA um < 0,1 cm? oder = 0,1cm?,
zeigt sich ebenfalls kein Unterschied im endpunktfreien Uberleben bei Patienten
mit dynamischer oder fixierter DMR (Chi-Quadrat 2,022, p = 0,1550).

Bei den Patienten mit einer fixierten FMR zeigt sich ein medianes endpunktfreies
Uberleben von 297 Tagen im Vergleich zu 126 Tagen bei Patienten mit einer
dynamischen MI, bezogen auf das RVol (Chi Quadrat 7,108, p = 0,0077, HR
2,397 [1,258 — 4,564]). Dieser Unterschied lasst sich in der Betrachtung der
einzelnen Endpunkte allerdings lediglich bei dem Endpunkt Interventionen an der
Mitralklappe reproduzieren. Definiert man eine Dynamik als Zunahme der EROA
um = 0,1 cm?, zeigt sich ebenfalls, dass eine dynamische MI bei FMR Patienten
zu einem kirzeren endpunktfreien Uberleben fiihrt (Chi Quadrat 16,68, p <
0,0001, HR 2,910 [1,362 — 6,217]). AuRerdem ergibt sich, dass FMR Patienten
mit einer EROA Dynamik unter Handgrip-Belastung eine hohere Mortalitat
jeglicher Ursache, haufigere Herzinsuffizienz Hospitalisierungen und/ oder
Interventionen an der Mitralklappe aufwiesen.

Insgesamt gibt es wenige Studien, die die prognostische Wertigkeit einer
dynamischen MI unter Handgrip-Belastung untersucht haben. Dagegen finden
sich einige Studien, die die prognostische Relevanz der dynamischen MI unter
Fahrrad-Belastung beschreiben.

Magne et al. berichten, dass bei 61 Patienten mit einer mindestens mittelgradigen
MI eine Dynamik von 2 15 ml RVol unter Fahrrad-Belastung mit einem kirzeren
symptomfreien Uberleben in einem Beobachtungszeitrum von 22 +13 Monaten
assoziiert ist (symptomfreies Uberleben Uber 12 Monate: 53 +12 % mit Dynamik
vs. 81 £ 6 % ohne Dynamik, uber 24 Monate: 26 £11 % mit Dynamik vs. 67 + 8%
ohne Dynamik, 30 Monate: 13 £ 9% mit Dynamik vs. 59 + 9% ohne Dynamik,
p <0,0015). Ahnliche Ergebnisse sind gemessen an der Zunahme der EROA
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nachweisbar (p < 0,03). Als Symptome wurden im Follow-Up Dyspnoe, Angina
Pectoris, Synkopen oder Schwindel gewertet (29).

Lancellotti et al. evaluieren Uber den Zeitraum von 19 £8 Monaten in einem
Patientenkollektiv von 89 Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie, dass die
Zunahme der EROA um 2= 0,13 cm? unter Fahrrad-Belastung ein unabhéangiger
Pradiktor fur kardiale Mortalitat ist (p = 0,0005) (35). Zwei Jahre spater zeigt die
Arbeitsgruppe in einer Kohorte aus 161 Patienten mit FMR Uber einen
Beobachtungszeitrum von 35 +11 Monaten, dass eine dynamische MI unter
Fahrrad-Belastung mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet ist. Die
betrachteten = Endpunkte waren kardiale Mortalitdt, Herzinsuffizienz
Hospitalisierung, Myokardinfarkt und instabile Angina Pectoris Beschwerden.
Eine dynamische MI, gemessen an einer Zunahme der EROA um 2 0,13cm?
unter Fahrrad-Belastung, fuhrt zu einer erhohten Mortalitat (17/23 vs. 31/138,
p <0,0001, HR 442 [2,61 — 7,53], p <0,0001) und haufiger zu einer
Verschlechterung der Herzinsuffizienz mit konsekutiver Hospitalisierung (18/26
vs. 30/135, p < 0,0001, HR 3,6 [1,4 — 9,2], p = 0,0082) gegenuber den Patienten
ohne Dynamik. Eine multivariate Analyse bestatigt die Zunahme der EROA um
> 0,13 cm? als unabhéangigen Pradiktor fur kardiale Mortalitat (HR 5,0 [1,9 — 13],
p = 0,0009) (33).

2021 publizieren Kagiyama et al., dass in einer Kohorte von 53 Patienten mit
einer FMR weder eine Dynamik der M| unter Handgrip-Belastung noch unter
Fahrrad-Belastung einen prognostischen Effekt habe. Als Endpunkte wurden die
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung und kardiale Mortalitat Uber einen Zeitraum von
439 Tagen (Median) beobachtet. Allerdings wird lediglich die Zunahme des Mi
Schweregrades und des RVol untersucht und keine klare Definition der Dynamik
geboten. Lediglich eine fehlende Verbesserung der Kontraktilitat, gemessen am
globalen longitudinalen Strain unter Fahrrad-Belastung, aber nicht unter
Handgrip-Belastung, habe einen negativen Einfluss auf das endpunktfreie
Uberleben (HR 0,39, [0,16 — 0,91], p = 0,03) (57). Dies steht im Kontrast zu den
oben aufgefuhrten Studien von Lancellotti et al. und Magne et al.

Ennezat et al. betrachten in einer Studie aus dem Jahr 2008 die FMR bei 104
Patienten mit einer LVEF < 45 % in Ruhe und unter Fahrrad-Belastung. Nach

einem Beobachtungszeitraum von 20 Monaten (Median) beschreiben sie, dass
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eine Zunahme der EROA keine Auswirkungen auf das Uberleben der Patienten
habe (HR 0,99, [0,94 — 1,04], p = 0,63) (34).

In unserer Studie zeigte sich unter den DMR Patienten kein Unterschied
zwischen denen mit dynamischer und denen mit fixierter MI. Dies steht im
Widerspruch zu den Daten von Magne et al., was entweder durch die
verschiedenen Formen der Belastungsechokardiographie oder durch die
heterogenen Kohorten (61 asymptomatische Patienten mit einer mindestens
mittelgradigen Ml vs. 100 Patienten mit DMR, ungeachtet der Symptomlast oder
des Schweregrads der M| in Ruhe) erklart werden kann (29).

Unter den FMR Patienten zeigt sich ein Unterschied im endpunktfreien
Uberleben zwischen Patienten mit fixierter versus dynamischer FMR. Dies
konnte allerdings zum Teil dadurch zu Stande kommen, dass in den kombinierten
Endpunkt auch bereits vollzogene Interventionen an der Mitralklappe
(interventionell oder chirurgisch) eingeflossen sind. Die Entscheidung, ob eine
Intervention erfolgte oder nicht, wurde durch ein interdisziplinares Team
getroffen, welchem die Ergebnisse der Belastungsuntersuchung vorlagen. Dies
wird dadurch unterstutzt, dass in der Betrachtung der einzelnen Endpunkte,
lediglich die interventionelle und chirurgische MK Versorgung signifikant waren
(HR 3,619 [1,495 — 8,761], p <0,0001). Die schlechtere Prognose von FMR
Patienten mit einer EROA Dynamik von 2 0,1 cm?, bezogen auf Mortalitat
jeglicher Ursache bzw. Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen, ist hierdurch jedoch
eindeutig nicht zu erklaren. Daher erscheint die EROA im Vergleich zum RVol in
unserer Studie der prognostisch wichtigere Parameter zu sein. Antoine et al.
zeigen in ihrer Studie aus dem Jahr 2018 bei 3914 DMR Patienten und einem
Follow-up von 6,7 £3,1 Jahren, dass die EROA (u.a. im Vergleich zum RVol) der
am starksten mit der Mortalitat assoziierte echokardiographische Parameter ist
(88). Diese Ergebnisse sollten in groReren Folgestudien und fur einzelne

Patientensubgruppen in Zukunft praziser untersucht werden.
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4.9 Prognostische Relevanz der hochgradigen Ml in Ruhe und unter
Handgrip-Belastung

Im Rahmen unserer Studie zeigt sich ein kiirzeres endpunktfreies Uberleben bei
DMR und FMR Patienten, je ausgepragter die Ml in Ruhe oder unter Belastung
ist. So hatten DMR Patienten mit einem RVol von 38 - 92 ml (4. Quartil) in Ruhe
in 61,90 % den kombinierten Endpunkt erreicht, wohingegen Patienten mit einem
RVol von 6 - 15 ml (1. Quartil) in 33,33 % der Falle den kombinierten Endpunkt
erreichten (p = 0,001). Unter Belastung erreichten 80,95 % der Patienten mit
einem RVol von 45 - 102 ml (4. Quartil) den kombinierten Endpunkt und 28,57 %
der Patienten mit einem RVol zwischen 5 und 20 ml (1. Quartil) (< 0,001). Ein
ahnliches Bild ergab sich bei Betrachtung der EROA. Unter den FMR Patienten
erreichten 38,89 % der Patienten mit einem Ruhe RVol von 5 - 16 ml (1. Quartil)
den kombinierten Endpunkt und 63,89 % der Patienten mit einem Ruhe RVol
zwischen 27 - 38 ml (4. Quartil) (p = 0,029). Unter Belastung erreichten 36,11 %
der Patienten des ersten Quartils (7 -20 ml) den kombinierten Endpunkt und
66,67 % des 4. Quartils (37 - 89 ml) (p = 0,001).

Lancellotti et al. zeigen in einer bereits oben zitierten Studie mit 89 FMR
Patienten, dass eine EROA von 2 0,2 cm? in Ruhe ein unabhangiger Pradiktor
fur kardiale Mortalitat ist (p = 0,01) (35). In einer weiteren, bereits zitierten Studie
mit 161 FMR Patienten zeigt die Arbeitsgruppe, dass Patienten mit einer EROA
> 0,2 cm? eine hohere Mortalitatsrate im Vergleich zu Patienten mit einer EROA
< 0,2 cm? haben (16/23 vs. 35/138, p < 0,0001). Ebenfalls wird eine Ruhe EROA
von 2 0,2 cm? als unabhangigen Pradiktor fir kardiale Mortalitat herausgearbeitet
(HR 4,5 [1,8 — 11], p = 0,001) (33). Ennezat et al. beschreiben ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen der EROA in Ruhe und der Mortalitat jeglicher
Ursache in einer Kohorte aus 104 Patienten mit einer FMR und einer LVEF < 45
% in einen Beobachtungszeitraum im Median von 20 Monaten (HR 1,05 [1,00 —
1,09], p = 0,019) (34).

Rossi et al. weisen in einer Studie mit 1256 ICM und DCM Patienten mit
Herzinsuffizienz in einem Beobachtungszeitraum von 2,7 +2,0 Jahren einen
engen Zusammenhang zwischen hochgradiger FMR und schlechter Prognose
nach (HR 2,0 [1,5 - 2,6], p <0,0001) nach. Dieser findet sich dabei in jedem
Parameter wieder, der einen Hinweis auf eine hochgradige MI bietet, wieder
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(EROA > 0,2 cm?, HR 1,8 [1,3-2,6], p=0,0009; RVol > 30 ml, HR 2,0 [1,3 - 2,6],
p =0,001; VC > 0,4 cm, HR 2,5 [2,1 — 3,2], p < 0,0001) (66).

Szymanski et al. zeigen in einer Studie die 77 Patienten mit einer FMR auf Basis
einer ICM Uber 5 Jahre beobachtet, dass eine VC 2 0,2 cm mit einem HR von
6,72 ein unabhangiger Pradiktor fur einen Tod kardialer Genese ist (p = 0,04)
(36).

2018 zeigen Abe et al. in einer Kohorte von 298 Patienten mit einer FMR, einem
VHF, und einer LVEF = 50 %, dass eine MI pro hdherem Schweregrad ein um
ein HR von 4,0 [2,3 — 7,0] hoheres Risiko fur das Erreichen des kombinierten
Endpunktes (aus Tod kardialer Genese, Herzinsuffizienz-Hospitalisierung oder
Operation an der Mitralklappe) bedeutet (16).

Alles in allem kann in unserer Studie ebenfalls ein kirzeres endpunktfreies
Uberleben nachgewiesen werden, und zwar je gréRer die Ruhe MI bei Patienten
ist, nachgewiesen werden.

Obwohl keine der aufgefuhrten Studien einen Zusammenhang zwischen einer
schlechten Prognose und einer hohergradigen Ml unter Belastung untersucht
hat, erscheint aufgrund der Ubereinstimmenden Daten ein Zusammenhang
naheliegend. Allerdings sind diesbezlglich weitere Studien zur Bestatigung

notwendig.
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4.10 Limitationen

Die in unserer Studie verwendeten Daten wurden lediglich an einem Zentrum
gesammelt. Es handelt sich nicht um eine multizentrische Studie. Eine
Validierung der Ergebnisse durch eine multizentrische Studie mit einer gro3eren
Patientenkohorte konnte wichtige Aufschliusse bieten, um die teils
widerspruchlichen Literaturergebnisse besser in Bezug zu unseren Ergebnissen
einordnen zu konnen.

Auch ware eine genauere Analyse einiger Subgruppen sinnvoll, um zu eruieren,
ob eine Dynamik der MI in einzelnen Gruppen eine prognostische Wertigkeit
aufweist.

Eine weitere Limitation in Bezug auf den prognostischen Stellenwert der
dynamischen MI liegt darin, dass das interdisziplinare Team, welches
Behandlungsentscheidungen  getroffen hat, die Ergebnisse  der
Belastungsuntersuchung kannte. Dadurch kann nicht ausgeschlossen werden,
dass das Team in seiner Entscheidungsfindung beeinflusst wurden. Eine weitere
Limitation im Vergleich zwischen der Fahrrad- und der Handgrip-Belastung liegt
in der sehr kleinen Anzahl an eingeschlossenen Patienten (n = 21).

Ein Problem in der praktischen Anwendung der Handgrip-Belastung liegt in der
Verwendung eines Dynamometers, bei dem die gedruckte Kraft durch den
Untersucher Uberpruft werden musste, damit kontinuierlich mit 50 % der
Maximalkraft belastet wurde. Eine kontinuierliche Uberpriifung ist bei einem
Untersucher jedoch nicht moglich. Ein akustisches oder visuelles Signal, welches
dem Patienten signalisiert, ob die richtige Kraft aufgewendet wird, ware zum
Beispiel hilfreich.
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4.11 Schlussfolgerung

In dieser Studie untersuchten wir, ob die Handgrip-Belastung bei einem
relevanten Anteil an Patienten mit M| unterschiedlicher Genese, eine Dynamik
demaskiert, was durch die resultierenden hamodynamischen Konsequenzen mit
einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare Mortalitat vergesellschaftet ist.

Wir zeigten, dass eine dynamische MI, definiert als Zunahme der EROA um
20,1 cm? unter Handgrip Belastung, bei FMR Patienten mit einer erhohten
Mortalitat jeglicher Ursache und einer deutlich gesteigerten Rate an
Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen vergesellschaftet ist. Ob ein kausaler
Zusammenhang mit den durch die Handgrip-Belastung verursachten
hamodynamischen Veranderungen besteht oder eine andere Ursache vorliegt,
bleibt offen.

Weiterhin konnten wir zeigen, dass Handgrip- und Fahrrad-Belastung ahnliche
hamodynamische Effekte und Auswirkungen auf die Ml aufweisen.

Alles in allem sollten weitere Studien zu den prognostischen Auswirkungen der
dynamischen M| und der hochgradigen MI unter Belastung durchgefihrt werden,
um die Ergebnisse der Belastungsechokardiographie bei der Therapieplanung
bei Patienten mit MI| besser einordnen zu konnen. In unserer
Ausgangshypothese vermuteten wir, dass die Handgrip-Belastung bei einem
relevanten Anteil an Patienten mit MI unterschiedlicher Genese eine Dynamik
oder ein besonders hohen Schweregrad der M| demaskiert, was durch die
hamodynamischen Konsequenzen mit einem erhdhten Risiko flr
kardiovaskulare Ereignisse vergesellschaftet ist. Wir fanden heraus, dass die
Handgrip-Belastung bei DMR und FMR Patienten eine Dynamik oder einen
besonders hohen Schweregrad der Ml demaskieren kann. Es scheint bei DMR
und FMR Patienten ein hoher Schweregrad der MI und bei FMR Patienten
zusétzlich eine EROA Dynamik von = 0,1 cm? mit einem erhohten Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse vergesellschaftet zu sein. Somit sehen wir die
folgende Hypothese bestatigt:

Die Handgrip-Belastung demaskiert bei 20-25 % der Patienten mit Ml eine
relevante Dynamik, was bei FMR Patienten mit einer erhohten Rate an
kardiovaskularen Ereignissen einhergeht.
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