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1. Darstellung der Publikation

1.1 Einleitung
Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) stellt die hdufigste Herzklappenerkrankung in der

westlichen Welt dar, wobei ihre Privalenz aufgrund des demographischen Wandels
zunimmt (Nkomo et al., 2006). Ab einem Alter von 75 Jahren sind mehr als 10% der
Bevolkerung von einer MI betroffen (Coffey et al., 2016). Wird diese nicht oder nicht
ausreichend therapiert, kann dies zum Entstehen struktureller Herzerkrankungen
beitragen. Die Insuffizienz der Mitralklappe kann bei Betroffenen zu einer erhdhten
linksventrikuldren Vorlast, einer chronischen oder akuten Volumenbelastung des
Ventrikels sowie zu einer systolischen Herzinsuffizienz (HF) fiihren und ist mit einer
erhohten Mortalitdt assoziiert (Jessup & Brozena, 2003). Gemal aktueller Leitlinien
stellen die chirurgische Mitralklappenrekonstruktion, der operative Mitralklappenersatz
sowie die Katheter-basierte Edge-to-Edge Reparatur durch Koaptation der
Mitralklappensegel (engl. transcatheter edge-to-edge repair, TEER) geeignete
Behandlungsoptionen fiir Patienten mit schwerer symptomatischer MI dar (Otto et al.,
2021; Vahanian et al., 2022). Die Leitlinien trennen dabei klar die primire, organische
MI von der sekundédren, funktionellen MI. Wéhrend die chirurgische
Mitralklappenrekonstruktion weiterhin den Goldstandard zur Therapie von Patienten mit
primédrer MI darstellt, wird aufgrund der aktuellen Datenlage bei Patienten mit sekundérer
MI und ohne Indikation zur koronaren Revaskularisierung ein TEER-Verfahren
unabhéngig des chirurgischen Risikos empfohlen (Otto et al., 2021; Vahanian et al.,
2022).

Etwa die Hilfte des betroffenen Patientenkollektivs kommt aufgrund eines erhdhten
Risikoprofils  basierend auf Komorbiditdten, fortgeschrittenem Alter oder
Gebrechlichkeit nicht fiir einen offen-chirurgischen Eingriff in Frage (Mirabel et al.,
2007). Das TEER-Verfahren stellt fiir symptomatische Patienten mit hohem operativem
Risiko eine etablierte alternative Therapieoption dar (Mack et al., 2021). Eine nicht
unwesentlich groBe Gruppe von Patienten weist allerdings fiir TEER-Prozeduren
ungiinstige anatomische Verhdltnisse des Mitralklappenapparates auf. Insbesondere
Patienten mit extremer Klappenfibrose, stark verkalktem Mitralklappenring oder
ungewohnlicher Klappenanatomie wie sehr schmalem oder stark dilatiertem linkem
Vorhof konnen oft nicht mittels TEER behandelt werden oder bedingen ungiinstige

prozedurale Ergebnisse. Insbesondere das prognostisch relevante Auftreten einer



hohergradigen residuellen MI oder einer iatrogenen Mitralstenose nach TEER ist deutlich
erhoht in diesem Patientenkollektiv.

Fir diese Patienten kann der Transkatheter-basierte Mitralklappenersatz (engl.
transcatheter mitral valve replacement, TMVR) eine Alternative darstellen (Maisano et
al., 2015; Regueiro et al.,, 2017). Dabei handelt es sich um ein minimalinvasives
Verfahren, bei dem die insuffiziente Mitralklappe durch eine biologische Herzklappe
ersetzt wird, die iiber einen Katheter eingefiihrt wird (Sorajja et al., 2019). Derzeit
befinden sich mehrere TMVR-Devices in der klinischen Priifung oder in praklinischen
Entwicklungsprogrammen (del Val et al.,, 2019). Durch die Vielzahl zu Verfligung
stehender Devices besteht die Moglichkeit, auf die individuelle Mitralklappenantomie
Riicksicht zu nehmen. Abhingig von der Wahl des Devices wurden zwei Zugangswege
etabliert: der transapikale und der transfemorale/transseptale Zugang. Erste klinische
Erfahrungen mit verschiedenen TMVR-Devices zeigen, dass die MI bei der groBen
Mehrheit der TMVR- Patienten zuverldssig und dauerhaft reduziert bzw. eliminiert
werden kann (Alperi et al., 2021; Ben Ali et al., 2022).

Das AusmaB der residuellen MI im Anschluss an Mitralklappenprozeduren kann als
mafgeblicher Pradiktor fiir ein klinische Endpunkte wie Tod oder eine Rehospitalisierung
der Patienten gewertet werden (Reichart et al., 2020). Wiahrend eine zumindest moderate,
residuelle MI im Rahmen von TEER regelméBig auftreten kann, stellt die Moglichkeit
der Eliminierung der MI den Hauptvorteil der TMVR-Prozedur gegeniiber TEER dar
(Ludwig, Perrin, et al., 2023.; Ludwig et al., 2023). Obwohl negativen Auswirkungen
einer residuellen MI nach TEER gut beschrieben sind und eine vollstindige MI-
Elimination durch TMVR theoretisch vorteilhaft erscheint, sind die Auswirkungen einer
solchen vollstindigen MI-Elimination auf die ventrikuldre Leistung und Prognose bei
TMVR-Patienten noch weitestgehend unverstanden und wurden bisher nur sporadisch
untersucht (Hungerford et al., 2022; Kar et al., 2021; Ludwig et al., 2023; Namasivayam
et al., 2018; Reichart et al., 2020).

Aufbauend auf der vorliegenden Studie ,,Left and Right Ventricular Hemodynamic
Response after Transcatheter Mitral Valve Replacement von Ludwig, Strotmann et al.
untersucht diese Arbeit die Auswirkungen einer vollstindigen MI-Elimination mittels
TMVR auf die hdmodynamischen und volumetrischen Verdnderungen des linken
Ventrikels (LV) sowie die rechtsventrikuldre (RV) Funktion bei Patienten mit schwerer
MI (Ludwig, Strotmann et al., 2024). Zu diesem Zweck wurden nicht-invasive Druck-
Volumen-Kurven des linken Ventrikels aus echokardiographischen single-beat

Messungen abgeleitet. Durch die Analyse der himodynamischen und volumetrischen



Veridnderungen des linken Ventrikels sowie der rechtsventrikuldren Funktion wird ein
besseres Verstindnis der Auswirkungen einer vollstindigen MI-Elimination mittels

TMVR auf die ventrikuldre Leistung und Prognose in dieser Patientenkohorte angestrebt.

1.2 Methoden

1.2.1 Studiendesign
Die Patienten, die in die vorliegende Studie eingeschlossen wurden, durchliefen im

Zeitraum von Mai 2016 bis August 2022 am Universitiren Herz- und GefiaBBzentrum
Hamburg des Universitédtsklinikums Hamburg-Eppendorf ein Screening flir mindestens
ein TMVR-Device, angelehnt an ein bereits veroffentlichtes interdisziplindres Screening-
Protokoll (Ludwig, Sedighian, et al., 2022; Ludwig et al., 2020). Die Daten fiir die
Durchfiihrung dieser Single-Center-Studie stammen aus dem prospektiven,
beobachtenden =~ HERMES-Register (Hamburg TranscathEteR  Mitral Valve
REplacement RegiStry; ClinicalTrials.gov: NCT04914468), in welches bis zum
Studienbeginn 203 Patienten mit klinisch signifikanter Mitralklappenerkrankung
aufgenommen wurden. Voraussetzung fiir das Screening fiir ein TMVR-Device war ein
hohes und somit prohibitives operatives Risiko sowie eine komplexe und damit
ungiinstige Anatomie fiir die Durchfiihrung von TEER-Verfahren. Bei insgesamt 47
dieser Patienten wurde eine TMVR-Intervention mit transapikalen oder
transfemoralen/transseptalen Devices durchgefiihrt. Zu den implantierten TMVR-
Devices gehorten die Modelle Tiara [Neovasc], Tendyne [Abbott Vascular], HighLife
[HighLife Medical] oder CardiAQ [Edwards Lifesciences]. Die Indikation wurde in
jedem Fall zuvor ausfiihrlich im sogenannten Heart Team, bestehend aus Vertretern von
Herzchirurgie, Anésthesie und Kardiologie, diskutiert und interdisziplinir beschlossen.

Die Studie wurde im Einklang mit den Prinzipien der Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt und von der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg genehmigt

(PV7362).

1.2.2 Echokardiographische Messungen

Alle echokardiographischen Untersuchungen wurden von erfahrenen Kardiologen geméf
aktueller Leitlinien durchgefiihrt (Lancellotti et al., 2010). Das vorwirts gerichtete
Schlagvolumen (SViorward) wurde durch Multiplikation des Durchmessers des
linksventrikuldren  Ausflusstrakts mit dem Geschwindigkeits-Zeit-Integral —der

Ausflussgeschwindigkeit des linken Ventrikels (gemessen mittels pulsed-wave Doppler)



berechnet. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) wurde nach der biplanen
Simpson-Methode ermittelt. Die vorwérts gerichtete Ejektionsfraktion (LVEFforward)
wurde aus dem Quotienten des SViorward und dem enddiastolischen Volumen (EDV)
gebildet. Die friihe diastolische Myokardgeschwindigkeit (early diastolic tissue velocity)
wurde mittels pulsed-wave Gewebedoppler-Bildgebung bestimmt, wobei die
Geschwindigkeit auf der septalen und lateralen Mitralringebene als Mittelwert der beiden
Messungen erfasst wurde. Die frithe transmitrale diastolische Spitzengeschwindigkeit
(early trans-mitral diastolic peak velocity) wurde mittels pulsed-wave Doppler-
Bildgebung gemessen, indem das Messvolumen zum Baseline-Zeitpunkt an der Spitze
des Mitralklappensegels und nach stattgehabter TMVR-Intervention auf Hohe der
Klappenebene platziert wurde. Bei Patienten mit Vorhofflimmern (AF) wurden
kumulative Messungen mit Bildung eines Mittelwertes durchgefiihrt.

Die rechtsventrikuldre (RV) Funktion wurde durch die Messung verschiedener Parameter
erfasst, darunter fiel die systolische Exkursion der Trikuspidalklappenebene (TAPSE),
der abgeleitete systolische pulmonal-arterielle Druck (sPAP), das rechtsventrikulére-
pulmonalarterielle (RV-PA) coupling sowie die rechtsventrikulidre Fldchenverkiirzung
(RVFAC) (Tello etal., 2019). Die TAPSE wurde ausgehend vom apikalen Vier-Kammer-
Blick durch Platzierung einer M-Mode-Linie am seitlichen Trikuspidalklappenanulus
gemessen. Zur Bestimmung der maximalen Geschwindigkeit des trikuspidalen
Insuffizienzjets wurde ein continuous-wave Doppler verwendet. Anhand der Bernoulli-
Gleichung wurde die maximale Geschwindigkeit des Regurgitationsjets der
Trikuspidalklappe in Druckwerte umgerechnet. Zu diesen Druckwerten wurde der
geschétzte rechtsatriale Druck addiert und somit der SPAP ermittelt.

Das RV-PA-coupling wurde als Ratio aus TAPSE und sPAP definiert. Die
rechtsventrikuldre fraktionelle Flichenverkiirzung wurde im Vierkammerblick anhand
des Verhiltnisses zwischen endsystolischer und enddiastolischer rechtsventrikulédrer

Fliache bestimmt.

1.2.3 Nicht-invasive himodynamische Messungen
Die enddiastolischen und endsystolischen Druck-Volumen-Verhiltnisse (EDPVR und

ESPVR) wurden unter Verwendung echokardiographischer Daten mittels bereits
etablierten single-beat-Messungen abgeleitet (Chen et al., 2001; Klotz et al., 2006;
Schrage et al., 2018). Gemédl diesem Ansatz wurde die EDPVR durch die Gleichung EDP
= a * EDVP errechnet, wobei EDP den enddiastolischen Druck und EDV das

enddiastolische Volumen darstellt. Die Parameter o und B wurden durch eine
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Kurvenanpassung berechnet. Basierend auf einer einheitlichen Annahme iiber die Form
der volumennormierten EDPVRs konnten die Anpassungsparameter o und f fiir jeden
einzelnen Patienten aus einem einzigen Satz von EDV/EDP-Daten abgeleitet werden
(Klotz et al., 2006). Der enddiastolische Druck (EDP) wurde anhand der Gleichung EDP
= 11,96 + (0,596 *early mitral inflow velocity/early diastolic tissue velocity) errechnet
(Kresoja et al., 2021). Zur Abschitzung der gesamten EDPVR und zur Vergleichsanalyse
ithrer Verdnderungen vor und nach dem Eingriff wurde das berechnete EDV bei einem
EDP-Wert von 20 mmHg verwendet, welcher als Parameter VPed20 bekannt ist (Brinke
et al., 2010; Klotz et al., 2006).

Zur Abschitzung der endsystolischen Druck-Volumen-Beziehung (ESPVR) bzw. der
endsystolischen Elastizitit (Ees) verwendeten wir eine Methode, die auf einem linearen
Anstieg der ESPVR basiert, wie von Chen et al. (Chen et al., 2001) beschrieben. Zur
nicht-invasiven FEinschitzung der Ees wurden der systolische und diastolische
Manschettendruck in der Arteria brachialis, das SVfyward und eine auf Schitzungen
basierende normalisierte ventrikuldre Elastanz am arteriellen enddiastolischen Wert
gemessen. Zur Bestimmung der Enddiastole wurden Gruppendurchschnittswerte
verwendet und anhand der Ejektionsfraktion (EF), des systolischen und diastolischen
arteriellen Blutdrucks sowie der Priejektionszeit und der Gesamtejektionszeit angepasst.
Die Priejektionszeit und die Gesamtejektionszeit wurden aus dem pulsed-wave Doppler
des linksventrikuliren Ausflusstraktes (LVOT) abgeleitet. Ees, das durch
Echokardiographie ermittelte enddiastolische Volumen (ESV) und die systolischen
Blutdriicke (ermittelt iiber nicht invasive Blutdruckmessung) wurden verwendet, um den
x-Achsenschnittpunkt der linearen ESPVR (V0) zu berechnen. Zur Beurteilung der Lage
der ESPVR-Gerade unter Beriicksichtigung von VO und Ees wurde das ESV bei einem
ESP von 120 mmHg berechnet, was als systolischer Parameter VPes120 (analog zu
VPed20) bezeichnet wird. Ea, die effektive arterielle Elastanz, wird von einem Drei-
Elemente-Windkesselmodell abgeleitet (Kelly et al., 1992; Sunagawa et al., 1983). Ea
kann ndherungsweise durch Verwendung des arteriellen endsystolischen Drucks und des
Schlagvolumens bestimmt werden. Das Verhiltnis von Ea zu Ees gibt Aufschluss iiber
die Interaktion zwischen kardialer Kontraktilitit und dem arteriellen System. Der
systemische GefiaBwiderstand (SVR) wurde durch pulsed-wave Doppler-Messungen als
Verhiéltnis zwischen der Spitzenstromungsgeschwindigkeit der
Mitralklappeninsuffizienz und dem =zeitlichen Integral der linksventrikuldren

Ausflussgeschwindigkeit ermittelt. Diese Methoden wurde zum Vergleich zwischen



Baseline-Zeitpunkt und Entlasszeitpunkt sowie zwischen Entlasszeitpunkt und 1-Jahres-

Follow-up genutzt.

1.2.4 Statistische Analysen
Kontinuierliche Variablen werden als Mediane (25. Perzentil, 75. Perzentil) oder als

Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Binédre Variablen werden als Zahlungen
(Héaufigkeiten) beschrieben. Zur Bewertung der Unterschiede vor und nach TMVR wurde
ein gepaarter Student's t-Test durchgefiihrt. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch
signifikant angesehen. Es wurde eine Cox-Regression fiir die kombinierten Ein-Jahres-
Endpunkte Gesamtmortalitit oder Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz (HF)
sowie kardiovaskuldre Mortalitit oder HF-Hospitalisierung durchgefiihrt. Bei der
Kombination mehrerer potenzieller Risikofaktoren umfasste das Anpassungsmodell
aufgrund der geringen Stichprobengrofle dieser Studie nur den EuroSCORE II. Alle
Analysen wurden mit der statistischen Software R Version 4.0.3 (R Foundation for

Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt.

1.3 Ergebnisse

1.3.1 Studienpopulation
Bei insgesamt 26 TMVR-Patienten aus dem bereits beschriebenen Datensatz konnten

echokardiographische single-beat Messungen zur Ableitung nicht-invasiver Druck-
Volumen-Kurven zum Baseline-Zeitpunkt und zum Zeitpunkt der Entlassung post-hoc
durchgefiihrt werden. Diese Patientengruppe bildete die Studienpopulation fiir die
vorliegende Arbeit. Die echokardiographische Untersuchung zum Zeitpunkt der
Entlassung fand im Mittel 14 Tage nach der Intervention statt. Ein-Jahres-Follow-up
Daten lagen von 19 Patienten vor und wurden im Mittel 12+4 Monate postinterventionell
erhoben. Die Mehrzahl der Patienten wurde {iber einen transapikalen Zugang behandelt,
wihrend ein Patient mit einem TMVR-Device therapiert wurde, welches {iber einen

transfemoralen/transseptalen Zugang implantiert wurde.

1.3.2 Baseline Charakteristika

Insgesamt wurden 26 Patienten, darunter 17 Ménner und 9 Frauen, in die vorliegende
Studie eingeschlossen. Das Durchschnittsalter der Gruppe betrug 77 Jahre
(Interquartilsabstand [IQR] 73,9-80,1) mit einem mittleren Body-Mass-Index von 27
kg/m? (IQR 24,9-30,9). Alle Patienten waren symptomatisch gemaf3 der Funktionsklasse
der New York Heart Association (NYHA) (NYHA II: N=2 [7,7%]; III: 20 [76,9%]; IV:



4 [15,4%]) und wiesen gemdll dem berechneten EuroSCORE II ein erhdhtes
Operationsrisiko auf (Median: 5,5%; IQR 2,6-17,2). Zwei Patienten (7,7%) hatten eine
chronisch obstruktive Lungenerkrankung und siebzehn Patienten (65,4%) litten an
Vorhofflimmern. Achtzehn Patienten (69,2%) wiesen eine arterielle Hypertonie auf und
sechs Patienten litten an Diabetes mellitus (22,8%). Die geschitzte glomerulire
Filtrationsrate (¢GFR) lag im Median bei 39 ml/min/1,73m2 (IQR 31,3-60,0). Bei acht
Patienten (30,8 %) lag ein fritherer Myokardinfarkt vor. Zehn Patienten (38,5%) wurden
zuvor einer Herzoperation unterzogen, von denen sieben (26,9%) eine koronare
Bypassoperation erhielten. Alle Patienten wiesen eine MI 3+ (N=3, 11,5%) oder 4+
(N=23, 88,5 %) auf. Vorherrschend war eine sekundire MI-Atiologie (N=21, 80,8%). Die
Ausgangs-LVEF betrug 39,2+13,2 % mit einer mittleren EDV von 167,8+77,3 ml. Die
RV-Parameter zeigten insgesamt einen erhohten PASP (50,5+16,5 mmHg) und eine RV-
PA-Coupling Ratio von 0,41+0,21 mm/mmHg.

1.3.3 Ergebnisse Echokardiographie
Postinterventionell konnte die MI bei allen Patienten auf <I+ reduziert werden (N=26,

100%). Die LV-Volumina sowohl in der Enddiastole als auch in der Endsystole (EDV
und ESV) nahmen zum Zeitpunkt der Entlassung signifikant ab (EDV: 167,84+77,3 mL
vs. 139,0+67,6 mL, p=0,001; ESV: 113,4+77,4 mL vs. 80,9+73,7 mL, p<0,001). Im
Gegensatz dazu wurde zwischen Entlassung und 1-Jahres-Follow-up ein Anstieg von
EDV und ESV festgestellt (EDV: 148,5,8+68,4 mL vs. 174,2490,8 mL, p=0,004; ESV:
92,7+£76,9 mL vs. 116,2+89,7 mL, p=0,053). Die LVEF blieb vom Baseline-Zeitpunkt
bis zur Entlassung (39£13% vs. 36£11%, p=0,17) und von der Entlassung bis zum 1-
Jahres-Follow-up (36+12% vs. 37+12%, p=0,64) stabil. Auch beim SVfyrward Wurden
keine Verdnderungen zwischen Baseline und Entlassung (54,4£20,0mL vs.
58,1+18,8mL, p=0,42) sowie zwischen Entlassung und 1-Jahres-Follow-up
(55,8£17,8mL vs. 58,0£20,9mL, p=0,70) vermerkt. Die LVEFfwad zeigte einen
signifikanten Anstieg vom Baseline-Wert bis zur Entlassung (39+22% vs. 53+30%,
p<0,001) und blieb danach stabil (48+28% vs. 44+31%, p=0,46). E/e' stieg bei Entlassung
signifikant an (17,946,6 vs. 23,7+8,6, p=0,012) und verdnderte sich zwischen Entlassung
und 1-Jahres-Follow-up nicht (23,5+9,1 vs. 25,0+8,0, p=0,57).

1.3.4 Nicht-invasiv gemessene himodynamische Verdnderungen

Vergleicht man die Ergebnisse der nicht-invasiven Druck-Volumen-Kurven prd- und
postinterventionell, so zeigt sich eine signifikante Reduktion von VPed20 (165,3+75,8mL
10



vs. 134,0£65,9mL, p<0,001) zwischen Baseline und Entlassung, was auf eine
Linksverschiebung der EDPVR-Kurv hin zu insgesamt niedrigeren Volumina bei den
meisten Patienten hinweist. Dementsprechend sank auch der systolische Parameter
VPes120 (129,9£94,4mL vs. 91,4+84,0mL, p<0,001). Beim 1-Jahres-Follow-up zeigte
VPed20 einen statistisch nicht signifikanten Anstieg (142,9+65,9mL vs. 166,6+88,1mL,
p=0,052), wihrend VPesl20 statistisch unverdndert blieb (106,0+£89,ImL vs.
135,5£116,0mL, p=0,10). Die endsystolische Elastizitit (Ees) konnte einen signifikanten
Anstieg zum Entlass-Zeitpunkt vermerken (1,4+0,9 vs. 2,5+2.4, p=0,007), blieb jedoch
zwischen Entlassung und 1-Jahres-Follow-up unverdndert (2,2+2,4 vs. 2,6+3,5, p=0,60).
V0 dnderte sich vom Ausgangswert bis zur Entlassung nicht signifikant (-3,1+£65,1mL vs.
-1,7+£38,3mL, p=0,90). Postinterventionell wurde bei Entlassung ein signifikanter
Anstieg des EDP beobachtet (22,6+4,0mmHg vs. 26,1+5,ImmHg, p=0,012), der danach
stabil blieb (26,04+5,4 mmHg vs. 26,9+4,8 mmHg, p=0,57). Im Gegensatz dazu zeigte der
ESP keine signifikanten Verdnderungen zwischen Baseline und Entlassung (110,6+18,4
mmHg vs. 109,6+£13,8 mmHg, p=0,77) und zwischen Entlassung und 1-Jahres-Follow-
up (108,5+14,2 mmHg vs. 109,7+24,2 mmHg, p=0,84). Postinterventionell wurden keine
signifikanten Verdnderungen von Ea und systemischem GefdBwiderstand beobachtet.
Das Ea/Ees-Verhiltnis sank von 1,64 bei Studienbeginn auf 0,84 bei der Entlassung und

blieb zwischen Entlassung und 1-Jahres-Follow-up unverindert (Ea/Ees 0,85).

1.3.5 Hidmodynamische Verdnderungen des rechten Ventrikels

Der sPAP verringerte sich signifikant zwischen dem Baseline-Zeitpunkt und der
Entlassung (50,5+16,5mmHg vs. 35,7£10,8mmHg, p<0,001); zwischen Entlassung und
1-Jahres-Follow-up kam es zu keiner signifikanten Verdanderung (35,4+10,5 mmHg vs.
34,4+13,0 mmHg, p=0,74). Auch die TAPSE nahm von der Baseline bis zur Entlassung
signifikant ab (18,1+5,5 mm vs. 15,5+5,8 mm, p=0,015), ohne dass es bei der Follow-up
Untersuchung zu weiteren Verdnderungen kam (15,5+5,8 mm vs. 15,3+£5,6, p=0,86).
Folglich blieb das RV-PA-Coupling vom Ausgangswert bis zur Entlassung
(0,41£0,2 Imm/mmHg vs. 0,47+0,20mm/mmHg, p=0,19) und von der Entlassung bis zum
1-Jahres-Follow-up (0,49+0,2 mm/mmHg vs. 0,65+0,98 mm/mmHg, p=0,48)
unverdndert. Wéhrend sich die RVFAC zwischen Ausgangswert und Entlassung nicht
signifikant veranderte (31,845,6% vs. 34,0+5,1%, p=0,22), wurde zwischen Entlassung
und 1-Jahres-Follow-up eine signifikante Abnahme der RVFAC beobachtet (34,0+5,2%
vs. 30,748,1%, p=0,027).
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1.3.6 Cox Regression
Um die prognostischen Auswirkungen der hdmodynamischen Verinderungen nach

TMVR (gemessen durch VPed20) zu bewerten, wurde eine Cox-Regressionsanalyse
unter Berticksichtigung des EuroSCORE II durchgefiihrt. Hier zeigte sich eine Reduktion
von VPed20 vom Baseline-Zeitpunkt bis zur Entlassung signifikant protektiv assoziiert
mit den kombinierten 1-Jahres-Endpunkten Gesamtmortalitdt oder Hospitalisierung
aufgrund von dekompensierter Herzinsuffizienz (Hazard Ratio [HR] 0,16, 95%
Konfidenzintervall [CI] 0,04-0,71, p=0,016) sowie kardiovaskuldrer Mortalitit oder HF-
Hospitalisierung (HR 0,18, 95% CI 0,04-0,77, p=0,021).

1.4 Diskussion
Bei 26 Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz, die mit speziellen TMVR-Devices

behandelt wurden, filihrte die erfolgreiche Reduktion bzw. Eliminierung der MI zu den
folgenden Verdnderungen, welche im Verlauf im Einzelnen diskutiert werden:

(1) verringerte enddiastolische und endsystolische LV-Volumina zum Entlasszeitpunkt,
jedoch nicht zum 1-Jahres-Follow-up

(2) verbesserte LV-Kontraktilitét,

(3) verbesserte LVEFtorward,

(4) verbesserte energetische Effizienz, konzeptionell dargestellt durch das Ea/Ees-
Verhiltnis, (5) erhohter enddiastolischer Druck und

(6) erhaltene RV-Leistung.

1.4.1 Linksventrikuldres Reverse Remodeling nach TEER
Im Vergleich zu TEER-Prozeduren, ist die Datenlage zu den unmittelbaren

hdmodynamischen Auswirkungen von TMVR-Prozeduren begrenzt. Einige friihere
Studien berichten von intraprozeduralen und kurzfristig postprozeduralen Veranderungen
nach TMVR (Hungerford et al., 2022; Namasivayam et al., 2018). Im Vergleich dazu
liegen deutlich mehr Studien, die die akuten hdmodynamischen und volumetrischen
Verianderungen der linksventrikuldren (LV) Funktion nach TEER unter Beriicksichtigung
der Herzdimensionen und der LV-Kontraktilitidt untersucht haben (Asch et al., 2019;
Sorajja et al., 2020; Suri et al., 2009). Es gibt Hinweise darauf, dass die Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz (MI) nach TEER zu einem frilhen sogenannten Reverse
Remodeling-Prozess des linken Ventrikels mit einer damit einhergehenden Verringerung
der end-systolischen und end-diastolischen Volumina fiihrt (Schrage et al., 2018).

Dariiber hinaus zeigten weitere Studien, dass eine dauerhafte Reduktion der MI zu einer
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nachhaltigen Verringerung des LV-Volumens fithren kann. Selbst bei Persistenz einer
geringfligigen Restinsuffizienz ein Jahr nach TEER wurde eine signifikante Reduktion
der LV-Volumina festgestellt (Grayburn et al., 2013; Lavall et al., 2018). Im Gegensatz
dazu konnte in der COAPT-Studie keine anhaltende Verringerung der LV-Volumina nach
TEER dokumentiert werden. Dennoch wurde das Fortschreiten des LV-Remodelings in
der TEER-Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe unter optimaler
medikamentdser Therapie verlangsamt (Asch et al., 2019). In einer Studie von Schrage
et al., die einen dhnlichen nicht-invasiven Ansatz wie die vorliegende Studie verwendete,
zeigten TEER-Patienten eine postprozedurale Verbesserung der hdmodynamischen
Parameter wie VPed20. Diese positive Wirkung wurde jedoch nur bei Patienten mit

erhaltener LVEF beobachtet (Schrage et al., 2018).

1.4.2 Linksventrikuldre Verdnderungen nach TMVR

Wie schon in fritheren Studien zum Thema TMVR beobachtet, ergab sich auch in dieser
Untersuchung eine konsistente Reduktion der MI auf <1+ bei allen Patienten, was zu
einem Reverse Remodeling-Prozess des linken Ventrikels mit einer Verringerung sowohl
der enddiastolischen Volumina als auch endsystolischen Volumina fiihrte (Bapat et al.,
2018; Ludwig et al., 2021; Muller et al., 2021). Eine dhnliche Auswirkung der TMVR-
Intervention auf das Remodeling des linken Ventrikels wurde bei der 1-monatigen
Nachuntersuchung von Fukui et al. anhand von kardialen-CT-Scans beschrieben (Fukui
et al.,, 2020). In dieser Arbeit zeigte sich, dass in Bezug auf den EDV-Wert diese
Verdnderungen nur als unmittelbar postprozedurale Verdnderungen aufzutreten scheinen,
die bei der Entlassung nachweisbar sind. Im 1-Jahres-Follow-up zeigte sich dagegen eher
ein Aufwiértstrend der EDV-Werte im Vergleich zum Baseline-Wert. Ob es sich dabei um
eine reale Verdnderung handelt oder ob dies einer Stichprobenverzerrung (auch Sampling
Bias) aufgrund der reduzierten Patientenpopulation beim Follow-up geschuldet ist, kann
nur durch weitere Studien evaluiert werden.

In unserer Patientenkohorte ging die Volumenabnahme des linken Ventrikels unmittelbar
postinterventionell mit einer Verschiebung der linksventrikuldren Druck-Volumen-
Kurve einher, die sowohl fiir die end-systolische Druck-Volumen-Beziehung (ESPVR)
als auch fir die enddiastolische Druck-Volumen-Beziehung (EDPVR) galt. Diese
Entwicklung wurde begleitet durch einen signifikanten Riickgang von VPed20 und
VPes120. Wihrend die Verringerung von VPed20 auf eine Wiederherstellung der
hdmodynamischen diastolischen Funktion des linken Ventrikels hinweist, korreliert eine

Verringerung von VPes120 mit einer Verbesserung der kontraktilen Funktion des linken
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Ventrikels. Dies wird durch einen Anstieg von LVEFgward und, was noch wichtiger ist,
durch einen Anstieg der Steigung der endsystolischen Elastanz (Ees) nach TMVR
bestitigt. Darliber hinaus beobachteten wir eine energetisch effizientere Leistung des
linken Ventrikels nach TMVR, was durch ein geringeres Verhdltnis von effektiver
arterieller Elastizitdt zu endsystolischer Elastizitit (Ea/Ees) belegt wurde. Es konnte in
fritheren Studien gezeigt werden, dass das Verhiltnis aus Schlagkraft des linken
Ventrikels zu potenzieller Energie bei Ea/Ees-Verhiltnissen zwischen 0,3-1,3 optimal ist,
was mit verbesserten Ea/Ees-Verhéltnissen in unserer Studienkohorte iibereinstimmt und
auf eine bessere ventrikulo-arterielle Kopplung hinweist (Chirinos, 2013; Monge Garcia
& Santos, 2020).

Wie zuvor erwdhnt, deuten die Ergebnisse auf einen deutlichen Anstieg der Kontraktilitit
trotz einer reduzierten Vorlast des linken Ventrikels hin, was mit den Prinzipien des
Frank-Starling-Gesetzes scheinbar im Widerspruch steht. Gemédl dem Frank-Starling-
Gesetz steigt die Kontraktilitdt des Herzens mit der Vorlast bis zu einem bestimmten
Punkt, der als absteigender Schenkel bezeichnet wird (Katz, 1965). Die verbesserte
Kontraktilitdt bei reduzierter Vorlast konnte darauf hindeuten, dass entweder (1) die
Ventrikel sich vor TMVR am absteigenden Abschnitt der Frank-Starling-Kurve befanden
und nach dem Eingriff optimiert wurden oder (2) komplexe Verdnderungen in der
Geometrie des linken Ventrikels, die durch den Eingriff verursacht wurden, zu einer
verbesserten kontraktilen Funktion fiithrten, wodurch eine verbesserte Druck-Volumen-
Beziehung entstand.

Trotz allgemeiner Verbesserung der himodynamischen Parameter wurde jedoch eine
nicht signifikante Abnahme der globalen LVEF festgestellt. Dieses Phanomen ist nach
einer suffizienten Therapie der Mitralklappeninsuffizienz (MI) sowohl nach TEER als
auch nach TMVR bekannt und wurde in fritheren Studien bereits beschrieben (Asch et
al., 2019; Grayburn et al., 2013; Muller et al., 2021; Sorajja et al., 2019). Dieses
Phinomen kann durch eine zu hohe initiale Einschitzung der LVEF aufgrund des
Miteinbeziehens des Regurgitationsvolumens vor der Intervention erklidrt werden
(Kamperidis et al., 2016). Einen weiteren Erkldrungsansatz bietet das Afterload-
Mismatch-Modell nach Reduktion des Regurgitationsvolumens aufgrund eines
plotzlichen Anstiegs der enddiastolischen Fiillungsdriicke im Ventrikel (Melisurgo et al.,
2014).

Daten von Dupuis et al. konnten zeigen, dass die LVEForwara der globalen LVEF bei der
Bewertung der postoperativen systolischen LV-Funktion bei Patienten, die einer

Mitralklappenoperation unterzogen wurden, iiberlegen ist (Dupuis et al., 2017).

14



Ergebnisse aus der vorliegenden Studie bestétigen die besagten erhdhten Fiillungsdriicke
nach Eliminierung der MI in Form von erhdhten postinterventionellen EDP-Werten. Ein
Anstieg der LVEFfowara deutet darauf hin, dass proportional mehr Blut in den
systemischen Kreislauf ausgesto3en wird, was zu einer erhdhten Nachlast fiihrt. Dennoch
wiirde eine vollstindige Wiederherstellung der LV-Funktion, einschlieBlich der
diastolischen Funktion, eine Normalisierung der enddiastolischen Fiillungsdriicke
beinhalten. Dies konnten wir in unserem 1-Jahres Follow-up nicht bestitigen, weshalb
Studien mit groBeren Patientenkohorten zur Untersuchung der langfristigen
hdmodynamischen Auswirkungen der TMVR-Intervention benétigt werden.

Die in dieser Studie beschriebenen friihen hdmodynamischen Verinderungen sind
spezifisch fir TMVR und wurden in #hnlichen Studien mit TEER-Patienten nicht
berichtet. Die vollstindige Beseitigung der MI im Gegensatz zu einem gewissen Grad an
residueller M1 konnte eine plausible Erklarung fiir dieses Ergebnis sein und einen Vorteil
von TMVR gegeniiber TEER darstellen, der sich moglicherweise auf die
Gesamtprognose auswirkt.

Im Allgemeinen sind die positiven Effekte des Reverse Remodeling-Prozesses des LV
nach Behandlung der MI aus vorherigen Studien bekannt (Acker et al., 2014; Grayburn
et al., 2013; Gripari et al., 2016).

Obwohl die Stichprobengrofle unserer Studie gering war, deuten unsere Daten auf einen
signifikanten prognostischen Einfluss einer frithen VPed20-Reduktion auf den klinischen
Verlauf hin. Daher konnte ein frithes LV-Reverse-Remodeling trotz teilweise nicht bis

zum 1-Jahres-Follow-up anhaltenden Ergebnissen prognostische Auswirkungen haben.

1.4.3 Rechtsventrikuldre Verdanderungen nach TMVR
Die Auswirkungen von TMVR auf pulmonal-arterielle Driicke wurden in mehreren

Studien, in denen TMVR-Devices untersucht wurden, beschrieben (Bapat et al., 2018;
Sorajja et al., 2019). Eine schwere MI ist regelhaft mit einem gewissen Grad an post-
kapilldrer pulmonaler Hypertonie verbunden, die auf die antidrome Ubertragung erhéhter
Driicke im linken Vorhof zurlickzufiihren ist (Gali¢ et al., 2015). Daher fiihrt eine
vollstdndige Elimination der MI nach TMVR in den meisten Fillen zu einer effektiven
Wiederherstellung der pulmonal-arteriellen Driicke. Unsere Studie unterstiitzt frithere
Erkenntnisse, dass TMVR den sPAP signifikant reduzieren kann. Allerdings ging in
unserer Patientenpopulation die Reduktion des sPAP mit einer Reduktion der TAPSE
einher, was auf eine Abnahme der RV-Kontraktilitdt hindeuten konnte. Passend zu einer

postprozeduralen Reduktion der TAPSE sahen wir eine signifikante Reduktion der
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RVFAC zwischen Entlasszeitpunkt und 1-Jahres-Follow-up. Eine verminderte RV-
Funktion in den frithen Phasen nach Mitralklappeneingriffen konnte auf geometrische
Verdnderungen der RV-Kontraktion zuriickzufiihren sein, die aus der Beeintrachtigung
der Perikardintegritét nach transapikalem Zugang resultieren kdnnen (Zanobini et al.,
2017). Da die Mehrheit unserer Patienten einen transapikalen Zugang erhielt, ist dies ein
plausibler Erkldrungsansatz fiir die Reduktion der TAPSE. Mit Weiterentwicklung der
TMVR-Devices wird ein Umschwung vom transapikalen Zugangsweg auf den weniger
invasiven transfemoralen/transseptalen Zugangsweg erwartet, der die Perikardintegritét
erhilt und somit eine postinterventionelle Reduktion der TAPSE unwahrscheinlicher
macht.

Das Verhiltnis von TAPSE zu sPAP, bekannt als RV-PA-Coupling, konnte als
ausgezeichneter prognostischer Marker zur Beurteilung der RV-Funktion bei Patienten
eingefiihrt werden, die sich einer TEER unterzogen haben (Adamo et al., 2022; Brener et
al., 2021; Karam et al., 2021). Bei postinterventioneller Reduktion von sowohl sPAP als
auch TAPSE blieb das RV-PA-Coupling nach TMVR erhalten. Angesichts der Tatsache,
dass die TAPSE im Allgemeinen nur im Zusammenhang mit dem sPAP interpretiert
werden sollte, ist das RV-PA-Coupling ein iiberlegener Parameter im Vergleich zum
alleinigen TAPSE-Wert zur Definition der hdmodynamischen RV-Funktion. Daher kann
angenommen werden, dass die RV-Funktion nach TMVR tatsdchlich stabil bleibt.
Nichtsdestotrotz zeigt eine ausbleibende Verbesserung der TAPSE und das gleichzeitige
Absinken der RVFAC zum spéteren Zeitpunkt die Notwendigkeit weiterer Untersuchung
der RV-Leistung nach TMVR.

1.4.4 Limitationen
Diese Arbeit weist mehrere Limitationen auf, die beriicksichtigt werden sollten. Erstens

limitiert das Fehlen einer rein medikamentds therapierten oder TEER-Kontrollgruppe die
Moglichkeit, den natiirlichen Verlauf der Erkrankung zu beurteilen und
Schlussfolgerungen iiber etwaige Unterschiede im Vergleich zu TEER zu ziehen.
Zweitens erfordert der retrospektive Charakter der Arbeit eine Validierung der Ergebnisse
in prospektiven Studien. Drittens beruht die Genauigkeit der echokardiografischen
Messungen teilweise auf Néherungsformeln, bei denen selbst geringfiigige
Messabweichungen signifikanten FEinfluss auf die Gesamtdaten haben konnen.
Insbesondere Parameter, die auf Messungen des LV-Ausflusstraktes basieren, sind
anfillig fiir Fehler. Zudem ist die Bewertung sowohl der diastolischen als auch der

systolischen Funktion fehleranfillig, insbesondere wenn der Zustand nach Klappenersatz
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und ein transapikaler Zugang in Betracht gezogen werden. Die Beurteilung der
Ejektionszeit bei Vorhandensein (prdinterventionell) oder Nichtvorhandensein
(postinterventionell) der MI stellt eine mogliche Einschrankung des in dieser Arbeit
verwendeten nicht-invasiven Ansatzes dar. Dartiber hinaus wurde fiir die Berechnung die
Ees zum Baseline-Zeitpunkt und bei der Entlassung das SVforward verwendet, wodurch der
zusétzliche Auswurf in den linken Vorhof zu Beginn der Studie nicht beriicksichtigt
wurde.

Allerdings sind diese Ergebnisse nach unserem Ermessen als zuverldssig einzustufen,
insbesondere angesichts der zu erwartenden himodynamischen Verdanderungen nach MI-
Eliminierung, die durch nicht-invasive Messungen dokumentiert wurden. Dennoch
sollten diese Ergebnisse durch Studien mit invasiver himodynamischer Messung validiert
werden. Es bedarf weiterer Studien mit einer groBeren Studienpopulation sowie einer
langeren Nachbeobachtungszeit mittels Echokardiographie, um die Langzeitstabilitdt der
kurzfristigen himodynamischen und volumetrischen Verdnderungen, welche im Rahmen

unserer Studie beobachtet wurden, abschlieBend zu bewerten.

1.4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Single-Center Studie zeigten mit Hilfe nicht-invasiver Messungen
von Druck-Volumen-Kurven vor und nach TMVR ein frithes LV-Reverse-Remodeling
und eine verbesserte LV-Kontraktilitit, wihrend die RV-Leistung erhalten bleibt.

Beim 1-Jahres-Follow-up war das LV-Reverse Remodeling vermindert, aber die LV-
Kontraktilitit blieb verbessert. In Anbetracht der verfiigbaren Daten zu anderen
Behandlungsoptionen deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass die vollstindige
Elimination der MI durch TMVR im Vergleich zu anderen therapeutischen Optionen der
MI einen groBeren Einfluss auf die LV-Funktion haben konnte. Dariiber hinaus kann die
vollstindige Eliminierung der MI auch bei Vorliegen einer LV-Dysfunktion und
unabhingig vom transapikalen Zugang vom Ventrikel kompensiert werden. Es bleibt
jedoch abzuwarten, ob sich der potenzielle Nutzen einer vollstdndigen Eliminierung der
MI durch TMVR auf die LV-Funktion auch langfristig in positiven funktionellen und
klinischen Ergebnissen nachweisen ldsst. Dies ist die erste Studie, die hamodynamische
Veranderungen bei Patienten, die sich einer TMVR unterziehen, mittels nicht-invasiver
Bewertung von Druck-Volumen-Kurven untersucht. Diese Befunde betonen die
potenziell positiven Effekte einer vollstindigen MI-Eliminierung auf die Kontraktilitit
des linken Ventrikels und unterstreichen die Bedeutung weiterer Untersuchungen zur

Himodynamik nach TMVR. Mit dem Ubergang von einem transapikalen zu einer
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vollstdndig endovaskuldren Prozedur (iiber einen transfemoralen/transseptalen Zugang)
im Rahmen von TMVR diirfte sich die Sicherheit des Verfahrens perspektivisch deutlich
verbessern. Mit sinkendem periprozeduralem Risiko und einer breiteren Verfiigbarkeit
von TMVR fiir verschiedene Patientengruppen wird das Verstindnis der
unterschiedlichen himodynamischen Auswirkungen der vollstindigen MI-Eliminierung

durch TMVR auf den linken und rechten Ventrikel zunehmend wichtiger.
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EDPVR, end-diastolic pressure-volume relationship; EDV, end-diastolic volume; ESPVR, end-systolic pressure-

volume relationship; ESV, end-systolic volume; HF, heart failure; MR, mitral regurgitation; TEER, transcatheter
edge-to-edge repair; TMVR, transcatheter mitral valve replacement; VPed20, calculated EDV at an end-diastolic
pressure of 20 mmHg; VPes120, calculated ESV at an end-systolic pressure of 120 mmHg.

Introduction

Mitral regurgitation (MR) is the most common valvular heart
disease in industrialized countries with an increasing incidence due
to an aging society.! If left untreated, MR can lead to elevated left
ventricular (LV) preload, volume overload, and eventually heart
failure (HF) contributing to increased mortality rates.” Patients with
severe symptomatic MR should be treated surgically (i.e., mitral
valve repair or replacement) or by transcatheter edge-to-edge repair
(TEER) according to international guidelines.s"4 However, there is a
significant subset of patients who are either ineligible for surgery
because of comorbidities or advanced age or who present unfavor-
able anatomy for TEER. For these patients, transcatheter mitral valve
replacement (TMVR) represents a potential alternative. Early clinical
experience with different TMVR devices has demonstrated effective
and durable MR elimination in the vast majority of patients
treated.>® While residual and recurrent MR occur frequently in pa-
tients undergoing TEER, MR elimination is considered the central
therapeutic advantage of TMVR over TEER.”'® Although it is well
known that residual MR after TEER can have adverse effects and
that complete MR elimination through TMVR seems beneficial in
theory, the implications of complete MR elimination on ventricular
performance and prognosis in TMVR patients remain uncertain and
have only been investigated sporadically before.®'?

Therefore, we sought to investigate the effect of MR elimination
through TMVR on both LV hemodynamic and volumetric changes, as
well as right ventricular (RV) function, in patients with severe MR using
noninvasive LV pressure-volume loops derived from single-beat echo-
cardiographic measurements. By analyzing LV hemodynamic and volu-
metric changes, as well as RV function, we aim to gain a better
understanding of the implications of MR elimination through TMVR on
ventricular performance and prognosis in this patient population.

Methods
Study Design

Data for the conduct of this study were derived from the HERMES
prospective, observational, single-center registry (Hamburg Trans-
cathEteR Mitral Valve Replacement RegiStry; ClinicalTrials.gov:
NCT04914468). In total, this registry included 188 patients with clin-
ically significant mitral valve disease undergoing screening for TMVR
devices from May 2016 to August 2022, according to an interdisci-
plinary screening process described before.!®'* All patients were
considered to have complex, nonfavorable TEER anatomy and were at
high or prohibitive surgical risk. Among these, a total of 47 patients
underwent TMVR using dedicated transapical or trans-
femoral/transseptal devices. Implanted TMVR devices included Tiara
[Neovasc], Tendyne [Abbott Vascular], HighLife [HighLife Medical], or
CardiAQ [Edwards Lifesciences] valves. Each case was evaluated by an
interdisciplinary heart team, and decisions were based on good clinical
standards. For this study, 26 consecutive patients undergoing TMVR
with available single-beat echocardiographic data to derive noninva-
sive pressure-volume loops at baseline and discharge were included.
Discharge echocardiography was performed at a mean of 14 days after
the intervention. One-year follow-up was available in 19 patients and
was obtained after 12 + 4 months. One patient was treated via trans-
femoral/transseptal approach, and 25 patients were treated via trans-
apical approach (Figure 1).

Echocardiographic Measurements

All echocardiographic measurements were performed by experi-
enced physicians based on current recommendations as part of the
standard clinical work-up in the echocardiography laboratory of the
structural heart disease departmenL15 Forward stroke volume (SVio,.
ward) Was determined from the product of the LV outflow tract diameter
and the LV outflow tract velocity time integral (measured by
pulsed-wave Doppler). Left ventricular ejection fraction (LVEF) was
calculated using the Simpson method, and forward LVEF (LVEFforward)
was measured as SViorwara divided by the end-diastolic volume (EDV).
Early diastolic tissue velocity was determined by pulsed-wave tissue
Doppler imaging, assessing the septal and lateral mitral annular plane
velocity and taking the mean of both measurements. Early trans-mitral
diastolic peak velocity was measured by pulsed-waved Doppler imaging
by placing the sample volume at the tip of the mitral leaflets at baseline
and at the valve plane after valve implantation. In patients with atrial
fibrillation, sequential measurements were performed and mean values
were calculated.

RV function was determined by measurement of tricuspid annular
plane systolic excursion (TAPSE), pulmonary artery systolic pressure
(PASP), RV-pulmonary artery (RV-PA) coupling, as well as RV frac-
tional area change (RVFAC).'® Based on apical four-chamber views,
TAPSE was measured by placing an M-mode line at the lateral tricuspid
valve annulus. The tricuspid regurgitant jet was assessed by a
continuous-wave Doppler placed to obtain the maximum velocity.
Based on the Bernoulli equation, the maximum velocity was transferred
into pressure values. The peak value plus the estimated right atrial
pressure was taken as the PASP. The RV-PA coupling was defined as the
TAPSE/PASP ratio. RVFAC was obtained by tracing the RV endocardial
border at end-diastole as well as end-systole in apical four-chamber
Vviews.

Noninvasive Hemodynamic Measurements

End-diastolic and end-systolic pressure-volume relationships (EDPVR
and ESPVR) were derived from estimating their positions using echo-
cardiographic data in a single-beat method as previously described.'”'°
According to this method, the equation end-diastolic pressure [EDP] = o
EDVP describes the EDPVR, with EDP defined as the end-diastolic pres-
sure and EDV as the end-diastolic volume. The variables a and f are
calculated as curve-fit parameters. With the assumption of a common
underlying shape for volume-normalized EDPVRs, the curve-fit param-
eters a and p can be obtained for each individual patient from a single
EDV/EDP data set.'® EDP was assessed using the equation EDP = 11.96+
(0.596 x early mitral inflow velocity/early diastolic tissue velocity).?’ To
obtain an estimate of the entire EDPVR and to compare its change after
intervention, we used the calculated EDV at an EDP of 20 mmHg, known
as VPed20.'®?!

For the estimation of ESPVR and end-systolic elastance (Ees),
respectively, we used a method assuming a linear relation of ESPVR as
published by Chen et al.'® To describe the Ees noninvasively, we assessed
systolic and diastolic brachial artery cuff pressures, forward stroke vol-
ume, and an estimated normalized ventricular elastance at arterial
end-diastole. To estimate end-diastole, group-averaged values were used
and adjusted using ejection fraction, systolic and diastolic arterial blood
pressure, pre-ejection time, and total ejection time. Pre-ejection and total
ejection time were derived from the LV outflow tract pulsed-wave
Doppler. Ees, echocardiography derived end-systolic volume (ESV),
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Propspective HERMES Registry

Hamburg TranscathEteR Mitral Valve REplacement RegiStry

TMVR Screening
(May 2016 - August 2022)
N=188

TMVR Group
N=47

Non-Invasive PV Loop Derivation
(Baseline and Discharge TTE)

TMVR Group (Discharge)
N=26

Non-Invasive PV Loop Derivation
(1-Year TTE)

TMVR Group (1 Year)
N=19

Figure 1. Study flow chart

TMVR Screening Failure

+ Medical Therapy (N=62)
« TEER (N=58)
« Transcatheter Annulosplasty (N=13)

* MV Surgery (N=8) excluded

Missing Data
N=21 excluded

Missing Data
N=7 excluded

Abbreviations: MV, mitral valve; PV, pressure volume; TEER, transcatheter edge-to-edge repair; TMVR, transcatheter mitral valve replacement; TTE, transthoracic

echocardiograph.

and systolic blood cuff pressures were used for calculation of the x-axis
intersection of the linear ESPVR (VO0). In order to compare the position of
the ESPVR with integration of VO and Ees, we calculated ESV at an
end-systolic pressure (ESP) of 120 mmHg, known as the systolic
parameter VPes120.'° Ea describes the effective arterial elastance, which
is derived from a 3-element Windkessel model described by Kelly
et al.>>% Ea can be determined approximately by using the arterial ESP
and stroke volume.?* The ratio of Ea/Ees indicates the interaction be-
tween cardiac contractility and the arterial system.? Systemic vascular
resistance was assessed through pulsed-wave Doppler imaging as the
ratio of peak mitral regurgitant velocity and the LV outflow time-velocity
integral.”® These methods were then used to compare the hemodynamic
status between baseline and discharge, and between discharge and
1-year follow-up (in patients with available data).

Statistical Analysis

Continuous variables are shown as medians (25th percentile and 75th
percentile) or as means + standard deviation. Binary variables are
described as counts (frequencies). To assess differences before and after
TMVR, paired Student's t-test is applied. A p value of <0.05 was
considered statistically significant. Cox regression for the combined 1-
year endpoints of all-cause mortality or HF hospitalization and cardio-
vascular mortality or HF hospitalization were performed. Combining
several potential risk factors the adjustment model included only Euro-
SCORE II due to the small sample size of this study. All analyses were
performed with R statistical software version 4.0.3 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

Results
Clinical and Echocardiographic Baseline Characteristics

A detailed description of the baseline variables is given in Table 1. A
total of 26 patients including 17 male and 9 female patients were enrolled
in the present study. Median age of the group was 77 years (interquartile
range [IQR] 73.9-80.1), with a median body mass index of 27 kg/m2 (IQR
24.9-30.9). All patients were symptomatic according to the New York
Heart Association functional class (New York Heart Association II: N = 2
[7.7%]; I1I: 20 [76.9%]; IV: 4 [15.4%)) and exhibited an elevated surgical
risk according to the calculated EuroSCORE II (median: 5.5%; IQR 2.6-
17.2). Two patients (7.7%) presented with chronic obstructive pulmo-
nary disease and 17 patients (65.4%) suffered from atrial fibrillation.
Baseline median estimated glomerular filtration rate was 39 mL/min/1.73
m? (IQR 31.3-60.0). Previous myocardial infarctions occurred in eight
patients (30.8%). Ten patients (38.5%) underwent previous cardiac sur-
gery, of whom seven (26.9%) received coronary artery bypass graft sur-
gery. All patients presented with MR 3+ (N = 3, 11.5%) or 4+ (N = 23,
88.5%). Secondary MR etiology was predominant (N = 21, 80.8%).
Baseline LVEF was 39.2% 4 13.2% with a mean EDV of 167.8 + 77.3 mL.
RV parameters showed overall elevated PASP (50.5 + 16.5 mmHg) and a
RV-PA coupling ratio of 0.41 + 0.21 mm/mmHg.

Echocardiographic Results

Following TMVR, MR was reduced to <1+ in all patients (N = 26,
100%). LV volumes in both end-diastole and end-systole (EDV and ESV)
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Table 1
Clinical baseline characteristics of the study population

Clinical baseline characteristics (N = 26)

Age, y 77.0 (73.9, 80.1)
Sex, male 17 (65.4%)
BMI, kg/m? 27.0 (24.9, 30.9)
EuroScore I, % 5.5(2.6,17.2)
Diabetes mellitus 6 (22.8%)
COPD 2(7.7%)
Hypertension 18 (69.2%)
Atrial fibrillation 10 (38.5%)
CAD 16 (61.5%)

Prior myocardial infarction
eGFR, mL/min/1.73 m*
Previous cardiac surgery

8 (30.8%)
39.0 (31.3, 60.0)
10 (38.5%)

Previous CABG 7 (26.9%)
NYHA functional class
I 0
i 2(7.7%)
il 20 (76.9%)
v 4 (15.4%)

NT-proBNP, ng/L
Echocardiographic baseline characteristics

4011.0 (2138.0, 5669.0)

MR etiology
Primary MR 5 (19.2%)
Secondary MR 21 (80.8%)
EROA, cm® 0.3 (0.2, 0.4)
Regurgitant volume, mL 41.5 (30.5, 65.6)
LVEF, % 37.0 (30.7, 50.7)

Tricuspid regurgitation (>moderate) 12 (46.2%)

Values are presented as median (IQR) or in percent (%).

Abbreviations: BMI, body mass index; CABG, coronary artery bypass graft; CAD,
coronary artery disease; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; eGFR,
estimated glomerular filtration rate; EROA, effective regurgitant orifice area;
LVEF, left ventricular ejection fraction; MR, mitral regurgitation, NT-proBNP, N-
terminal pro b-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association.

significantly decreased at discharge (EDV: 167.8 + 77.3 mL vs. 139.0 +
67.6 mL, p = 0.001; ESV: 113.4 + 77.4 mL vs. 80.9 + 73.7 mL, p <
0.001). In contrast, between discharge and 1-year follow-up, an increase
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of EDV and ESV was noted (EDV: 148.5.8 & 68.3 mL vs. 174.2 + 90.8 mL,
p = 0.004; ESV: 92.7 + 76.9 mL vs. 116.2 + 89.7 mL, p = 0.053). LVEF
remained stable from baseline to discharge (39% =+ 13% vs. 36% =+ 11%,
p =0.17), and from discharge to 1-year follow-up (36% =+ 12% vs. 37% +
12%, p = 0.64). Similarly, no changes were observed for SVioryarda be-
tween baseline and discharge (54.4 + 20.0 mL vs. 58.1 + 18.8 mL, p =
0.42), as well as discharge and 1-year follow-up (55.8 + 17.8 mL vs. 58.0
+ 20.9 mL, p = 0.70). LVEFfrwara showed a significant increase from
baseline to discharge (39% =+ 22% vs. 53% =+ 30%, p < 0.001) and
remained stable thereafter (48% =+ 28% vs. 44% + 31%, p = 0.46). E/é
increased significantly at discharge (17.9 + 6.6 vs. 23.7 + 8.6,p = 0.012)
and did not change between discharge and 1-year follow-up (23.5 + 9.1
vs. 25.0 £+ 8.0, p = 0.57).

Noninvasive Pressure-Volume Loops

A detailed description of hemodynamic changes following TMVR
(baseline vs. discharge, discharge vs. 1-year follow-up) is given in
Table 2. Comparing noninvasive pressure-volume loop results before and
after TMVR, a significant decrease of VPed20 (165.3 + 75.8 mL vs. 134.0
+ 65.9 mL, p < 0.001) was observed between baseline and discharge,
indicating a leftward shift of the EDPVR toward overall lower volumes in
most patients (Figure 2). Accordingly, the systolic parameter VPes120
(129.9 + 94.4 mL vs. 91.4 + 84.0 mL, p < 0.001) also decreased. At 1-
year follow-up, VPed20 showed a statistically not nonsignificant trend
toward an increase (142.9 + 65.9 mL vs. 166.6 + 88.1 mL, p = 0.052),
whereas VPes120 remained stable (106.0 + 89.1 mL vs. 135.5 + 116.0
mL, p = 0.10) (Supplementary Figure 1). End-systolic elastance (Ees)
showed a significant increase at discharge following TMVR (1.4 + 0.9 vs.
2.5+ 2.4, p = 0.007) and remained stable between discharge and follow-
up (2.2 + 2.4 vs. 2.6 + 3.5, p = 0.60). This reflects an increase in the slope
of ESPVR, which is displayed in the pressure-volume diagram (Figure 3).
VO did not change significantly from baseline to discharge (-3.1 + 65.1
mL vs. -1.7 &+ 38.3 mL, p = 0.90). A significant increase in EDP was
observed following TMVR at discharge (22.6 & 4.0 mmHg vs. 26.1 + 5.1
mmHg, p = 0.012), which remained stable thereafter (26.0 + 5.4 mmHg

Table 2
Hemodynamic outcome data before and after TMVR

Variables Baseline (N = 26) Discharge (N = 26) P value Discharge (N = 19) 1-year follow-up (N = 19) P value
Heart rate, bpm 74.0 + 14.9 72.1 £15.4 0.56 72.1 £15.7 78.6 + 21.7 0.15
B 6.2 (6.1, 6.9) 6.4 (5.1,7.5) 0.92 6.3 (5.1,6.6) 6.7 (5.1, 8.4) 0.21
Vped20, mL 165.3 + 75.8 134.0 + 65.9 <0.001 142.9 £+ 65.9 166.6 + 88.1 0.052
EDV, mL 167.8 + 77.3 139.0 + 67.6 0.0013 148.5 4+ 68.3 174.2 +£90.8 0.035
EDP, mmHg 22.6 + 4.0 26.1 £ 5.1 0.012 26.0 £ 5.4 26.9 £ 4.8 0.57
E/é 17.9 + 6.6 23.7 £ 8.6 0.012 235+9.1 25.0 £8.0 0.57
é 0.0742 + 0.0216 0.0587 £ 0.0191 0.011 0.0571 + 0.0209 0.0553 + 0.0217 0.76
Ea 23+08 21+£06 0.27 21+06 22+1.0 0.80
ESV, mL 1134+ 77.4 80.9 +73.7 <0.001 92.7 £ 76.9 116.2 + 89.7 0.053
ESP, mmHg 110.6 + 18.4 109.6 + 13.8 0.77 108.5 + 14.2 109.7 + 24.2 0.84
VPes120, mL 129.9 + 94.4 91.4 + 84.0 <0.001 106.0 = 89.1 135.5 + 116.0 0.10
Ees 1.44+09 25+24 0.007 22+24 2.6 +£35 0.60
Vo -3.1 £65.1 -1.7 £38.3 0.9

SVforward, ML 54.4 £ 20.0 58.1 +£18.8 0.42 55.8 +17.8 58.0 + 20.9 0.70
LVEF, % 39.2 £13.2 36.3 £11.3 0.17 35.6 +£11.9 36.8 +£11.8 0.64
LVEF(orwards % 38.9 +21.9 53.4 £29.8 <0.001 48.3 £ 27.5 44.0 £+ 30.5 0.46
TAPSE, mm 181 +55 155+ 5.8 0.015 155+ 58 15.3 £ 5.6 0.86
PASP, mmHg 50.5 + 16.5 35.7 £10.8 <0.001 35.4 +£10.5 34.4 £ 13.0 0.74
TR Vmax, m/s 3.4+£06 3.0 £04 0.017 3.0+ 04 3.0+ 04 0.90
RV-PA coupling, mm/mmHg 0.41 +0.21 0.47 £ 0.20 0.19 0.49 £0.2 0.65 =+ 0.98 0.48
RVFAC, % 31.8 £ 5.6 34.0+£5.1 0.22 34.0£52 30.7 £8.1 0.027

Values are presented as mean =+ standard deviation or mean (IQR).
B indicates stiffness coefficient.

Abbreviations: bpm, beats per minute; €', early diastolic tissue velocity; E, early mitral inflow velocity; Ea, effective arterial elastance; EDP, end-diastolic pressure; EDV,
end-diastolic volume; Ees, end-systolic elastance; ESP, end-systolic pressure; ESV, end-systolic volume; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEFoyard, forward left
ventricular ejection fraction; PASP, pulmonary arterial systolic pressure; RVFAC, right ventricular fractional area change; RV-PA coupling, right ventricular-pulmonary
artery coupling; SVorward, forward stroke volume; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; TMVR, Transcatheter mitral valve replacement; TR, tricuspid
regurgitation; VO, calculated ESV at an ESP of 0 mmHg; Vmax, maximum flow velocity; VPed20, calculated EDV at an EDP of 20 mmHg; VPes120, calculated ESV at an

ESP of 120 mmHg.
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Figure 2. End-diastolic pressure-volume relationship following TMVR.
Patients are compared based on their VPed20 as a marker of the EDPVR. The y-
axis displays the change in VPed20 from baseline to discharge, and the x-axis
displays the value of VPed20 at baseline

Abbreviations: EDPVR, end-diastolic pressure-volume relationship; TMVR,
transcatheter mitral valve replacement.; VPed20, calculated end-diastolic vol-
ume at an end-diastolic pressure of 20 mm Hg.

vs. 26.9 + 4.8 mmHg, p = 0.57). In contrast, ESP did not show significant
changes between baseline and discharge (110.6 + 18.4 mmHg vs. 109.6
+ 13.8 mmHg, p = 0.77) and between discharge and 1-year follow-up
(108.5 + 14.2 mmHg vs. 109.7 + 24.2 mmHg, p = 0.84). No signifi-
cant changes in Ea and systemic vascular resistance were observed
following TMVR. The Ea/Ees ratio declined from 1.64 at baseline to 0.84
at discharge and remained stable (Ea/Ees 0.85) between discharge and 1-
year follow-up (Figure 4).

Right Ventricular Hemodynamic Changes

PASP significantly decreased between baseline and discharge (50.5 +
16.5 mmHg vs. 35.7 + 10.8 mmHg, p < 0.001) which was maintained
from discharge to 1-year follow-up (35.4 + 10.5 mmHg vs. 34.4 + 13.0
mmHg, p = 0.74). Similarly, TAPSE decreased significantly from baseline
to discharge (18.1 + 5.5 mm vs. 15.5 + 5.8 mm, p = 0.015) with no further
changes at follow-up (15.5 + 5.8 mm vs. 15.3 + 5.6, p = 0.86). Conse-
quently, RV-PA coupling remained stable from baseline to discharge (0.41
+ 0.21 mm/mmHg vs. 0.47 + 0.20 mm/mmHg, p = 0.19) and from
discharge to 1-year follow-up (0.49 + 0.2 mm/mmHg vs. 0.65 + 0.98 mm/
mmHg, p = 0.48). While RVFAC did not change significantly between
baseline and discharge (31.8% =+ 5.6% vs. 34.0% =+ 5.1%, p = 0.22), a
significant decrease in RVFAC between discharge and 1-year follow-up
was observed (34.0% + 5.2% vs. 30.7% + 8.1%, p = 0.027).

Cox Regression

To assess the prognostic impact of hemodynamic changes following
TMVR (measured by VPed20), a Cox regression analysis adjusting for
EuroSCORE II was performed. The reduction of VPed20 from baseline to
discharge was inversely associated with all-cause mortality or HF hos-
pitalization at 1 year (hazard ratio 0.16, 95% CI 0.04-0.71, p = 0.016) as
well as with cardiovascular mortality or HF hospitalization at 1 year
(hazard ratio 0.18, 95% CI 0.04-0.77, p = 0.021).
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Discussion

This is the first study to analyze hemodynamic changes after TMVR
using noninvasive pressure-volume loops. In 26 patients with MR treated
with dedicated TMVR devices, successful MR elimination resulted in the
following changes: reduced end-diastolic and end-systolic LV volumes at
discharge, improved LV contractility, improved LVEFfrward, improved
energetic efficiency (conceptually depicted by Ea/Ees ratio), increased
EDP, and preserved RV performance (Graphical Abstract). In patients
with available 1-year follow-up data, LV volumes increased, but LV
contractility and EDP remained stable. Reduction of VPed20 at discharge
was associated with beneficial clinical outcomes at 1 year.

LV Reverse Remodeling After TEER

Currently, available data on the immediate hemodynamic impact of
TMVR are scarce. Some prior studies have reported intraprocedural and
early short-term postprocedural changes after TMVR,'"!? whereas
several studies have investigated the acute hemodynamic and volumetric
changes of LV function following TEER addressing cardiac dimensions
and parameters of LV contractility.”” >° Evidence suggests that MR
reduction by TEER leads to early LV reverse remodeling with acute re-
ductions in end-systolic and end-diastolic volumes.'” Additionally, other
studies have demonstrated that a sustainable reduction in LV volumes
can be achieved in case of durable resolution of MR. Even in patients with
only mild residual MR at 12 months after TEER, the LV volume reduction
was still signiﬁcaﬂt.m’31 In contrast, the COAPT trial could not document
a sustained reduction in LV volumes after TEER. Nevertheless, the pro-
gression of LV remodeling was mitigated after TEER compared to the
medical control group.”® In a study by Schrage et al. that utilized a similar
noninvasive approach as the present study, patients undergoing TEER
showed postprocedural improvement in hemodynamic parameters such
as VPed20. However, this beneficial impact was only observed for pa-
tients with preserved LVEF.'”

Left Ventricular Changes After TMVR

In line with previous TMVR studies, a consistent reduction of MR to
<1+ in all patients resulting in LV reverse remodeling with a reduction of
both EDV and ESV was noted in this study.>?>* A similar impact of TMVR
on LV remodeling at 1-month follow-up has been described by Fukui
et al.®® using cardiac computed tomography scans. In terms of EDV, these
changes seem to occur only as acute postprocedural changes detectable at
discharge, whereas this effect was reversed in patients with a 1-year
follow-up. Of note, when comparing the hemodynamic impact at
discharge and follow-up, an incomplete 1-year follow-up must be taken
into consideration. In our patient cohort, the decrease in LV volumes
immediately after TMVR was paralleled by a leftward shift of the LV
pressure-volume relationship, which was valid for both ESPVR and
EDPVR, respectively. This was documented by a significant overall
decrease in the VPed20 and VPes120. While VPed20 reduction hints at
the restoration of hemodynamic LV diastolic function, a decrease in
VPes120 is considered to correlate with improvements in LV contrac-
tility. This is confirmed by an increase in LVEFforyard and, more impor-
tantly, by an increase in the Ees slope after TMVR. In addition, we
observed energetically more efficient LV performance after TMVR, as
indicated by a reduced Ea/Ees ratio. It could be shown that the ratio of LV
stroke work and potential energy were optimized at Ea/Ees ratios be-
tween 0.3 and 1.3, which corresponds to enhanced Ea/Ees ratios in our
study cohort indicating an improvement of ventriculo-arterial
coupling.*%*

As mentioned before, the results show an apparent increase in
contractility despite lower LV preload, which does not seem consistent
with Frank-Starling Law. As per Frank-Starling Law, contractility in-
creases with preload up to a certain point referred to as the descending
limb.>° Better contractility in the light of less preload could mean that (1)
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the ventricles operated on the descending limb before TMVR and were
optimized after, or (2) more complex LV geometry changes caused by the
intervention lead to a better contractile function, resulting in a different
Frank-Starling curve then.

Despite improvements in hemodynamic parameters, we observed a
nonsignificant decrease of global LVEF. This is a well-known phenome-
non following MR treatment, which has been described for both TEER
and TMVR?®°%32%7 and may be explained by overestimation of LVEF in
the presence of MR>® as well as some degree of afterload mismatch after
eradication of the regurgitant volume following a sudden increase of
end-diastolic filling pressures.>* Dupuis et al.*” were able to show that
LVEFforward is superior to global LVEF in the assessment of postoperative
LV systolic function in patients undergoing mitral valve surgery. Our
study confirms increased filling pressures by MR resolution with an
increased EDP following TMVR. Increased LVEFsorwarg further illustrates
the fact that proportionally more blood ejection occurs toward the
high-pressure circulatory system, leading to increased afterload. Never-
theless, complete restoration of LV function, including diastolic function,
would include normalization of EDP, which we could not observe in
1-year follow-up data. This finding requires confirmation by larger pro-
spective studies.

The early hemodynamic changes described in this study are unique to
TMVR and have not been reported in similar studies including TEER

>
B

patients. Complete elimination of MR, as opposed to some degree of re-
sidual MR, could be a plausible explanation for this finding and may
represent an advantage of TMVR over TEER with potentially prognostic
implications.

In general, the beneficial impact of LV reverse remodeling on out-
comes after MR treatment has been well described.***!*? Although the
sample size of our study was small, our data suggest a significant prog-
nostic impact of early VPed20 reduction on clinical outcomes. Therefore,
early LV reverse remodeling could have prognostic implications despite
attenuation at follow-up.

Right Ventricular Changes After TMVR

The impact of TMVR on PA pressures has been consistently described
by several studies involving TMVR devices.***’ Severe MR is frequently
associated with some degree of postcapillary pulmonary hypertension,
which results from the backward transmission of increased left atrial
pressures.”> Hence, by eliminating MR, TMVR generally results in
effective recovery of PA pressures. Our study supports previous findings
that TMVR significantly reduces PASP. However, in our patient popula-
tion, the decrease in PASP was accompanied by a decline in TAPSE,
which might indicate a decline in RV contractility. In line with an early
decrease in TAPSE, we observed a significant decrease in RVFAC from
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discharge to 1-year follow-up. Reduced RV function following mitral
valve intervention might be attributed to geometric changes in RV
contraction, which may result from the disruption of pericardial integrity
following transapical access.** Recently, RV-PA coupling (TAPSE/PASP
ratio) has been introduced as an excellent prognostic marker for assessing
RV function in patients undergoing TEER.*> *” Balancing the reduction of
both PASP and TAPSE, RV-PA coupling remained stable after TMVR.
Given the fact that TAPSE should generally be interpreted in the light of
PASP, RV-PA coupling is considered superior to TAPSE alone for defining
hemodynamic RV function. Therefore, we conclude that RV function
after TMVR was indeed preserved. Nevertheless, the absence of recovery
of TAPSE and a decrease in RVFAC at follow-up warrant further inves-
tigation of RV performance following TMVR.

Study Limitations

This study has several limitations that should be acknowledged.
First, the absence of a medical or TEER control group limits our ability
to assess the natural course of the disease and draw conclusions
regarding differences compared to TEER. Second, the retrospective
nature of this study warrants verification of the results in prospective
studies. Third, the accuracy of echocardiography measurements
partly relies on approximation formulas, where small measurement
differences may have a significant impact on the overall data.

Especially, parameters calculated with measurements regarding the
LV outflow tract are typically error prone. Additionally, assessment of
both diastolic and systolic function is flawed when considering valve
replacement and transapical access. In particular, the assessment of
ejection time in the presence (baseline) or absence of MR (following
TMVR) remains a potential limitation of the noninvasive approach
used in this study. Furthermore, SV¢orwara was used for calculation of
Ees at baseline and discharge, thus not considering additional ejection
to the left atrium at baseline.

However, we are convinced of the reliability of our results given the
somewhat expected hemodynamic changes following MR elimination as
demonstrated by noninvasive measurements.>! Nevertheless, these re-
sults should be validated by studies utilizing invasive hemodynamic
measurements. Further studies including a larger patient population with
longer echocardiographic follow-up time, are necessary to assess the
durability of the short-term hemodynamic and volumetric changes we
observed.

Conclusion
In this single-center study, noninvasive assessment of pressure-
volume loops before and after TMVR demonstrated acute LV reverse

remodeling and improved LV contractility, while RV performance was
preserved. At 1-year follow-up, the LV reverse remodeling was
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attenuated, but LV contractility remained improved. Considering
available data with other treatment options, these findings suggest
that complete MR elimination by TMVR may have a greater impact on
LV function compared to other MR therapies. In addition, complete
abolishment of MR may still be compensated by the ventricle even in
the presence of LV dysfunction, irrespective of transapical access.
However, it remains to be determined whether the potential benefit of
complete MR elimination by TMVR on LV function and reverse
remodeling can translate into favorable long-term functional and
clinical outcomes.

Impact on Daily Practice

This study is the first to assess the hemodynamic changes in patients
undergoing TMVR by deriving noninvasive assessment of pressure-
volume loops. Our results highlight the potential beneficial impact of
complete MR elimination on LV contractility and support the need for
further investigation of hemodynamics after TMVR. With the transition
from transapical to transfemoral/transseptal access in TMVR, procedural
safety is likely to improve significantly. As procedural risk improves and
TMVR becomes available to a broader patient population, the distinct LV
and RV hemodynamic consequences of complete MR elimination and
TMVR become more important.
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Supplementary Figure 1. End-diastolic pressure-volume relationship between

discharge and I-year follow-up following TMVR.

Patients are compared based on their calculated end-diastolic volume at an end-diastolic pressure
of 20 mm Hg (VPed20) as a marker of the end-diastolic pressure-volume relationship (EDPVR).
The y axis displays the change in VPed20 from discharge to 1-year follow-up, and the x axis
displays the value of the VPed20 at discharge.
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3. Zusammenfassung (Englisch/Deutsch)

Summary: Transcatheter mitral valve replacement (TMVR) offers an innovative
treatment option for patients with mitral regurgitation (MI) who are at high surgical risk.
While TMVR achieves complete MI resolution in most cases, its hemodynamic effects
remain insufficiently understood. This research aimed to analyze the hemodynamic
impact of TMVR on left and right ventricular function using non-invasive pressure-

volume loop assessments.

The study included all consecutive patients with severe MI who underwent TMVR using
dedicated devices between May 2016 and August 2022. For 26 patients, end-diastolic and
end-systolic pressure-volume relationships (EDPVR and ESPVR) were estimated
through single-beat echocardiographic measurements at baseline, discharge, and 1-year
follow-up. Right ventricular (RV) function was evaluated based on pulmonary artery
systolic pressure (PASP), tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), RV-
pulmonary artery (PA) coupling, and RV fractional area changes (RVFAC). The

prognostic significance of VPed20 reduction was analyzed using Cox regression.

A total of 26 patients (77.0 years [IQR 73.9-80.1], N=17 [65.4%] male) with successful
TMVR were included, (secondary MI [N=21, 80.8%]; The median left ventricular (LV)
ejection fraction was 37.0% [IQR 30.7-50.7]. Post-TMVR, LV function at discharge
showed a significant decrease in VPed20 (p<0.001), reflecting a leftward shift in EDPVR,
and an increase in the end-systolic elastance (Ees) slope (p=0.007). No significant
changes were observed for RV-PA coupling (p=0.19) or RVFAC (p=0.22). At the 1-year
follow-up, LV contractility (Ees) and RV-PA coupling remained stable. Notably, a
reduction in VPed20 at discharge was significantly associated with lower all-cause
mortality or heart failure hospitalization within one year (HR 0.16, 95% CI 0.04-0.71,
p=0.016).

The non-invasive evaluation of pressure-volume loops demonstrated early LV reverse
remodeling and improved LV contractility following TMVR, while RV function was
preserved. These findings highlight the potential prognostic importance of achieving
complete MI elimination through TMVR for both LV and RV function.
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Zusammenfassung: Der Katheter-basierte Mitralklappenersatz (TMVR) stellt eine neue
Behandlungsoption fiir chirurgische Hochrisikopatienten mit Mitralklappeninsuffizienz
(MI) dar. Obwohl bei den meisten Patienten, die sich einer TMVR unterziehen, eine
vollstdndige Eliminierung der MI erreicht wird, sind die hamodynamischen Folgen der
Intervention noch weitestgehend unverstanden. Mit der vorliegenden Arbeit wurden die
hdmodynamischen Auswirkungen der TMVR-Prozedur auf die links- und
rechtsventrikuldre Funktion mit Hilfe nicht-invasiver Druck-Volumen-Kurven

untersucht.

Alle Patienten mit hochgradiger MI, die sich zwischen Mai 2016 und August 2022 einer
TMVR-Prozedur unterzogen, wurden in das lokale HERMES Register aufgenommen.
Die enddiastolischen und endsystolischen Druck-Volumen-Beziehungen (EDPVR und
ESPVR) wurden anhand echokardiografischer single-beat Messungen bei 26 Patienten
zum Baseline-Zeitpunkt und nach TMVR zum Zeitpunkt der Entlassung sowie nach
einem 1-Jahres-Follow-up abgeleitet. Die Funktion des rechten Ventrikels (RV) wurde
anhand des systolischen Drucks in der Lungenarterie (sSPAP), der systolischen Exkursion
der Trikuspidalebene (TAPSE), der Kopplung zwischen RV und Lungenarterie (PA)
sowie des rechtsventrikuldren fractional area changes (RVFAC) bestimmt.

Insgesamt wurden 26 Patienten (77,0 Jahre [IQR 73,9-80,1], N=17 [65,4%] ménnlich)
mit erfolgreich durchgefiihrter TMVR-Prozedur eingeschlossen (sekundidre MI [N=21,
80,8%]; die mediane LV-Ejektionsfraktion lag bei 37,0% [IQR 30,7-50,7]). Hinsichtlich
der LV-Funktion wurde nach TMVR zum Zeitpunkt der Entlassung eine Reduktion von
VPed20 (p<0.001) beobachtet, die auf eine Linksverschiebung der EDPVR-Kurve
hinweist sowie eine Zunahme der end-systolischen Elastizitit (Ees) (p=0.007). Zum 1-
Jahres-Follow-up zeigten sich die LV-Kontraktilitdt sowie das RV-PA-Coupling ohne
signifikante Verédnderung im Vergleich zur Entlassung. Die Reduktion von VPed20 zum
Zeitpunkt der Entlassung war signifikant assoziiert mit der dem kombinierten Endpunkt
aus Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz nach einem Jahr (HR 0.16,

95% C10.04-0.71, p=0.016).

Die nicht-invasive Beurteilung von Druck-Volumen-Kurven zeigte ein frithes LV-
Reverse Remodeling und eine verbesserte LV-Kontraktilitit, wihrend die RV-Leistung
erhalten blieb. Diese Ergebnisse zeigen die potenziell positiven prognostischen
Auswirkungen einer vollstindigen MI-Eliminierung nach TMVR auf die LV- und RV-
Funktion.
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5. Abkiirzungsverzeichnis

EDPVR End-diastolische Druck-Volumen Relation

EDV End-diastolisches Volumen

ESPVR End-systolische Druck-Volumen Relation

ESV End-systolisches Volumen

HF Herzinsuffizienz

MI Mitralklappeninsuffizienz

TEER Transcatheter Edge-to-Edge Repair

TMVR Transcatheter Mitral Valve Replacement

VPed20 Errechnetes EDV bei einem end-diastolischen Druck von 20 mmHg

VPes120 Errechnetes ESV bei einem end-systolischen Druck von 120 mmHg

*Disclaimer: Das generische Maskulinum wurde zur besseren Lesbarkeit verwendet und
bezieht ausdriicklich das ménnliche und weibliche Geschlecht sowie andere

Geschlechteridentititen ein.
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