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Zusammenfassung der Arbeit

Einleitung: Nach der Aortenklappenstenose ist die Mitralklappeninsuffizienz (M) das
zweithaufigste Klappenvitium in den westlichen Nationen. Als Alternative zur kardiochi-
rurgischen Sanierung hat sich in den letzten Jahren die Mdglichkeit des MitraClippings
(MC) als perkutane Therapieform bei alteren, multimorbiden Patient*innen etabliert. Die
Narkose erfolgt in den meisten Zentren nach kardiochirurgischem Standard mit erweiter-
tem hamodynamischem Monitoring, da bisher noch keine individualisierte anésthesiolo-

gische Versorgung beschrieben ist.

Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Sicherheit und Effektivitdt des Verfah-

rens und des anasthesiologischen Vorgehens an der Charité-Universitatsmedizin Berlin.

Methodik: In dieser retrospektiven Untersuchung wurden elektronische Daten von Pati-
ent*innen, die sich im Zeitraum vom 01.11.2011 bis zum 30.09.2017 am Campus Mitte
einer MC-Behandlung unterzogen, analysiert. Hierzu wurden demographische und mor-
phometrische Parameter, echokardiografische Werte zur Evaluation der Ml vor und nach
Intervention, die Krankenhaussterblichkeit, periprozedurale Komplikationen sowie das
anasthesiologische Management erhoben. Fur eine differenzierte Betrachtung des peri-
interventionellen Katecholaminbedarfes wurde die Kohorte anhand der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) in 3 Gruppen unterteilt: Patient*innen mit erhaltener (> 50 %),

mittelgradig reduzierter (40-49 %) sowie hochgradig reduzierter (< 40 %) LVEF.

Ergebnisse: 156 Patient*innen wurden untersucht: 41 (26,3 %) mit erhaltener, 35 (22,4
%) mit mittelgradig reduzierter und 80 (51,3 %) mit hochgradig reduzierter LVEF. Das
mediane Alter lag bei 77 Jahren, 51 (32,7 %) waren Frauen. Bei 134 (86 %) Patient*innen
konnte eine Reduktion der MI erreicht werden. Die Krankenhausmortalitét lag bei 4,5 %.
Die Narkose erfolgte als totalintravendse Anasthesie mit druckkontrollierter Beatmung.
Patient*innen mit hochgradig reduzierter LVEF zeigten peri-interventionell einen erhéh-
ten Katecholaminbedarf im Vergleich zu Patient*innen mit erhaltener LVEF. Eine Norad-
renalin Therapie 24 Stunden nach Intervention war bei Patient*innen mit hochgradig re-
duzierter LVEF [32 von 80 Patient*innen (40 %)] signifikant h&aufiger notwendig als bei
Patient*innen mit erhaltener LVEF [6 von 41 Patient*innen (14,6 %)] (p=0,013). Beim
Adrenalin zeigte sich ein erhéhter Bedarf sowohl intraoperativ (LVEF < 40 %: 42,5 % der
Patient*innen vs. LVEF > 50 %: 19,5 % der Patient*innen) (p = 0,039) als auch 24 Stun-
den postoperativ (p = 0,011).



Diskussion: Die vorliegende Arbeit zeigt, dass das MC-Verfahren sicher und effizient an
der Charité-Universitatsmedizin Berlin durchgefiihrt wird. Patient*innen mit hochgradig
eingeschrénkter LVEF bendtigten hierbei peri-interventionell haufiger Katecholamine im
Vergleich zu Patient*innen mit erhaltener LVEF. In diesem Kontext kdnnte zukiinftig ein
abgestuftes Monitoring-/Therapiekonzept in Anlehnung an die LVEF durchgefihrt wer-

den.



Abstract

Introduction: Mitral valve regurgitation is the second most frequent valvular defect in the
western society, following aortic valve stenosis. In the last couple of years, the percuta-
neous MitraClip (MC) procedure has emerged as a viable alternative to cardiac surgery,
especially for older multimorbid patients with high surgical risk. Because there is no indi-
vidualized anesthesia management for MC, anesthesia is most often maintained by using
general anesthesia following the cardiac surgery standards with an extended cardiovas-

cular monitoring.

The aim of this work was to examine the procedure’s safety and efficiency as well as the

anesthesia management at the Charité-Universitatsmedizin Berlin.

Methods: Electronic data was collected and analyzed for every patient receiving MC be-
tween 01.11.2011 and 30.09.2017 at Campus Mitte. Demographic and morphometric in-
formation, echocardiographic values evaluating mitral regurgitation before and after the
intervention, in-hospital mortality, periprocedural complications as well as the anesthesi-
ologic management were examined. To compare the need of catecholamines during the
procedure and afterwards the population was divided into three different groups depend-
ing on their left ventricular ejection fraction (LVEF): patients with preserved (> 50 %),
mildly reduced (40-49 %) and reduced (< 40 %) LVEF.

Results: 156 patients were examined: 41 (26,3 %) with preserved, 35 (22,4 %) with mildly
reduced and 80 (51,3 %) with reduced LVEF. The median age was 77 years and 51 (32,7
%) were females. We could reduce the mitral regurgitation in 134 (86 %) cases after MC.
The overall in-hospital mortality was about 4,5 %. Anesthesia was performed by using
total intravenous anesthesia with pressure-controlled ventilation. Patients with reduced
LVEF needed catecholamines more often during and after the procedure. The noradren-
aline usage 24 hours after intervention was significantly higher in patients with reduced
LVEF [32 of 80 patients (40 %)] in comparison to those with a preserved one [6 von 41
patients (14,6 %)] (p=0,013). The adrenaline usage was significantly higher both in-
traoperative (LVEF < 40 %: 42,5 % patients vs. LVEF > 50 %: 19,5 % patients) (p = 0,039)

and 24 hours after intervention (p = 0,011).

Discussion: This paper shows that the percutaneous MC-procedure can be performed
safe and efficient at the Charité-Universitatsmedizin Berlin. Patients with reduced LVEF

needed catecholamines more frequently during and after the procedure in comparison to

Xl



patients with preserved LVEF. Therefore, a reduced monitoring/therapeutic concept could
be used in the future based on the LVEF.
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1. Einleitung

1.1. Mitralklappeninsuffizienz

1.1.1. Allgemein

Um sich mit Erkrankungen der Mitralklappe (MK) beschéftigen zu kénnen, ist ein grund-
legendes Verstandnis Uber deren anatomischen Verhéltnisse sowie ihrer Funktion not-
wendig. Die MK (valva atrioventricularis sinistrum) befindet sich als eine der beiden Vor-
hof-Kammer-Klappen am Ubergang vom linken Vorhof (atrium sinistrum, engl. left atrium,
LA) zum linken Ventrikel (ventriculus sinister, engl. left ventricle, LV) (1). Hauptaufgabe
dieser Segelklappe ist es, einen Rickfluss des Blutes in den LA, wahrend der Aus-

wurfphase des LV zu verhindern und somit den Blutfluss nach antegrad zu richten (2).

Die MK besteht aus zwei Segeln, deren Basis am Klappenanulus (Anulus fibrosus cordis)
befestigt sind (2): das vordere Segel (Cuspis anterior, engl. Anterior Mitral Leaflet, AML)
und das hintere Segel (Cuspis posterior, engl. Posterior Mitral Leaflet, PML), die Uber
Bindegewebsfasern (chordae tendinae, im weiteren als Chordae abgekirzt) an einem
anterolateralen und einem posteromedialen Papillarmuskel (Mm. papillares) und tber
diese mit der Muskulatur des linken Ventrikels verankert sind (1). Uber diese Strukturen
kann nun ein Schliel3en der Klappe wahrend der linksventrikularen Anspannungsphase
erfolgen und durch die Chordae und gleichzeitige Kontraktion der Papillarmuskeln ein

,Ruckschlagen® der MK in den LA verhindert werden. (3)

Eine Mitralklappeninsuffizienz (Ml) liegt vor, wenn die MK wahrend der ventrikularen An-
spannungsphase der Systole nicht in der Lage ist, adaquat zu schlie3en und somit Blut
vom linken Ventrikel zurtick in den linken Vorhof flief3t (4). Anatomische Ursachen kénnen
beispielsweise im Bereich des Klappenanulus, der einzelnen Segel, der Chordae oder im
Bereich der Papillarmuskeln liegen (4). Pathophysiologisch liegt demnach eine Mitral-

klappen-Regurgitation vor (4).

Die Ml ist nach der Aortenklappenstenose (AS) das zweithaufigste Klappenvitium in den
westlichen Industrienationen mit einer Pravalenz von etwa 2,5 % (5,6). Diese steigt mit

zunehmendem Alter auf bis zu 10 % bei Menschen tber 75 Jahren an (5,7).

Grundsatzlich kann man die MI qualitativ nach ihrem zeitlichen Verlauf (akut/chronisch),

nach einer vorliegenden Durchblutungsstérung (isch&misch/nicht-ischamisch) oder nach



der vorliegenden Atiologie (primar bzw. degenerativ/ sekundar bzw. funktionell) unter-
scheiden (5).

Diese Einteilung lasst sich auch in der Carpentier-Klassifikation wiederfinden, wie sie in
Tabelle 1 dargestellt ist. (5)

Tabelle 1. Carpentier-Klassifikation der Ursachen von MI (Tabelle modifiziert nach [5], Lizenznum-
mer: 5041271193574)

primér (degenerativ bzw. organisch) Sekundar
(funktionell)
nicht-ischa- Typ | Typ Il Typ Il Typ I/Typ Il
misch (normale Segel- (exzessive Se- (restriktive Se-
bewegung) gelbewegung) gelbewegung)
degenerativ Degenerativ (,flail Rheumatisch Kardiomyopathie
leaflet”) (chronisch)
Endokarditis (Per- Endokarditis latrogen Myokarditis
foration) (rupturierte
Chordae)
kongenital (z.B. Traumatisch Inflammatorisch | Andere Ursachen
~cleft®) (rupturierte der linksventriku-
Chordae, Papillar- laren Dysfunktion
muskel)
Rheumatisch
(akut)
ischamisch Rupturierter Papil- Funktionelle Is-
larmuskel chémie

Carpentier klassifizierte die Ml in 3 unterschiedliche Typen, die durch ihre Auswirkungen
auf die Bewegung der Mitralklappe beschrieben wurden. Typ | zeigt dabei eine normale
Bewegung der Segel, wahrend Typ Il eine Ubermaldige Bewegung und Typ Il eine Rest-
riktion zeigt. Typ Il wird weiter subklassifiziert in eine diastolische und eine systolische
Restriktion (8).

Am haufigsten erfolgt in der Literatur jedoch die bereits oben erwahnte Unterteilung in
degenerativ/priméare und funktionell/sekundare Ursachen. Primare Ursachen beziehen
eine direkte Schéadigung der MK durch z.B. einen idiopathischen Mitralklappenprolaps
aufgrund eines myxomatdsen Umbaus der Chordae (9), rheumatische Herzkrankheiten
oder eine infektiose Endokarditis (10). Sekundare Ursachen beschreiben eine MI durch
Veranderungen von Gr6Re oder Konfiguration des LV und/oder LA z.B. als Folge einer
ischamischen Kardiopathie oder Vorhofflimmern (VHF) (10). Am haufigsten sind in den
westlichen Landern mit etwa 60-70 % (11) degenerative Ursachen und mit ca. 35-50 %

eine Herzinsuffizienz zu nennen (12).



Eine akut auftretende MI z.B. im Rahmen eines Myokardinfarktes fuhrt durch fehlende
kardiale Kompensationsmechanismen zu einer plétzlichen Volumenuberladung des LA
und konsekutiv zu einem erhdhten pulmonalarteriellen Druck mit Lungenédem (Konges-

tion), was meist eine intensivmedizinische Behandlung notwendig macht (13).

Demgegenuber zeigt der chronische Verlauf einer Ml initial haufig ein asymptomatisches
Stadium (14). Der Beginn einer klinischen Symptomatik kann eine Latenzzeit von etwa
5-10 Jahren beinhalten (10). Durch die Schlussunfahigkeit der MK kommt es bei links-
ventrikularer, systolischer Kontraktion zu einem dichotomen Blutfluss, wobei ein Teil des
Volumens anterograd Uber die Aorta in den Korper fliel3t und ein anderer Teil retrograd
in den LA. Dauerhatft fuhrt dies zu einer Dilatation des LA mit einer erhdhten Inzidenz von
VHF, zu einem chronischen Ruckstau in die Lungenstrombahn mit konsekutiver Rechts-
herzbelastung bis hin zu einer Rechtsherzinsuffizienz. Der Bedarf einer kompensatorisch
erhohten Kontraktionsleistung des LV zur Aufrechterhaltung der systemischen Perfusion
fuhrt zu einer exzentrischen Hypertrophie des LV (Remodelling) und schlie3lich zu einer
Linksherzinsuffizienz. Dies zieht schlief3lich eine Reduktion der linksventrikularen Ejekti-
onsfraktion (LVEF) nach sich (14, 15, 16, 17). Diese wiederum verstarkt die sekundare
Pathologie an der MK, sodass es zu einem fortschreitenden Prozess kommt. Patient*in-
nen mit schwerer MI, aber initial unauffalliger rechts- und linksventrikularer Funktion, ha-

ben ein jahrliches Risiko von ca. 10,3 % fir eine ventrikulare Insuffizienz (18).

Die jahrliche Rate eines plotzlichen Herztodes (Sudden Cardiac Death, SCD) liegt bei
Patient*innen mit durchschlagendem Mitralsegel (,flail leaflet”) bei etwa 1,8 % und bei
Patient*innen ohne bzw. milder Symptomatik und erhaltener LVEF bei ca. 0,8 % (19). 90
% der Patient*innen mit diagnostizierter schwerer Ml benétigen innerhalb der ersten 10

Jahre nach Diagnosestellung eine operative Versorgung der MK oder sie versterben (20).



1.1.2. Diagnostik

Die klinische Evaluation von Patient*innen mit Ml ist der erste Schritt einer strukturierten
Diagnostik. Aufgrund der oben beschriebenen hamodynamischen Verdnderungen sollten
Patient*innen zunachst auf Symptome einer Herzinsuffizienz untersucht werden. Hierzu
gehoren u.a. Mudigkeit, Schwache, Schwindel, Belastungsdyspnoe oder Odeme (21). Mit
Hilfe der Auskultation lasst sich eventuell ein Herzgerausch oder ein Lungenédem eruie-
ren. Bei einigen Patient*innen kann es weiterhin durch die Dilatation des LA zu Verande-
rungen der elektrischen Leitung kommen, die sich im Elektrokardiogramm (EKG) z.B. in
Form eines VHF darstellen (22). Laborchemisch lassen sich die natriuretischen Hormone
atrial natriuretic peptide (ANP) und brain natriuretic peptide (BNP), insbesondere die in-
aktive Vorstufe NT-proBNP, bestimmen. Diese werden v.a. durch die erh6hte Wandbe-
lastung des Myokards bei Volumeniberschuss aus Zellen der Vorhofe und Ventrikel se-
zerniert und wirken natriuretisch sowie diuretisch, um so das Uberschissige Volumen
wieder auszuscheiden und die myokardiale Belastung zu senken (23). Die Hohe dieser
Hormone kann bei Patient*innen mit MI mit deren Schweregrad korreliert sein (24), aber
auch bei Patient*innen mit erhaltener LVEF Auskunft Uber deren Betroffenheit geben
(25).

Aus den oben genannten klinischen sowie laborchemischen Ergebnissen kann allerdings
noch keine konkrete Aussage Uber ein zugrundeliegendes Vitium abgeleitet werden. Der
Goldstandard fir die Diagnostik sowie die Quantifizierung der Ml laut Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) stellt die 2-dimensionale (2D) oder 3-dimensi-
onale (3D) transthorakale (TTE) oder bei Bedarf die transtésophageale Echokardiografie
(TEE) dar. Hiermit lassen sich auch mdgliche Ursachen der Ml wie beispielsweise ein
rupturierter Papillarmuskel oder ein Durchschlagen der Klappe im Rahmen eines
Chordae-Abrisses eruieren (5). Am haufigsten wird die transthorakale Farb-Doppler-Me-
thode angewandt, bei der semiquantitativ die Gro3e des Regurgitationsjets prozentual
zum Verhaltnis der Gro3e des LA gesetzt wird. Diese Methode ist geeignet, eine Insuffi-
zienz der Klappe zu bestatigen, jedoch ist die Gradeinteilung oftmals sehr ungenau (26).
Zur genaueren Quantifizierung kommen deshalb zuséatzliche, aufwéndigere Messverfah-
ren zum Einsatz. Hierzu gehdren die Bestimmung der Vena contracta (VC) sowie die

Bestimmung der proximalen Konvergenzzone (proximal isovelocity surface area PISA)



(27). Trotzdem gibt es selbst bei getibten Echokardiograph*innen eine mittlere bis hohe

diagnostische Variabilitat (28).

Aus diesem Grund empfehlen europaische sowie deutsche Leitlinien eine Kombination
aus der Bestimmung der Jetgrof3e sowie der -form, der ,effective regurgitant orifice area“
(EROA) mit Hilfe der PISA-Methode und der VC. Additiv erfolgt die Bestimmung der
GrofRe von LA und LV, dem systolischen Fluss innerhalb der Pulmonalvenen sowie dem
Regurgitationsvolumen (Rvol) und der Regurgitationsfraktion (RF) zur Quantifizierung von
[° (mild) bis IlI° (schwer) der MI (Tabelle 2) (5, 11). Aufgrund des friiheren Erstellungs-
zeitpunktes der Arbeit sind die aktuellen Leitlinien der DGK und European Society of Car-

diology (ESC) von 2021 fur die Erstellung der Abbildungen nicht berticksichtigt worden.

Tabelle 2. Echokardiographische Diagnosekriterien. Die dargestellte Tabelle zeigt die synergistisch
wirksamen Kriterien zur echokardiographischen Gradierung einer Ml aufgeteilt in spezifische, sup-
portive und quantitative Definitionskriterien (Tabelle modifiziert nach [5] und [11], Lizenznummer:
5041271193574).

Fluss in den Pulmonal-
venen

MI-Dopplersignal gerin-
ger Dichte

normale LV-GroRRe

MI mehr als mild ohne
Kriterien fir schwere Ml

Mild (1°) Moderat (11°) Schwer (111°)
Spezifisch Schmaler zentraler Jet GrolRer zentraler Jet (>
< 4 cm? oder < 10 % 40 % des LA) oder mit
des LA einem die Vorhofwand
treffenden Jet
VC<0,3cm VC 20,7 cm
keine oder geringe MI mehr als mild ohne | grol3e
Flusskonvergenz Kriterien fir schwere Ml | Flusskonvergenz
systolische  Flussum-
kehr in den Pulmonal-
venen
Lflail leaflet” oder ruptu-
rierter Papillarmuskel
Supportiv Systolisch prominenter Systolische  Flussum-

kehr in den Pulmonal-
venen

dichtes, trianguléres
Doppler-MI-Signal

vergrolerter LA und
LV

Quantitative Variab-
len

VC:<0,3cm

Rvoi: < 30 ml/Schlag
RF: <30 %

EROA: <0,20 cm?

VC: 0,3-0,69 cm

Rvoi: 30-59 ml/Schlag
RF: 30-49 %

EROA: 0,20-0,39 cm?

VC: 20,7 cm

Rval: = 60 ml/Schlag
RF: 250 %

EROA: = 0,40 cm?2

Bei Patient*innen mit plotzlich aufgetretener Symptomatik sollte auch eine invasive Ab-

klarung mittels Herzkatheter erfolgen, um den pulmonalarteriellen Druck zu erfassen und




bei einer eventuell vorliegenden koronaren Herzkrankheit (KHK) direkt intervenieren zu

kénnen (5).

In den neusten Leitlinien nimmt der Stellenwert der 3D-TTE und -TEE-Untersuchung so-
wie der kardialen Magnetresonanztomografie (MRT) zur genaueren Quantifizierung des
Schweregrades der MI zu. Insbesondere im MRT lasst sich der Schweregrad durch bes-
sere Quantifizierung der RF und des Rvol v.a. auch bei exzentrisch-gerichtetem Jet sowie
mehreren Insuffizienzjets, bestimmen. Diese kbnnen bei genannten Bedingungen im 2D-
TTE haufig auch unterschatzt werden. Die 3D-Echokardiografie kommt hierbei den MRT
Ergebnissen am nachsten und ist damit auch in Hinblick auf weiterfihrende Therapie-
mal3nahmen von grof3er Bedeutung (29, 30). Als wichtiger Quantifizierungsparameter
wird die EROA beschrieben, da hier bei einem Wert von =2 20 mm? die Gesamtmortalitat

zunimmt (29).

1.1.3. Therapie

Prinzipiell lassen sich bei der Therapie der MI drei verschiedene Vorgehensweisen un-
terscheiden, deren Vor- und Nachteile individualisiert fir jede Patient*in diskutiert werden
mussen. Hierzu gehdren ein konservativ-medikamentdses Vorgehen, eine kardiochirur-
gische Sanierung durch Mitralklappenreparatur oder -ersatz sowie die neuen interventio-
nellen Therapien mit Katheter-gestitzten Verfahren wie z.B. die Verwendung von Mit-

raClips (MC), die im nachsten Kapitel genauer erlautert wird.

Aktuell richtet sich das therapeutische Vorgehen insbesondere nach Atiologie der M,

weshalb die Unterscheidung einer primaren oder sekundaren Ml wichtig ist.

Symptomatische Patient*innen mit einer schweren chronischen Ml sollen einem interdis-
ziplindren Heart Team vorgestellt werden und individualisiert einer operativen oder einer
interventionellen Herzklappentherapie zugefiihrt werden. Bei den operativen Mal3nah-
men stellt die Mitralklappenrekonstruktion (MKR) dabei weiterhin die bessere Alternative
zum Mitralklappenersatz (MKE) da, sofern dies technisch magglich ist. Durch die zuneh-
mende Expertise und Verbesserung der technischen Mdoglichkeiten, weist eine Rekon-
struktion v.a. bei Patient*innen unter 75 Jahren in speziellen Zentren ein geringes Morta-
litatsrisiko, eine bessere 10-Jahres-Uberlebensrate sowie einen kiirzeren Krankenhaus-
aufenthalt auf (31, 32, 33). Dies wird am ehesten durch einen postoperativen Anstieg der

LVEF erklart (31). Ein direkter Ersatz der MK ist heutzutage nur noch indiziert, wenn eine



Rekonstruktion technisch z.B. aufgrund von Klappenringverkalkungen nicht mdglich ist
(5). Eine medikamentdse Therapie bei gleichzeitig bestehender Herzinsuffizienz sollte
nach gultigem Standard (s. unten) erfolgen. Nach neuen Empfehlungen sollte eine The-
rapie auch bei asymptomatischen Patient*innen mit schwerer Ml erfolgen, bei einer LVEF
<60 %, einem linksventrikularen endsystolischen Diameter (LVESD) =40 mm, einem LA-
Volumen = 60 ml/m? oder Durchmesser = 55mm, einem systolischen pulmonalarteriellen
Druck (sPAP) > 50 mmHg und ein VHF, da diese Parameter auch unabhéngig der Symp-
tomatik mit einem schlechten Outcome verbunden sind (29). Asymptomatisch Patient*in-
nen mit schwerer primarer Ml und einer LVEF > 60 % sollten hingegen in einem Intervall
von 6 Monaten klinisch und echokardiografisch nachkontrolliert werden, ohne akuten
Handlungsbedarf (29).

Der therapeutische Algorithmus bei Patient*innen mit schwerer, sekundéarer Ml stellt sich
anders dar. Da hierbei meistens Patient*innen mit Herzinsuffizienz betroffen sind, stellt
die medikamenttse Therapie den ersten Schritt dar. Patient*innen mit einer LVEF < 40
% sollten dabei bereits initial mit einer leitliniengerechten Quadrupeltherapie aus Vals-
artan/Sacubitril (alternativ ACE-Hemmer oder ein AT1-Antagonist), einem Betablocker,
einem Mineralikortikoidrezeptorantagonisten und einem SGLT2-Inhibitor behandelt wer-
den. Symptomatisch kann die Therapie durch ein Schleifendiuretikum ergéanzt werden.
Im weiteren Verlauf kann auch eine Device-Therapie indiziert sein (34). Bei fortbestehen-
den Beschwerden sollte bei Vorliegen einer KHK in einem Heart Team die Mdglichkeit
einer kombinierten Bypass-Operation mit einer Klappenoperation diskutiert werden oder
alternativ die Optimierung der Myokarddurchblutung mittels Herzkatheter erfolgen. Be-
stehen trotz optimalen TherapiemalRnahmen weiterhin Beschwerden im Rahmen der
schweren, sekundéaren Ml und ist der Patient*in flr eine operative Therapie nicht geeig-
net, kann eine interventionelle Klappentherapie z.B. mit dem MitraClip-Verfahren erfol-

gen, das im folgenden Abschnitt genauer erlautert wird.
1.2. MitraClip-Verfahren

Wie im vorherigen Kapitel bereits angedeutet, haben sich neben den chirurgischen Be-
handlungsmdglichkeiten auch perkutan interventionelle Verfahren auf Herzkatheterbasis
entwickelt, von denen das MitraClip-Verfahren aktuell grol3e Bedeutung hat. Die Indika-
tion zur Durchfihrung eines MC wird haufig durch ein interdisziplindres Heart Team ge-

stellt, das Symptomatik, Befunde sowie das individuelle Interventionsrisiko der

7



Patient*innen mitberlcksichtigt (29). Dieses Team besteht mindestens aus einem Herz-
chirurg*in mit Spezialisierung auf Herzklappenversorgung sowie Expert*innen der Kardi-
ologie mit Spezialisierung auf Herzklappenerkrankungen, Echokardiografie und einer
weiteren bildgebenden Subspezialitat, wie etwa Computertomografie (CT) oder MRT,

und einem Kardio-Anasthesist*in (35).

Das Verfahren basiert auf einer Form der operativen MKR, die vom italienischen Kardio-
chirurgen Ottavio Alfieri in den 1990er Jahren etabliert wurde und daher auch als ,alfieri
stitch® bezeichnet wird. Hierbei wurde mit einem Faden das AML und PML mittig im Be-
reich des groRten mitralen Prolaps vernaht, sodass sich eine doppelte Offnung der MK
bildet, wie in Abbildung 1 zu sehen ist (36).

Abbildung 1. Der ,,Alfieri stitch“. Hierbei werden das AML und PML mit einem 5-0-Polypropylenfa-
den mittig vernaht, wobei die Mitralklappe 2 Offnungen aufweist (Abbildung modifiziert nach [36];
Lizenznummer: 5032991430013).

7 '—\‘“\
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Basierend auf dieser Nahttechnik entwickelte die Firma Abbott Vascular, Abbott Park,
lllinois, USA, ehemals Evalve, das perkutane MC-System als Katheter basiertes Verfah-
ren (37).

Der MC weist dabei 2 Schenkel und 2 Greifer auf, um die MK spéter zu greifen (Abbildung
2). Zur sicheren Platzierung sowie adaquaten Fuhrung des Katheters wird der Patient*in
zusétzlich mittels Fluoroskopie und TEE untersucht. In der Regel wird der Patient*in daftr
in Form einer Allgemeinanésthesie narkotisiert. Im Rahmen der Prozedur wird die Vena
femoralis punktiert und das Kathetersystem bis zum rechten Vorhof vorgeschoben. Hier
erfolgt unter apparativer Kontrolle (Echokardiografie, Fluoroskopie) die Punktion des
Septum interatriale sowie eine Dilatation der Punktionsstelle, um anschlie3end das MC-
Delivery-System in den LA vorzuschieben. Nun wird das System Uber die MK in den LV
gefuhrt und echokardiografisch die Stelle des grof3ten Regurgitationsjets eruiert. Ist die

passende Stelle gefunden, kann der Clip in Richtung Vorhof zurtickgezogen werden und
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die beiden Greifer umfassen AML und PML. Zeigt sich eine adaquate Reduktion der Ml
wird der Clip abgesetzt. Der MC besteht aus einer Kombination aus Cobalt/Chrom, ist
MRT-kompatibel und kann durch sein Polyester-Gewebe wieder vom Endokard Uber-
wachsen werden. Bei Bedarf kbnnen auch mehrere Clips platziert werden. Nachdem eine
ausreichende echokardiografische Reduktion der Ml erzielt werden konnte, wird das Sys-
tem zurtckgefuhrt und die Intervention ist beendet (38). Abbildung 2 zeigt das MC-Sys-

tem sowie Anteile der Prozedur.



Abbildung 2. MitraClip-Device und Vorgehen. A) Clip-Delivery-System mit MC. B) aufgespannter MC
mit gedffneten Greifern (A und B modifiziert nach [38], Lizenznummer: 5033000611101). C) Katheter
nach septaler Punktion und Dilatation. Der MC ist tGber das LA in den LV eingebracht und Gber den
beiden Klappensegeln aufgespannt. D) geschlossener MC an der MK nach Ende der Prozedur (C
und D modifiziert nach [39], Lizenznummer: 5033000937262).

In der Endovascular Edge-to-Edge Repair Study | (EVEREST) von 2005 wurde an 27
Patient*innen die Sicherheit und die Effektivitat des neuen perkutanen Verfahrens evalu-
iert (40). Die Patient*innen wurden nach den echokardiografischen Kriterien der Ameri-
can Heart Association/American College of Cardiology in Bezug auf die Therapie von
valvularen Herzerkrankungen ausgewahlt. Hierzu zéhlten symptomatische Patient*innen
mit mittel- bis hochgradiger MI oder asymptomatische Patient*innen mit mittel- bis hoch-
gradiger Ml und eingeschréankter LVEF (< 60 %). Alle eingeschlossenen Patient*innen
kamen fur eine MKR in Frage. Als priméare Endpunkte wurden schwere Komplikationen
wie z.B. Tod, Schlaganfall oder ein kardiochirurgisches Eingreifen innerhalb von 30 Ta-
gen sowie 6 Monaten postprozedural definiert. 6 von 27 Patient*innen erhielten eine chi-
rurgische Revision innerhalb der ersten 6 Monaten. Das Endergebnis der Studie ergab
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sowohl eine effiziente Reduktion als auch eine gute Sicherheit, da bei 85 % der Pati-

ent*innen wahrend der ersten 30 Tage keine schweren Komplikationen auftraten (40).

Gleich im Anschluss im September 2005 startete die EVEREST Il Studie, deren Ergeb-
nisse 2011 vero6ffentlicht wurden (41). Ziel der Studie war der Vergleich, ob das perkutane
oder das chirurgische Verfahren die bessere therapeutische Option fur Patient*innen mit
relevanter Ml ist. In dieser multizentrischen, randomisiert, kontrollierten Studie wurden
insgesamt 279 Patient*innen aus insgesamt 37 Zentren der USA und Kanada rekrutiert.
Alle Patient*innen hatten eine mittel- bis hochgradige MI, die in einem unabhangigen
Echokardiografielabor in der University of California diagnostiziert wurde. Symptomati-
sche Patient*innen sollten eine LVEF von > 25 % und einen linksventrikul&ren endsysto-
lischen Durchmesser von maximal 55 mm haben. Die asymptomatischen Patient*innen
mussten mindestens ein weiteres Kriterium erfullen, zu denen eine LVEF zwischen 25-
60 %, ein linksventrikularer endsystolischen Durchmesser zwischen 40-55 mm, ein neu
aufgetretenes VHF oder eine PAH gehorten. Hierbei waren die selektierten Patient*innen
wiederum Kandidat*innen fur eine mogliche MKR oder einen MKE. In der interventionel-
len Gruppe lag das durchschnittliche Alter bei 67,3 Jahren, die LVEF war mit durchschnitt-
lich 60 % erhalten und 27 % der behandelten Patient*innen wiesen eine sekundére Ml

auf.

Die Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 2:1, wobei 184 Patient*innen perkutan und 95

Patient*innen operativ versorgt wurden.

In der MC-Gruppe mussten 41 von 178 Patient*innen mit vollstandigem Follow-Up erneut
einer chirurgischen Revision unterzogen werden, da die Insuffizienz nicht reduziert wer-
den konnte. Die Notwendigkeit einer erneuten chirurgischen Therapie nach Ersttherapie
war mit 20 % beim MitraClip-Verfahren im Vergleich zur anderen Gruppe mit 2,2 % sig-
nifikant erhoht (p <0,001). Zuséatzlich waren die priméaren Endpunkte nach 12 Monaten
ebenfalls signifikant schlechter beim perkutanen Verfahren (55 % vs.73 %, p= 0,007),
was die Unterlegenheit des MitraClip-Verfahrens gegentber der Chirurgie zeigte.
Schwere Komplikationen beim Einsatz der MC mit 15 % vergleichend zur anderen
Gruppe mit 48 % signifikant seltener auf (p= < 0,001). Trotzdem konnte in einer Subgrup-
penanalyse gezeigt werden, dass Patient*innen mit mindestens 70 Jahren sowie Pati-
ent*innen mit funktioneller Genese der MI (p= 0,009 und p= 0,02) eher vom MitraClip-

Verfahren profitierten als von einer chirurgischen Therapie. Die abschlie3ende
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Zusammenfassung ergab somit, dass das MC-Verfahren in den ersten 12 bis 24 Monaten
zwar weniger effizient als die Operation war, aber der Grad der Reduktion der Ml in bei-
den Gruppen gleich und die Sicherheit sowie die NYHA-Klasse und die Lebensqualitat

sogar besser waren.

Im 5-Jahres-Follow-Up (42) wurden ahnliche Ergebnisse wie in der Hauptstudie beschrie-
ben. Die Items bezlglich der Effektivitat der Verfahren waren immer noch signifikant bes-
ser in der chirurgischen Gruppe (64,3 % vs. 44,2 %, p= 0,01), v.a. eine Reoperation war
im interventionellen Verfahren deutlich haufiger notwendig (27,9 % vs. 8,9 %, p = 0,003).
Die 5-Jahres-Mortalitat unterschied sich hingegen nicht zwischen beiden Gruppen (20,8
% vs. 26,8 %, p = 0,36). Die Subgruppenanalyse zeigte erneut, dass eine operative Ver-
sorgung v.a. bei jingeren Patient*innen unter 70 Jahren (43,4 % vs. 83,3 %, p = <0,001)
sowie bei einer LVEF = 60 % (44,1 % vs. 74,4 %, p = 0,001) signifikant besser war als
die perkutane Alternative. Bei Patient*innen tber 70 konnten keine signifikanten Unter-

schiede beider Gruppen gezeigt werden.

Zugang zum europaischen Markt inklusive einer CE-Zulassung erhielt der MC im Sep-
tember 2008 (43). 2010 wurde in Deutschland das Transcatheter mitral valve interven-
tions (TRAMI) —Register etabliert, in dem die interventionellen Eingriffe an der MK in teil-
nehmenden Zentren registriert wurden, um die Sicherheit und Effektivitat in Deutschland
zu verifizieren (44). Es wurden 828 Patient*innen vom September 2010 bis August 2013
retrospektiv untersucht (45). Die Autor*innen konnten &hnliche Ergebnisse bezuglich Ef-
fektivitat und Sicherheit des MC nachweisen wie in der EVEREST-II Studie.

In der multizentrischen ACCESS-EU-Studie von 2012 konnten ebenfalls gute Daten hin-
sichtlich Effektivitat und Sicherheit erhoben werden (46). Beide Studien untersuchten ins-
gesamt altere Patient*innen mit hohem perioperativem Risiko im Vergleich zur Studien-
population der Everest-Il Studie.

Laut Leitlinien der DGK ergibt sich eine optimale Konstellation fir eine MC-Prozedur bei
Patienten mit hochgradiger Ml, optimaler Klappenmorphologie, einer sekundaren MI mit
einer LVEF von < 30 % oder einer primaren MI und einem hohen Operationsrisiko bzw.

anderen Risikokonstellationen (47).

Ein systematischer Review vom Februar 2018 inkludierte insgesamt 9 Studien, um die
Unterschiede im Outcome zwischen Patient*innen mit degenerativer und funktioneller Ml

zu eruieren (48). Im Wesentlichen konnte bei dieser Studie gezeigt werden, dass die
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Erfolgsraten in der Reduktion des MI-Grades sowie die 1-Jahresmortalitatsraten (dege-

nerativ vs. funktionell, 18 % vs. 14 %) in beiden Gruppen grundsatzlich ahnlich waren.

Hierzu wurde im Dezember 2018 die franzdsische MITRA-FR Studie veroffentlicht, wel-
che das Outcome bei Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz sowie reduzierter
LVEF untersuchte (49). Als primares Outcome konnten die Autor*innen zeigen, dass
nach 12 Monaten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beziglich Tod
sowie Rehospitalisierung aufgrund einer symptomatischen Herzinsuffizienz bestanden.

Im Anschluss erfolgte die Verdéffentlichung der Amerikanischen COAPT Studie in der bei
612 Patient*innen der Effekt eines zusatzlichen MC zur medikamentdsen Therapie bei
bestehender chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF untersucht wurde (50).
Die Autor*innen konnten die Uberlegenheit einer adaquaten Herzinsuffizienztherapie in
Kombination mit einem MC im Vergleich zur reinen medikamentdsen Therapie in Hinblick
auf Mortalitat und Rehospitalisierung nachweisen.

1.3. Anasthesiologische Versorgung und Monitoring wahrend MC-Proze-

duren

Obwohl es sich beim MitraClip-Verfahren um ein interventionelles Verfahren auf Herzka-
theterbasis handelt, erfordert der komplexe Eingriff aufgrund des meist hohen Alters und
der multimorbiden Situation der Patient*innen auch auf anésthesiologischer Seite einen
Arzt*in mit entsprechender kardioanasthesiologischer Expertise, um eine adaquate Ver-
sorgung zu gewahrleisten (47).

Da es noch keine individuellen anasthesiologischen Vorgaben bei der Versorgung von
MC-Prozeduren gibt, orientiert sich die Anasthesiologie an den kardiochirurgischen Vor-
gaben. Die Deutsche Gesellschaft fur Anasthesie und Intensivmedizin (DGAI) (51) setzt
personell hierbei einen Facharzt*in fir Anasthesie mit kardioanasthesiologischer Fortbil-
dung voraus. Weiterhin werden Aussagen zur apparativen Ausstattung gestellt, zu denen

folgende Instrumente gehéren:

— Patientenmonitoring inklusive 5-Kanal EKG, ST-Analyse und die Méglichkeit der
invasiven Druckmessung von mindestens 3 verschiedenen Driicken sowie Druck-
kurven,

— eine angemessene Anzahl an Spritzen und Infusionspumpen,
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— ein Defibrillator mit der Moglichkeit zur externen und internen Defibrillation sowie
der externen Schrittmacherstimulation,

— Moglichkeit zur Erhaltung einer Normothermie,

— ein TEE-Gerat,

— ein System zur kontinuierlichen, erweiterten hamodynamischen Uberwachung,

— Uberwachung der Narkosetiefe,

— Moglichkeit zur Applikation normothermer Infusionen,

— Maoglichkeit zur Aufbereitung intraoperativer Blutverluste,

— Hilfsmittel zur Intubation bei méglicherweise schwierigen Bedingungen der Atem-
wegssicherung,

— Hilfsmittel fir schwierige zentrale oder arterielle Punktionen.

Wahrend die Literatur zum MitraClip-Verfahren in Bezug auf Sicherheit und Effektivitat
der Durchfihrung weiter zunimmt (TRAMI-Register [44], ACCESS-EU [46], MITRA-FR
[49], COAPT-Trial [50]), gibt es nur wenige Publikationen, die sich mit dem unmittelbaren

anasthesiologischen Management auseinandersetzen (52, 53, 54).

Neben der Versorgung der Patient*innen in einer Allgemeinanésthesie wird in der Litera-
tur auch die Mdoglichkeit einer Analgosedierung beschrieben (s. Kapitel 4). Hier scheint
es aufgrund neuerer Untersuchungen insbesondere Vorteile auf die Hamodynamik mit
reduziertem Bedarf an kreislaufunterstiitzenden Medikamenten bei gleichzeitiger Effekti-
vitdt und Sicherheit zu geben (55). Der Fokus dieser Arbeit liegt hauptsachlich auf der
Untersuchung des eingesetzten Monitorings sowie der Herz-Kreislauf-Therapie aus-
schlie3lich bei Patient*innen, deren Narkose in Form einer Allgemeinanasthesie gefihrt

wurde.
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1.4. Ziel der Arbeit
In dieser Studie wurden im ersten Abschnitt die Effektivitat und Sicherheit des MC-Ver-
fahrens an der Charité — Universitatsmedizin Berlin dargelegt. Im zweiten Abschnitt
wurde das anasthesiologische Management mit Schwerpunkt auf das Herz-Kreislauf-

System differenziert analysiert.

Die hierzu zugrundeliegenden Hypothesen waren:

1. Beim MC-Verfahren handelt sich um ein effektives und sicheres Verfahren zur
Therapie der MI.

2. Das anasthesiologische Management in Bezug auf das hdmodynamische Monito-
ring, das Anlegen von Zugéangen und auf Medikamentengaben kann an den

Schweregrad der pra-interventionellen LVEF adaptiert werden.

Die retrospektive Analyse der Erfolgsrate der Implantation des MC, des Reduktionsgra-
des der MI nach Implantation, der Komplikationsrate und der Krankenhausmortalitat soll

Aufschluss Uber die Effizienz und Sicherheit des Verfahrens geben.

In Bezug auf das anasthesiologische Management wahrend der Prozedur, das hamody-
namische Monitoring sowie der Art und Menge der eingesetzten Katecholamine sollte
untersucht werden, ob sich Unterschiede zwischen Patient*innen anhand der préa-inter-
ventionellen LVEF ergeben und sich damit mégliche Auswirkungen auf die Anpassung
des Monitorings und die Versorgung ergeben oder ob sich hieraus mdgliche Hinweise

auf ein individualisiertes Versorgungskonzept ableiten lassen.
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2. Methodik

Wahrend der Erstellung dieser Arbeit wurde die Satzung der Charité — Universitatsmedi-
zin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschatftlicher Praxis beachtet und die Monografie
unter Beachtung der dort enthaltenen Grundsatze erstellt. Das entsprechende EA-Votum
der Ethikkommission liegt vor (EA4/239/19).

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden Daten aus 3 elektronischen IT-Syste-
men (COPRA System GmbH, Sasbachwalden, Deutschland; SAP AG, Walldorf,
Deutschland; Medling Softwaresystem GmbH, Hamburg, Deutschland) zu Patient*innen
mit MC-Versorgung im Rahmen einer behandlungsbedirftigen Ml am Charité Campus
Mitte (CCM) der Charité - Universitatsmedizin Berlin extrahiert und analysiert.

Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer praoperativen Ml 111° mit Versorgung durch
einen oder mehrere MC. Weiterhin wurden nur Patient*innen eingeschlossen, die zwi-
schendem 01.11.2011 und dem 30.09.2017 behandelt wurden. Ende des Beobachtungs-

zeitraumes war der 30.09.2017.

Ausschlusskriterien waren das Vorliegen einer praoperativen Ml weniger 111° oder die Be-

handlung an einem der anderen beiden Campus.

2.1. Demographische, morphometrische und echokardiografische Daten

Zunachst wurden mit Hilfe von SAP die pseudonymisierten Patient*innendaten aus be-
stehenden Arztbriefen, Echokardiografie-Befunden und Operationsberichten unter Ver-
wendung der zuvor extrahierten Fallnummern gesucht. Folgende Daten wurden bei den
inkludierten Patient*innen erhoben: Demographie (Alter, Geschlecht, Body Mass Index
(BMI)), prainterventionelle Risikostratifizierung anhand des EuroScore Il und APACHE Il
bei Aufnahme auf die Intensivstation (ITS), Genese der MI, Vorerkrankungen und echo-
kardiografische Parameter (weitere Klappenvitien ab 1° und LVEF vor Intervention). Fol-
gende weitere Klappenvitien wurden in diese Analyse integriert: Aortenklappenstenose
(AS), Aortenklappeninsuffizienz (Al), Trikuspidalinsuffizienz (TI), Pulmonalklappeninsuf-
fizienz (PI) und Mitralklappenstenose (MS). Die Bestimmung des EuroScore Il erfolgte

nach Bestimmung der Patientendaten auf der folgenden Internetseite: http://www.euro-

score.org/calc.html (letzter Zugriff am 20.10.2019, 56). Zur weiteren Subklassifizierung

wurde das am EuroScore Il gemessene Risiko innerhalb der ersten 30 Tage zu
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versterben in ein geringes (< 4 %), mittleres (4 — 9 %) und ein hohes Risiko (> 9 %)
aufgeteilt (57).

2.2. Effektivitat und Sicherheit der MitraClip-Prozedur

Alle Patient*innen wurden im Hybrid - Herzkatheterlabor des Klinikums behandelt. Hierbei
handelte es sich urspriinglich um ein standardisiertes Herzkatheterlabor, welches als
Hybrid-Saal umfunktioniert wurde. Dies ist darin begriindet, dass bereits kurze Zeit nach
Markteintritt das MC-Verfahren am untersuchten Standort durchgefihrt wurde. Zum Ubli-
chen Herzkatheterlabor wurde ein Platz fur die Anasthesie mit Monitoringplatz und Beat-
mungsmaschine sowie einem mobilem TEE-Gerat hinzugefiigt. Eine Narkoseabsaugung

war am CCM nicht vorhanden.

Die Prozedur erfolgte unter permanenter Fluoroskopie sowie 3-dimensionaler TEE durch
eine*n Kardiolog*in mit Echokardiografie-Zertifizierung. Punktion der Vena femoralis, Ein-
fuhrung des Katheters bis zum Atrium dextrum und Punktion des Septum interatriale.
Nach Dilatation der septalen Punktionsstelle wird der MC unter TEE-Kontrolle tber die
Stelle des grof3ten Regurgitationsjets gebracht und in den Ventriculus sinister eingefthrt.
Die Mitralklappensegel werden fixiert und der MC geschlossen. Durch TEE-Evaluation
wurde der Grad der Reduktion beurteilt und korrigiert, ein weiterer MC eingefuhrt oder
die Prozedur durch Ruckfihren des Katheters beendet. Wahrend der Intervention erfolgte

eine Heparinisierung der Patient*innen.

Zur Uberprifung der Effektivitat der MC-Prozedur erfolgte die Untersuchung auf eine er-
folgreiche Reduktion der MI nach Clip-Implantation sowie die Anzahl der eingesetzten
MC bzw. frustrane Implantationsversuche direkt bei Implantation im Hybrid-Saal. Zur Be-
urteilung der postinterventionellen Reduktion der Ml erfolgte die Aufteilung in 3 Gruppen.
Eine gute Reduktion wurde definiert als Reduktion einer Ml I11° auf I°, eine moderate Re-
duktion entsprach einer Anderung von l1° auf II° und eine inadaquate Reduktion definiert
eine ausbleibende Befundédnderung nach der Intervention. Zur Untersuchung auf das po-
tenzielle Auftreten einer Klappenstenose nach Clip-Implantation erfolgte die echokardio-
grafische Kontrolle des mittleren Druckgradienten (DGmean). Die Einteilung des Stenose-
grades erfolgte nach den empfohlenen echokardiografischen Kriterien (58) in drei Grup-
pen: leicht (DGmean < 5 mmHg), moderat (DGmean 5 — 10 mmHg) und schwer (DGmean >

10 mmHg). Das Auftreten einer hamodynamisch signifikanten postinterventionellen
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Stenosekomponente (DGmean > 10 mmHg) wurde durch die Interventionalist*innen als

Abbruchkriterium definiert.

Zur Uberpriifung der Sicherheit erfolgte die Untersuchung auf intrainterventionelle Kom-
plikationen. Hierzu zahlten die Sterblichkeit wahrend der Intervention sowie der Bedarf

einer operativen Konversion unter Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine (HLM).

2.3. Anasthesiologisches Management

Alle durchgefiuihrten Untersuchungen im Klinikum am Charité — Campus Mitte erfolgten
nach damaliger hausinterner Standard Operating Procedure (SOP). Hierzu z&hlte die
praoperative Aufnahme der Patient*innen auf die kardiologische Intensivstation zur An-
lage eines Zentralen Venenkatheters (ZVK), einer invasiven arteriellen Blutdruckmes-
sung (iBP) sowie ein Blasenkatheter. Die Einleitung erfolgte durch Gabe von Remifentanil
(0,1-0,2 pg/kg Korpergewicht (KG)), Propofol (1,5-3 mg/kg KG) oder Etomidate (0,15-0,3
mg/kg KG) sowie bei Bedarf Cis-Atracurium (0,1 mg/kg KG). Die Aufrechterhaltung er-
folgte mit Propofol und Remifentanil. Wahrend der Intervention erfolgte nach SOP zum
Basismonitoring eine nicht-invasive Blutdruckmessung, ein EKG, eine Pulsoxymetrie so-

wie das Aufbringen klebbarer Defibrillator-Patch-Elektroden.

Zum anasthesiologischen Prozedere wurden folgende Parameter untersucht: Dauer der
Anasthesie, Art der Narkose, Anzahl und Art der etablierten Zugange, Monitoring (Beat-
mung, Zentralvendser Druck (ZVD), Darstellung der Tiefe der Narkose anhand des
Bispektralen Index (BIS) oder unter Verwendung eines SEDLine-Geréates und Bestim-
mung des Patient-State-Index (PSI), Temperatur, Ort der Extubation) sowie die einge-
setzten Medikamente wéhrend der Intervention und 24h nach Aufnahme auf die ITS (Opi-

oide, Hypnotika, Muskelrelaxantien).

Auch bei der Intervention wurde die Dauer, die Anzahl der eingesetzten MCs, ein Wech-
sel auf ein offen chirurgisches Verfahren und der Bedarf an Transfusionen (Erythrozyten-

konzentrate (EK), Thrombozytenkonzentrate (TK), Fresh Frozen Plasma (FFP)) erhoben.

2.4. Katecholamine

In Erganzung des anasthesiologischen Managements erfolgte im Weiteren die differen-
zierte Uberpriifung und Analyse der eingesetzten Katecholamine. Hierzu wurde die Ein-

satzhaufigkeit von Noradrenalin, Adrenalin, Enoximon sowie Dobutamin wahrend der
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Intervention sowie 24 Stunden nach der Intervention analysiert. Zusatzlich erfolgte die

Angabe der durchschnittlichen Kumulativdosis in pg/kg KG.

Zur differenzierteren Betrachtung des Katecholaminbedarfes wurde die Kohorte anhand
der LVEF in 3 Gruppen unterteilt. Diese wurden basierend auf den Kriterien der ESC von
2021 zur klinischen Einteilung der Herzinsuffizienz definiert (34). Diese funktionelle Ein-
teilung diente der Unterscheidung von Patient*innen mit einer hochgradig reduzierten
LVEF (< 40%; hier definiert als Gruppe lll), einer mittelgradig reduzierten LVEF (40 — 49
%; hier definiert als Gruppe Il) und einer erhaltenen LVEF (> 50 %; hier definiert als
Gruppe I). Anhand dieser Unterteilung sollte untersucht werden, ob unterschiedliche Aus-
gangsbedingungen der Patient*innen gemessen an der LVEF zu einer unterschiedlichen

Haufigkeit einer Katecholamintherapie fuhrt.

2.5. Postinterventioneller Verlauf

Zur Beurteilung des postinterventionellen Verlaufs wurde die Krankenhaussterblichkeit
bei Erstaufnahme, die Aufenthaltsdauer auf der ITS und im Krankenhaus, Haufigkeit und
Dauer einer Nachbeatmung auf der ITS sowie das Auftreten weiterer postinterventioneller
Komplikationen (Nierenfunktionseinschrankung, Notwendigkeit einer Nierenersatzthera-
pie, Unterstiitzung durch eine Intraaortale Ballonpumpe [IABP] oder eines Ventricular As-
sist Device [VAD] sowie die Inzidenz eines Schlaganfalls, eines akuten Koronarsyndroms
[ACS], einer Blutung, eines Delirs, einer Pneumonie, einer Sepsis oder eines Harnwegs-
infektes [HWI]) definiert. Das Auftreten einer Niereninsuffizienz nach Intervention wurde
anhand der Vorgaben der KDIGO-Klassifikation mittels Kreatininbestimmung und mit
Hilfe der protokollierten Ausscheidungsmengen bestimmt und entsprechend in die Grup-
pen KDIGO 0 - Il eingeteilt (59). Die anderen Komplikationen wurden nach standardi-
sierten Empfehlungen der European Society of Intensive Care Medicine nach Angaben
aus den bestehenden Arztbriefen nach deren Auftreten untersucht (60). Hierbei erfolgte
nur eine dichotome Untersuchung (ja/nein) und keine Gradeinteilung.

Die Komplikationen wurden entsprechend der unter 2.4 genannten Klassifikation anhand
der LVEF nachuntersucht.
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2.6. Statistische Analyse und Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Excel 2016 (Microsoft Corporation, USA) und
SPSS (IBM SPSS Products: Statistics Common, Version 21.0.0.0.0). Aufgrund des ret-
rospektiven und observierenden Charakters der Studie ist die Auswertung als eine explo-

rative Analyse zu verstehen.

Die Uberprifung auf Normalverteilung erfolgte nach Schiefe und Kurtosis sowie nach
Histogramm. Zusatzlich erfolgte die Signifikanzberechnung auf Normalverteilung mit dem
Shapiro-Wilk-Test.

Zur Darstellung wurden absolute sowie relative Haufigkeiten benutzt. Aufgrund von nicht
normalverteilten Daten erfolgte alternativ die Darstellung als Median und Interquartilab-
stand (IQR). Die Berechnung der statistischen Signifikanz erfolgte mittels Kruskal-Wallis-
Test bei mehr als 2 unabhangigen Stichproben bei nicht normalverteilten Daten. Bei er-
rechneter signifikanter Abweichung vom Kritischen Wert und Widerlegung der HO-Hypo-
these, erfolgte eine weitere Analyse mit Hilfe des Post-hoc-Testes zur Unterscheidung
zwischen welchen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied vorlag.

P-Werte von < 0,05 wurden als statistisch signifikant gesehen. Zur Wahrung der Aussa-
gekraft wurde bei der Berechnung mehrerer Tests die Methode der Bonferroni-Korrektur

genutzt, um die Kumulation von Alphafehlern zu neutralisieren.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Nach Sichtung der Fallnummern und Betrachtung der verfassten Arztbriefe konnten 156
Patient*innen mit MitraClip-Prozedur am CCM in die vorliegende Studie eingeschlossen
werden (s. Abbildung 3).

Abbildung 3. Flow Chart der Patient*innenauswabhl.
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Grades
\4

156 Patient*innen in die Untersu-

chung eingeschlossen

3.2. Demographische, morphometrische und echokardiographische Daten

Tabelle 3 zeigt alle Angaben der Patient*innen bezuglich deren Demographie, Euroscore
II, Genese der MI, Informationen zu bestehenden Vorerkrankungen, APACHE Il bei Auf-
nahme auf die ITS und weitere echokardiografisch ermittelte Herzklappenvitien der Pati-
ent*innen. Der Altersmedian lag bei 77 Jahren (IQR: 72 — 82) mit einem Anteil der Uber
75-jahrigen von etwa 60 %. Der Anteil der weiblichen Patient*innen lag bei 32,7 %. Der
APACHE-II-Score wurde bei 146 Patient*innen dokumentiert und lag im Median bei 14
(IQR: 11 - 19).
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116 (74,4 %) der untersuchten Patient*innen hatten vor der interventionellen Therapie
ein mittleres bis hohes Risiko einer 30-Tages-Mortalitat gemessen am Euroscore Il. 152
(97,4 %) der Patient*innen hatten eine funktionelle Ursache der MI auf Basis kardialer
Vorerkrankungen. 138 (88,5 %) Patient*innen waren kardiopulmonal mit NYHA von Il bis
IV eingeschrankt. Die mittlere LVEF war mit einem Median von 35 % (IQR: 24 — 50)
reduziert. Hierbei hatten 80 (51,3 %) eine hochgradig reduzierte, 35 (22,4 %) eine mittel-
gradig reduzierte und 41 (26,3 %) der Patient*innen eine erhaltene LVEF. Zuséatzlich zeig-
ten echokardiografisch 71 (45,5 %) Patient*innen Hinweise auf eine moderate systolische
pulmonale Hypertonie und 17 (10,9 %) Patient*innen eine schwere systolische pulmonale
Hypertonie. Alle anderen 68 (43,6 %) Patient*innen wiesen einen normalen systolischen

pulmonalarteriellen Druck auf.

Die weiteren untersuchten Vorerkrankungen sind in Tabelle 3 entsprechend ihrer Haufig-

keit aufgelistet.

Zwei (1,28 %) der untersuchten Patient*innen kamen mit alleiniger MI ohne zusatzliches
Vitium. Alle anderen Patient*innen zeigten mindestens ein weiteres Vitium. Die absoluten

und relativen Haufigkeiten der weiteren Klappenvitien sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3. Basischarakteristika. Die Tabelle zeigt die Demographie, den EuroScore Il mit Einteilung
des Risikos einer 30-Tages-Sterblichkeit, die Genese der MI, die Haufigkeit der untersuchten Vorer-
krankungen aufgelistet nach ihrer Haufigkeit, den APACHE-II Score bei Aufnahme auf die ITS sowie
die weiteren prainterventionell ermittelten Klappenvitien. Angegeben sind jeweils die Mediane und

Interquartile oder absolute und relative Haufigkeiten.

N =156
Demographie
Alter (in Jahren) 77 (72-82)
Alter > 75 Jahre 94 (60,1 %)
Geschlecht: w 51 (32,7 %)
BMI (kg/m2) 25,7 (23,4-28,8)
EuroScore 11 (%) 6,4 (3,8-13,5)
geringes Risiko (< 4%) 40 (25,6 %)
mittleres Risiko (4-9%) 62 (39,7 %)
hohes Risiko (> 9%) 54 (34,6 %)
Genese M|
funktionell 152 (97,4 %)
degenerativ 4 (2,6 %)
Vorerkrankungen
LVEF (%) 35 (24 - 50)
Gruppe | (LVEF > 49 %) 41 (26,3 %)
Gruppe Il (LVEF 40 - 49 %) 35 (22,4 %)
Gruppe Il (LVEF < 40 %) 80 (51,3 %)
NYHA
I 1 (0,6 %)
I 17 (10,9 %)
11 108 (69,2 %)
v 30 (19,2 %)
sPAP
normal 68 (43,6 %)
moderat erhdht (31 — 55 mmHg systolisch) 71 (45,5 %)
schwer erhoht (> 55 mmHg systolisch) 17 (10,9 %)
Arrhythmie 137 (87,8 %)
Chronische Nierenerkrankung 124 (79,5 %)
Koronare Herzkrankheit 106 (68 %)
Insulinabhangiger Diabetes mellitus 63 (40,4 %)
Hyperlipoproteinamie 63 (40,4 %)
COPD 58 (37,2 %)
APACHE Il (n=146) 14 (11-19)
weitere Klappenvitien
AS 7 (4,5 %)
Al 69 (44,2 %)
TI 138 (88,5 %)
PI 76 (48,7 %)
MS 3 (2 %)

SPAP = systolischer pulmonalarterieller Druck, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, AS =
Aortenklappenstenose; Al = Aortenklappeninsuffizienz; Tl = Triskuspidalinsuffizienz; Pl = Pulmonalklap-

peninsuffizienz; MS = Mitralklappenstenose
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3.3. Effektivitat und Sicherheit der MC-Prozedur

Im Weiteren wurden Effektivitdt und Sicherheit der MC-Prozedur untersucht. Die Effekti-
vitat der Intervention ist in Tabelle 4 dargestellt und zeigt den Erfolg der MI-Reduktion,
die Anzahl der eingesetzten MC sowie den DGmean der postinterventionellen Echokardi-
ografie-Kontrolle. Anhand der einleitend definierten Reduktionsgrade konnte bei 106 (68
%) der Patient*innen eine gute Reduktion, bei 28 (18 %) eine moderate und bei 22 (14,1

%) der Patient*innen eine inadaquate Reduktion der initialen Ml IlI° erreicht werden.

Bei 9 (5,8 %) der Patient*innen konnte kein MC gesetzt werden. Aufgeteilt nach der An-
zahl der eingesetzten MC erhielten: 82 (52,6 %) Patient*innen einen, 55 (35,3 %) zwei, 9
(5,8 %) drei und 1 (1,6 %) Patient*in mehr als 3 MC.

Der DGmean lag im Median nach Intervention bei 3 mmHg (IQR 2 — 4). In den Untersu-
chungsbefunden wurde dieser bei 147 (94,2 %) Patient*innen angegeben. Da bei 9 (5,8
%) Patient*innen kein MC gesetzt werden konnten, entfielen die entsprechenden Mes-
sungen. 124 (85,5 %) Patient*innen zeigten nach Einsatz des MC eine leichte Stenose

und 23 (15,9 %) eine moderate MS nach der Intervention.

15 (9, 6 %) der hier untersuchten Patient*innen mussten im Verlauf erneut versorgt wer-
den. Von diesen 15 Patient*innen konnte bei 4 (2,6 %) initial kein MC gesetzt werden, 9
(5,8 %) zeigten nach Implantation eines MC weiterhin eine MI I11°, wo man sich auf eine
erneute Intervention einigte und 2 (1,3 %) zeigten nach MC-Prozedur eine Ml II°. Hierbei
wurde sich bei 10 (6,4 %) Patient*innen flr einen Klappenersatz entschieden, 4 (2,6 %)
erhielten eine erneute MC-Versorgung und 1 (0,6 %) Patient*in erhielt eine valvulare
Anuloplastie. Die Patient*innen, die eine erneute MC-Versorgung im Intervall erhielten,

sind in dieser Arbeit nicht miterfasst wurden.
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Tabelle 4. Effektivitat. Dargestellt sind die Art der Reduktion der Ml nach Intervention, die Anzahl
der eingesetzten MC, der postinterventionell, echokardiografisch erhobene mittlere Druckgradient
Uuber der MK sowie die Inzidenz und Form einer erforderlichen Re-Intervention. Angegeben sind
Median und Interquartile oder absolute und relative Haufigkeiten.

Postinterventionelle Ml

gute Reduktion 106 (68 %)
moderate Reduktion 28 (18 %)
inadaquate Reduktion 22 (14,1 %)
Anzahl der eingelegten Clips (N = Anzahl)
frustraner Versuch 9 (5,8 %)
1 Clip 82 (52,6 %)
2 Clips 55 (35,3 %)
3 Clips 9 (5,8 %)
> 3 Clips 1 (0,6 %)
DGmean (MmMHQ) Uber der MK postinterventionell 3 2-4)
(n = 147)
leichte Stenose 124 (84,4 %)
mittlere Stenose 23 (15,6 %)
schwere Stenose 0
Re-Intervention nach erfolgtem MC (N) 15 (9,6 %)
MKE 10 (6,4 %)
Erneutes MC im Intervall 4 (2,6 %)
Sonstige kardiochirurgische Therapie 1 (0,6 %)

MKE = Mitralklappenersatz

Die untersuchten Parameter der Sicherheit wahrend der MC-Prozedur sind in Tabelle 5

dargestellt. Intraoperativ verstarb kein*e Patient*in.

Tabelle 5. Sicherheit der Intervention.

N = 156
Intraoperative Mortalitat (N) 0
Konversion mit HLM (N) 2 (1,3 %)
HLM-Dauer (min) 156 (121 -191)
Ursachen einer Konversion (N)
Vorhofohrperforation 1 (0,6 %)
Atriumseptumdefekt 1 (0,6 %)

HLM = Herz-Lungen-Maschine

Bei insgesamt 2 (1,3 %) Patient*innen musste aufgrund von Komplikationen der Herzka-
theter abgebrochen und auf eine offene kardiochirurgische Versorgung konvertiert wer-
den. Bei einem*r Patient*in kam es wahrend der Dilatation des atrialen Septums einmal

zu einer Vorhofohrperforation mit konsekutiver Perikardtamponade und bei einem
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Anderem zu einem kreislaufrelevanten Atriumseptumdefekt, der operativ versorgt werden

musste.

3.4. Anasthesiologisches Management

Die Interventions- und Anasthesiedauer, die verwendeten Anasthetika sowie der intra —

und postoperative Transfusionsbedarf ist in Tabelle 6 abgebildet.

Die Dauer der anasthesiologischen Versorgung lag im Median bei 175 min (IQR 145 -
213,8). Die Interventionszeit bei 120 min (IQR: 90 — 155). Bei 138 (87,8 %) der Patient*in-
nen erfolgte die MC-Prozedur elektiv. Die Narkosefuihrung erfolgte bei allen Patient*innen
als Allgemeinanasthesie in Form einer total intravendse Andasthesie (TIVA). Die Stan-
dardnarkose erfolgte bei 153 (98,1 %) Patient*innen mit Remifentanil und bei allen Pati-
ent*innen mit Propofol. Bei Bedarf wurde eine zusatzliche muskulare Relaxation durch-
gefuhrt. Hierzu erhielten 133 (85,3 %) Patient*innen Cis-Atracurium. Zur Standardversor-
gung im Haus gehdorte auch die Bereitstellung von 2 EKs auf Abruf auf der Blutbank. 24
(15 %) Patient*innen hatten eine Hamoglobin-relevante Blutung mit Bedarf einer EK-Ver-

sorgung nach der Intervention.
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Tabelle 6. Anasthesie, Medikamente und Transfusionsbedarf. Dargestellt sind die Interventions-
und Anasthesiedauer, die verwendeten Anasthetika sowie der intra — und postoperative Transfusi-
onsbedarf, jeweils in absoluten und relativen Haufigkeiten oder als Median und Interquartilen.

Dauer Anasthesie (min) 175 (145 - 213,8)
Dauer Intervention (min) 120 (90 — 155)
Dringlichkeit des Eingriffes (N)
Elektiv 137 (87,8 %)
Dringlich/Notfall 19 (12,2 %)
Medikamente intraoperativ (N)
Opioide
Remifentanil 153 (98,1 %)
Sufentanil 6 (3,9 %)
Fentanyl 12 (7,7 %)
Hypnotika
Propofol 156 (100 %)
Etomidat 27 (17,3 %)
Midazolam 12 (7,7 %)
Muskelrelaxantien
Cis-Atracurium 133 (85,3 %)
Rocuronium 2 (1,3 %)

Transfusion (N)

EK
intraoperativ 3 (1,9 %)
postoperativ 24 (15,4 %)
TK
intraoperativ 0
postoperativ 0
FFP
intraoperativ 0
postoperativ 2 (1,3 %)

EK = Erythrozytenkonzentrat, TK = Thrombozytenkonzentrat, FFP = Fresh Frozen Plasma

Die anasthesiologische Versorgung, Beatmung sowie das Monitoring sind in Tabelle 7

dargestellt.

Neben dem Basismonitoring bestehend aus einer nicht-invasiven Blutdruckmessung, ei-
nem EKG, einer Pulsoxymetrie sowie klebbaren Defibrillator-Patch-Elektroden erhielten
weiterhin alle Patient*innen einen ZVK nach damals gultiger SOP. Zuséatzlich wurde bei
allen Patient*innen eine iBP und mindestens ein weiterer peripher-vendser Zugang etab-
liert. Der Beatmungsmodus war immer druckkontrolliert. Ein Hypnosetiefenmonitoring
mittels prozessierter elektro-enzephalographischer (EEG) Signale erhielten 47 (30,1 %)
Patient*innen in Form eines BIS und 56 (35,9 %) durch einen PSI. Weiterhin wurde bei
144 (92,3 %) Patient*innen der intraoperative ZVD gemessen. Ein Patient*in erhielt als

weiterfuhrendes Monitoring einen Pulmonaliskatheter (PAK). 125 (80,1 %) Patient*innen
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konnten nach dem Eingriff im OP extubiert werden. Alle anderen Patient*innen wurden

intubiert beatmet auf die ITS gebracht.

Tabelle 7. Monitoring und Beatmung. Dargestellt sind die etablierten Zugange, Art und Parameter
der Beatmung sowie das Monitoring. Angegeben sind jeweils die absoluten und relativen Haufig-
keiten bzw. Median und Interquartile.

N =156
Zugange (N)
ZVK 156 (100 %)
Arterie 156 (100 %)
peripher venos
1 114 (73,1 %)
>1 42 (26,9 %)
PAK 1 (1,6 %)
Beatmung
Druckkontrolliert (N) 156 (100 %)
PEEP (cmH20) 55 5-7
Ppeak (CmHZO) 18 (16 - 21)
Extubation
OP (N) 125 (80,1 %)
ITS (N) 31 (19,9 %)
Monitoring
5-Kanal-EKG 156 (100 %)
Pulsoxymetrie 156 (100 %)
Nicht-invasive Blutdruckmessung 156 (100 %)
ZV/D intraoperativ (cmH20) (N = 144) 115 (9-14)
min 9 (6-12,3)
max 14 (10-18)
Tiefe der Sedierung (N = 103)
BIS 47 (30,1 %)
PSI 56 (35,9 %)
Temperatur (°C)
Tempmin (N=79) 36 (35,5-36,4)
Letzte Temperatur intraoperativ 36,0 (35,6-36,5)
Konvektive Warmetherapie 13 (8,3 %)

ZVK = Zentraler Venenkatheter, PEEP = Positiver Endexpiratorischer Druck, Ppeak= maximaler Beatmungs-
druck, BIS = Bispektraler Index, PSI = Patient State Index, Tempmin = minimale intraoperative Temperatur
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3.5. Katecholamine

Der Einsatz von Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin und Enoximon ist in Tabelle 8 zu-
sammengefasst. Die Dreiteilung der Gesamtkohorte erfolgte wie eingangs beschrieben
anhand der LVEF. Hierbei besteht die Gruppe Il (< 40 %) aus 80, Gruppe Il (40 — 49 %)
aus 35 und Gruppe | (> 49 %) aus 41 Patient*innen. Patient*innen, die kein Katecholamin

erhielten, wurden mit einem Wert von ,0“ in die Berechnung mit einbezogen.

Zur Validierung der Ergebnisse erfolgte hierzu noch die Untersuchung der Intubations-
haufigkeit auf der ITS. 16 (39 %) Patient*innen der Gruppe |, 14 (40 %) Patient*innen der
Gruppe Il und 40 (50 %) Patient*innen der Gruppe Il mussten auf der ITS nachbeatmet
werden. Die Intubationshaufigkeit war statistisch zwischen den Gruppen nicht signifikant
(p =0,419).
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Tabelle 8. Katecholaminbedarf mit Anzahl und Kumulativdosen. Die Kumulativdosen sind jeweils
gewichtsadaptiert in pg/kg KG angegeben. Patient*innen, die kein Katecholamin erhielten wurden
mit einem Wert von ,,0“ in die Berechnungen eingebunden. Angegeben sind die absoluten und re-
lativen Haufigkeiten bzw. der Mittelwert der Kumulativdosen.

I (N=41) Il (N =35) Il (N = 80) p - Wert
Noradrenalin
intraoperativ
Anzahl (N) 39 (95,1 %) 33 (94,3 %) 73 (91,3 %) 0,691
Kumulativdosis 6,2 6,5 8,5
(Hg/kg KG)
Postoperativ
Anzahl (N) 6 (14,6 %) 9 (25,7 %) 32 (40 %) 0,013
Kumulativdosis 4.6 8,4 7,6
(Hg/kg KG)
Adrenalin
Intraoperativ
Anzahl (N) 8 (19,5 %) 14 (35 %) 34 (42,5 %) 0,039
Kumulativdosis 0,4 1,6 2,0
(hg/kg KG)
Postoperativ
Anzahl (N) 0 0 9 (11,3 %) 0,011
Kumulativdosis 0 0 1.4
(Hg/kg KG)
Enoximon
Intraoperativ
Anzahl (N) 0 0 2 (2,5 %) 0,384
Kumulativdosis 0 0 0,008
(mg/kg KG)
Postoperativ
Anzahl (N) 0 2 (5,7 %) 3 (3,8 %) 0,658
Kumulativdosis 0 0,1 4,6
(mg/kg KG)
Dobutamin
Intraoperativ
Anzahl N 0 1 (2,9 %) 1(1,3 %) 0,546
Kumulativdosis 0 0,006 0,008
(mg/kg KG)
Postoperativ
Anzahl N 0 1(2,9 %) 2 (2,5 %) 0,577
Kumulativdosis 0 0,1 1,0
(mg/kg KG)

Gruppe | = LVEF > 50 %, Gruppe Il = LVEF 40 — 49 %, Gruppe Il = LVEF <40 %

Die intraoperative Noradrenalin-Therapie ergab keinen signifikanten Unterschied in der
Haufigkeit der Gabe zwischen den Gruppen (p = 0,691). Es ergab sich jedoch ein signi-
fikanter Unterschied im Noradrenalin — Bedarf (p = 0,013), der sich in der angeschlosse-
nen Post-Hoc-Analyse zwischen Patient*innen der Gruppe 11l und der Gruppe | zeigte [32
von 80 Patient*innen (40 %); kumulative Dosis 7,6 pug/kg vs. 6 von 41 Patient*innen (14,6
%), kumulative Dosis 4,6 pug/kg] (p 1 vs. 1l =0,012).
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Die Adrenalin-Therapie zeigte sowohl intra- (p = 0,039) als auch postinterventionell (p =
0,011) signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. In der Post-Hoc-Analyse zeig-
ten sich diese Unterschiede zwischen Gruppe | und Gruppe Il (intraoperativ: p | vs. Ill =
0,039; postoperativ: p | vs. lll = 0,037). Der prozentuale Anteil der Patient*innen, die mit
Noradrenalin und Adrenalin versorgt wurden sowie deren durchschnittliche Kumulativdo-

sen sind noch einmal in Abbildung 4 (Noradrenalin) und 5 (Adrenalin) visualisiert.

Die ubrigen Katecholamine Dobutamin und Enoximon wurden nur selten verabreicht, ein
Unterschied zwischen den 3 Gruppen bestand zudem nicht. Dobutamin erhielten ein (1,3
%) Patient*in aus der Gruppe Il und ein (2,9 %) Patient*in aus der Gruppe Il (p = 0,546)
wahrend der Intervention und in den folgenden 24h zwei (2,5 %) Patient*innen mit schwe-
rer Einschrankung der LVEF und erneut nur ein Patient*in aus Gruppe Il. Patient*innen
mit erhaltener LVEF bekamen kein Dobutamin. Die Gabe von Enoximon erfolgt intraope-
rativ bei zwei Patient*innen aus Gruppe Il und postoperativ erhielten finf Patient*innen
aus Gruppe lll, zwei Patient*innen aus Gruppe Il und ein Patient*in aus Gruppe | Enoxi-

mon.
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Abbildung 4. Noradrenalin — Bedarf intraoperativ und 24 Stunden nach Intervention. In A) ist der
prozentuale Anteil der Patient*innen dargestellt, die eine Noradrenalin-Therapie benétigten. In B)
erfolgte die Darstellung der Kumulativdosen in pg/kg KG. Die Darstellungen erfolgten erneut nach
Aufteilung der Gruppen anhand der definierten LVEF. Signifikante Unterschiede wurden mit einem
Asterisk (* = p < 0,05) markiert. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in der Haufigkeit der No-
radrenalin-Therapie 24h postoperativ zwischen Gruppe | und Ill.

A) Noradrenalin — Bedarf

100

%*

90
80
70
60
50
40
30
20

|

0

| Il 11l

mintraoperativ = 24h postoperativ

Anzahl Patient*innenin %

B) Kumulativdosis Noradrenalin
10

0 II II II
I I 1]

mintraoperativ = 24h postoperativ

=~ -]

(2]

Kumulativdosis in pg/kg KG

[ary

* = Signifikanz in der Haufigkeit der postoperativen NA-Therapie zwischen Gruppe | und Ill

32



Abbildung 5. Adrenalin — Bedarf intraoperativ und 24 Stunden nach Intervention. In A) ist der pro-
zentuale Anteil der Patient*innen dargestellt, die eine Adrenalin-Therapie benétigten. In B) erfolgte
die Darstellung der Kumulativdosen in pg/kg KG. Die Darstellungen erfolgten erneut nach Auftei-
lung der Gruppen anhand der definierten LVEF. Signifikante Unterschiede wurden mit einem As-
terisk markiert. Zu sehen ist ein signifikanter Unterschied in der Adrenalin-Therapie intraoperativ
(*) sowie 24h postoperativ (#).
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3.6. Postinterventioneller Verlauf
Die Auswertung des postinterventionellen Verlaufs wurde in Tabelle 9 zusammengefasst.

7 (4,5 %) Patient*innen verstarben bei Erstaufnahme wéhrend des gesamten Kranken-
hausaufenthaltes. Die durchschnittliche Liegedauer auf der ITS betrug im Median 0,8
Tage (IQR: 0,4 - 1,6) wahrend der Gesamtaufenthalt im Krankenhaus bei etwa 10 Tagen
(IQR: 7 — 19) im Median lag.

70 (44,9 %) Patient*innen wurden auf der ITS nachbeatmet. Hiervon kamen 31 Patient*in-
nen noch intubiert beatmet aus dem OP (hierzu siehe Tabelle 7). Die anderen 39 Pati-
ent*innen mussten wahrend des intensivstationaren Aufenthaltes erneut intubiert und in-
vasiv ventiliert werden. Die Beatmungsdauer auf der ITS betrug im Median 10,5 Stunden
(IQR: 3,3 - 52,3).
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Tabelle 9. Postinterventioneller Verlauf. Dargestellt ist die Gesamtsterblichkeit im Krankenhaus bei
Erstaufnahme, die Aufenthaltszeit auf der ITS und im Krankenhaus, das Auftreten einer Nierenfunk-
tionsstérung anhand der KDIGO-Klassifikation sowie die Inzidenzen weiterer Komplikationen wéh-
rend des Gesamtaufenthaltes nach Intervention. Angegeben sind jeweils absolute und relative Hau-
figkeiten bzw. Median und IQR.

N = 156

Krankenhaussterblichkeit 7 (4,5 %)
Aufenthalt ITS (Tage) 0,8 (0,4-1,6)
Aufenthalt KH (Tage) 10 (7-19)
Beatmung auf ITS

Inzidenz (N) 70 (44,9 %)

Dauer in Stunden 10,5 (3,3-52,3)
KDIGO (N)

KDIGO 0 63 (40,4 %)

KDIGO | 37 (23,7 %)

KDIGO I 38 (24,4 %)

KDIGO il 18 (11,5 %)
Postoperative Hamodialyse

Inzidenz (N) 6 (3,8 %)

Dauer (Tage) 2,5 (2-5,3)
IABP 1 (0,6 %)
VAD 0
Weitere Komplikationen

Schlaganfall 0

ACS 4 (2,6 %)

Delir 18 (11,5 %)

Pneumonie 18 (11,5 %)

Blutung 49 (31,4 %)

Sepsis 9 (5,8 %)

HWI 12 (7,7 %)

KH = Krankenhaus, IABP = Intraaortale Ballonpumpe, VAD = Ventricular Assist Device, ACS = Akutes
Koronarsyndrom, HWI = Harnwegsinfekt

Das Auftreten einer postinterventionellen Niereninsuffizienz erfolgte wie beschrieben an-
hand der KDIGO-Klassifikation. Hierbei zeigten 63 (40,4 %) Patient*innen keine, 37 (23,7
%) Patient*innen eine leichte, 38 (24,4 %) Patient*innen eine mittelschwere und 18 (11,5
%) Patient*innen eine schwere Einschrankung der renalen Funktion nach Intervention.
Weiterhin ist zu erwahnen, dass 6 der 18 Patient*innen mit schwerer Niereneinschrén-
kung bereits vorher eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz zeigten. Insgesamt mussten
weitere 6 (3,8 %) Patient*innen neu mit einer Hamodialyse unterstitzt werden, wobei
hierunter die mittlere Dialysezeit bei 2,5 Tagen (IQR: 2 — 5,3) lag. Aufgrund einer neu
aufgetretenen hAmodynamischen Inkompetenz benétigte ein (0,6 %) Patient*in nach MC

eine IABP zur Aufrechterhaltung einer adaquaten zerebralen Perfusion aufgrund eines
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systolischen linksventrikularen Versagens bei hamodynamisch relevanter Perikardtam-

ponade.

Zu den haufigsten Komplikationen gehdrten mit 31,4 % postoperative Nachblutungen,
sowie bei jeweils 18 (11,5 %) Patient*innen das Delir und die Pneumonie. Ein ACS zeig-
ten 4 (2,6 %) Patient*innen, 9 (5,8 %) eine Sepsis und 12 (7,7 %) einen Harnwegsinfekt.
Keiner der untersuchten 156 Patient*innen zeigte nach Intervention einen zerebralen In-

sult.

Zur Uberprufung von Unterschieden im postinterventionellen Verlauf, wurde die oben ge-
nannte Tabelle 9 modifiziert, um Differenzen zwischen den LVEF-abhangigen Gruppie-

rungen zu detektieren. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in den primaren Outcome-Parametern in
Abhéangigkeit von der initialen LVEF. Der einzige signifikante Unterschied bestand im
Auftreten des ACS (p = 0,036), der in Gruppe Il am haufigsten auftrat.
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Tabelle 10. Postinterventioneller Verlauf in Abhangigkeit der LVEF. Modifikation nach Tabelle 8.

Angegeben sind die absoluten und relativen Haufigkeiten bzw. Median und Interquartile.

I (n=41) Il (n = 35) Il (n = 80) p — Wert
Krankenhaus- 1(2,4 %) 2 (5,7 %) 9 (G%) 0,752
sterblichkeit
Aufenthalt ITS 0,7 (0,4 -1,6) 0,7 (0,4 -1,6) 0,8(0,4-2,2) 0,225
(Tage)
Aufenthalt KH 8 (6,3 -14,5) 9,5(55-17) 12 (7 - 20,8) 0,172
(Tage)
Beatmung auf ITS
Inzidenz 16 (39 %) 14 (40 %) 40 (50 %) 0,419
Dauer 7(3-23) 10,5 (5,8 -33,5) 14,5 (3,3 -54) NA
(Stunden)
KDIGO
KDIGO 0 17 (41,5 %) 13 (37,1 %) 33 (41,3 %) 0,532
KDIGO | 15 (36,6 %) 8 (19,5 %) 14 (17,5 %)
KDIGO I 5 (12,2 %) 9 (25,7 %) 24 (30 %)
KDIGO Il 1 (9,8 %) 5 (14,3 %) 9 (11,3 %)
Postoperative Ha-
modialyse
Inzidenz 1 (2,4 %) 2 (5,7 %) 2 (3,8 %) NA
Dauer 2 25 9,33 NA
(Stunden)
IABP 0 1 (2,86 %) 0 NA
VAD 0 0 0 NA
weitere
Komplikationen
Schlaganfall 0 0 0 1,000
ACS 0 3 (8,6 %) 1(1,3%) 0,036
Delir 4 (9,8 %) 5 (14,3 %) 9 (11,3 %) 0,823
Pneumonie 7 (17,1 %) 4 (11,4 %) 7 (8,8 %) 0,401
Blutung 15 (36,6 %) 11 (31,4 %) 23 (28,8 %) 0,681
Sepsis 3 (7,3 %) 2 (5,7 %) 4 (5 %) 0,875
HWI 6 (14,6 %) 0 6 (7,5 %) 0,059

Gruppe | = LVEF > 50 %, Gruppe Il = LVEF 40 — 49 %, Gruppe lll = LVEF <40 %
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die von uns durchgefiuhrte retrospektive Studie bezog 156 Patient*innen ein, die im Zeit-
raum vom 01.11.2011 bis zum 30.09.2017 an der Charité — Universitatsmedizin Berlin

Campus Mitte mit einem MC-Verfahren behandelt wurden.

Bei 134 (86 %) Patient*innen konnte eine gute bis moderate Reduktion der MI nach In-
tervention erwirkt werden. Die Gesamtmortalitat lag hierbei bei 4,5 % wahrend der Erst-
aufnahme. Als haufigste Komplikation zeigte sich mit 31,4 % das Auftreten von Blutun-

gen.

Die Narkosefuhrung erfolgte aufgrund einer fehlenden Narkoseabsaugung im Herzkathe-
terlabor als TIVA, hauptsachlich in der Kombination aus Remifentanil und Propofol. Bei
allen Patient*innen erfolgte ein druckkontrollierter Beatmungsmodus.

Weiterhin konnte dargestellt werden, dass 145 (92,9 %) Patient*innen wahrend des Ein-
griffs eine kreislaufunterstiitzende Katecholamintherapie Uberwiegend mit Noradrenalin
oder Adrenalin bendtigten. Hier zeigte sich, dass v.a. Patient*innen mit einer Herzinsuffi-
zienz mit hochgradig eingeschrankter LVEF < 40 % sowohl wahrend als auch 24 Stunden
nach Intervention signifikant haufiger Katecholamine bendétigten als Patient*innen mit ei-
ner erhaltenen LVEF. Dobutamin und Enoximon kamen insgesamt nur sehr selten zum

Einsatz und dann nur bei Patient*innen mit einer hochgradig eingeschrénkten LVEF.

Anhand dieser Daten kénnte daher das anéasthesiologische Management in Anlehnung
an die préa-interventionelle LVEF angepasst werden. So kdnnte z.B. auf die Anlage eines
ZVK bei Patient*innen mit einer LVEF = 40% initial verzichtet werden. Dies kdnnte eine
verkirzte Einleitungszeit und bei gleichbleibender Versorgungsqualitat eine Optimierung

der Ressource nach sich fuhren.

4.2. Vergleichbarkeit des Studienkollektivs

Das mediane Alter der Patient*innen lag bei 77 Jahren und damit 9,7 Jahre tGber dem
Alter der Patient*innen aus der EVEREST-II-Studie (~ 67 Jahre; 41), 1 Jahr Giber dem der
Kohorte aus dem TRAMI-Register (~ 76 Jahre; 44) sowie 3 Jahre Uber dem der ACCESS-
EU Studie (~ 74 Jahre; 46). Insbesondere lag der Anteil der Uber 75-jahrigen mit ca. 10
% hoher als in den vergleichbaren Studienkohorten. 75% der untersuchten Kohorte
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zeigte im ermittelten Euroscore Il ein mittleres bis hohes préaoperatives Risiko fir eine
postinterventionelle 30-Tage-Mortalitéat. Dies bereits zeigt, dass es sich um Patient*innen
mit multiplen medizinischen Einschrankungen handelte. In der MITRA-FR Studie wiesen
die Patient*innen ebenfalls ein mittleres bis hohes Operationsrisiko gemessen am Euro-
Score Il auf (49). Die anderen Vergleichsstudien benutzen zur Risikoevaluation andere
Scores wie den logistischen EuroScore (44, 46) oder den STS-Score (41, 44, 50). Obwohl
die degenerative Genese die haufigste Ursache der MI darstellt (11) und auch in der
EVEREST-II-Studie hauptsachlich Patient*innen mit priméarer Atiologie (73 %) untersucht
wurden (41), wiesen die Patient*innen aus unserem Kollektiv Uberwiegend eine sekun-
dare Ursache der MI auf. Dieses Ergebnis korreliert auch mit den beiden grofRen deut-
schen bzw. europaischen Untersuchungen des TRAMI-Registers (44) und mit denen der
ACCESS-EU Studie (46). Von den Autor*innen der EVEREST-II Studie wurde anhand
einer Subgruppenanalyse postuliert, dass v.a. Patient*innen mit einer funktionellen Ge-
nese von einem MC profitieren. Relevante Unterschiede in der Erfolgsrate und den auf-
getretenen Nebenwirkungen der Prozedur in Abh&angigkeit von der zugrundeliegenden
Ursache der MI konnten in einer 2019 publizierten Metaanalyse jedoch nicht nachgewie-
sen werden (61). Aus diesen Daten lasst sich ableiten, dass eine kinftige Unterteilung
der Atiologie zumindest keine relevanten Auswirkungen auf den Erfolg des MitraClip-Ver-

fahrens haben wird.

Die LVEF war bei der untersuchten Patientenkohorte im Median mit 35 % hochgradig
reduziert. Patient*innen aus der Kohorte der EVEREST-II Studie hatten im Mittel eine
60 %-ige LVEF (41). Im Kontrast hierzu wurde bei den Patient*innen der anderen Ver-
gleichsstudien ebenfalls Uberwiegend eine hochgradig eingeschrankte LV Funktion be-
schrieben (44, 46, 49, 50), sodass auch in Hinblick auf die haufiger sekundare Genese
bei Patient*innen, die fur einen MC vorgesehen sind, mit einer eingeschrankten

Pumpfunktion zu rechnen ist.

Insgesamt lasst sich die Studienkohorte aus der vorliegenden retrospektiven Studie also
eher mit denjenigen des TRAMI-Registers sowie der ACCESS-EU-Studie vergleichen.
Grund hierfur kdnnte sein, dass die Autor*innen der EVEREST-II-Studie zur Erstuntersu-
chung des MC-Verfahrens mdglichst geringe Storgréf3en beziglich Alter und Nebener-
krankungen des Studienkollektivs inkludieren wollten, was insgesamt jedoch eher weni-

ger den aktuellen klinischen Bedingungen der behandelten Patient*innen entspricht.
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4.3. Effektivitat und Sicherheit

Die Effektivitat und Sicherheit des MC-Verfahrens wurde bereits in zahlreichen Studien
untersucht und bestétigt (TRAMI [44], ACCESS-EU [46], MITRA-FR [49], COAPT [50]),
ebenso wie in den initialen EVEREST-I und EVEREST-II-Studien (40, 41).

Mit einer 86%-igen Verbesserungsrate der Ml nach MC-Prozedur, liegen die in dieser
Arbeit eruierten Ergebnisse in Hinblick auf die Effektivitat geringflgig unter denen anderer
Studien mit Erfolgsraten im Bereich von 90 — 95 % (44, 46, 49, 50). Ein wesentlicher
Aspekt ist hierbei die unterschiedliche Einteilung der Schweregrade in der englischspra-
chigen Literatur mit der Unterteilung in Grad 1 bis 4+ (gemal3 der Einteilung nach der
NYHA) im Vergleich zur Einteilung nach DGK von I° bis IlI° (5, 11). Aufgrund der retro-
spektiven Datenerhebung in dieser Analyse konnten nur die initialen DGK-Einteilungen
aus der untersuchten Patientenkohorte erhoben werden. Nach der NYHA-Klassifikation
wurde bereits ein postoperativer Grad von 3 (moderat bis schwer) als erfolgreich klassi-
fiziert, wohingegen in dieser Studie eine gute Reduktion von IlI° auf I° und eine moderate
als Reduktion von IlI° auf 11° definiert wurde. In Studien mit hoheren Effizienzen (Verbes-
serung des postinterventionellen MI-Grades) wurden allerdings Patient*innen exkludiert,
die in diese Analyse einbezogen wurden. Beispielsweise wurde in der TRAMI-Studie die
Anzahl der frustranen Implantationen nicht bei der Berechnung berlcksichtigt (44). Da
jedoch alle Patient*innen fir ein MC vorgesehen waren, mussten auch die frustranen
Implantationsversuche in eine nicht erfolgreiche Prozedur eingerechnet werden. Auch
wurden nicht alle Patient*innen vor Entlassung erneut untersucht bzw. die Daten waren
nicht vorhanden, sodass zuletzt von einer veranderter Gesamtzahl ausgegangen wurde
(44, 46, 49, 50). Dennoch lag die Erfolgsquote dieser Arbeit trotz der vorrangig funktio-
nellen Ml deutlich Gber den 77 % aus den Ergebnissen der EVEREST-II Studie (41), was

moglicherweise die steigende Expertise der Interventionalist*innen widerspiegelt.

Die in dieser Arbeit angegebene Rate an frustranen Implantationen liegt mit 5,8 % zwi-
schen den angegebenen frustranen Implantationsversuchen der Vergleichsstudien
(TRAMI [44]: 3,4 %; ACCESS-EU [46]: 0,4 %; MITRA-FR [49]: 9,2 %; COAPT [50]: 3%).
Der Bedarf einer Re-Intervention war mit 9,6 % im Vergleich zur EVEREST-II Studie (41)
mit 23 % deutlich niedriger und spiegelt moglicherweise die steigende Erfahrung der In-
terventionalist*innen wider. Auch in der ACCESS-EU Studie war bei 11,5 % der Pati-

ent*innen eine Re-Intervention innerhalb der ersten 12 Monate nach Intervention nétig.
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Da in dieser Arbeit nicht die gesamte Kohorte Uber einen vergleichbaren Zeitraum unter-
sucht wurde, besteht jedoch die Moglichkeit, dass die Haufigkeit einer Re-Intervention

unterschatzt wurde.

Der Sicherheitsaspekt in dieser Studie umfasste die Untersuchung intraoperativer Kom-
plikationen mit Blick auf die Sterblichkeit oder den Bedarf einer operativen Konversion
innerhalb der perkutanen Intervention. Die intraoperative Mortalitat lag dabei bei 0%, was
sich — mit Ausnahme einer Studie — mit den Resultaten der Literatur deckt. Die TRAMI-
Studie (44) erfasste allerdings eine intraoperative Letalitédt von 0,1 % - einer von 825
Patient*innen verstarb intraoperativ. Angesichts der Grunderkrankung und der multiplen
Komorbiditaten kann dennoch im Verhaltnis von einer sicheren Intervention gesprochen
werden. Bezlglich der Konversion war in der aktuellen Analyse bei 2 Patient*innen (1,2
%) eine chirurgische Konversion notwendig. Es waren nur Patient*innen mit einge-
schrankter LVEF betroffen. Die Notwendigkeit der Konversion war auf einen Vorhofsep-
tumdefekt sowie eine Vorhofohrperforation zurtickzufiihren. Die Notwendigkeit einer Kon-
version wurde in der ACCESS-EU-Studie bei 2 Patient*innen beschrieben und wurde in
einem Fall ebenfalls mit einem Septumdefekt begrindet, der aufgrund der bestehenden
Gewebeveranderungen durch das Einfuhren des Katheters erzeugt wurde (46). Die
TRAMI-Studie registrierte 6 von 479 Patient*innen (1,3 %), bei denen die Prozedur ab-
gebrochen wurde, weil eine Implantation nicht moglich war (44).

Die Gesamtmortalitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes lag in der untersuchten Po-
pulation bei etwa 4,5 % und war somit etwas hoéher als in den Ergebnissen des TRAMI-
Registers (44) mit 2,2 %, der ACCESS-EU-Studie (46) mit 3,4 % und den initialen Ergeb-
nissen der EVEREST-II (41) mit etwa 0,9 %. Bei letzterer Studie sollte betont werden,
dass die untersuchte Kohorte ausschlief3lich Patient*innen mit degenerativer Ml, welche

sich haufig asymptomatisch zeigte und mit einer guten LVEF assoziiert war, inkludierte.

Die mit Abstand haufigste Komplikation war mit 31,4 % postinterventionelle Blutungen.
Dabei zeigte sich eine Uberproportional erhéhte Ereignisrate, da Blutungen bei den Stu-
dien anderer Autoren Uberwiegend mit < 10 % angegeben wurden (44, 46, 49). Diese
Diskrepanz ist am ehesten dadurch zu erklaren, dass in dieser Studie samtliche Blutun-
gen inkludiert wurden, wahrend in vergleichbaren Arbeiten (44, 46, 49) hauptséachlich auf
hohergradige bzw. relevante Hamorrhagien eingegangen wurde, die eine Transfusion

notwendig machten, sodass an dieser Stelle von einem Detektionsbias auszugehen ist.
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Dennoch zeigte sich auch in diesen Studien, dass Blutungen nach Intervention, insbe-
sondere im Bereich der inguinalen Punktionsstelle, zu den haufigsten Komplikationen

zéhlten oder sogar die haufigste Komplikation waren (41, 44, 46, 49, 50).

Dafiur werden unterschiedliche Grunde diskutiert: a) der grol3e ventse Defekt, der durch
den 24-F-Katheter entsteht, und b) die Gabe von Antikoagulantien, die die Blutungsnei-
gung erhdhen (44). Es bestehen chirurgische Ansatze fir ein Preclosure-Konzept durch
eine Naht anstatt einer manuellen Kompression mit unklarem Ausgang (62, 63). Auch
das peri- bzw. postoperative Antikoagulationsregime sollte hinsichtlich der Menge und Art
der Medikation individuell angepasst werden. Zusatzlich existieren in Studien Hinweise
darauf, dass insbesondere Patient*innen hoheren Alters und mit insgesamt schlechterem
Gesundheitszustand haufiger von schweren Komplikationen mit negativem Outcome be-
troffen sind (64). Das Auftreten von chronischen Nieren- und Atemwegserkrankungen
(CKD, COPD) in einer Population korrelierte ebenfalls mit einem schlechteren Outcome
im Vergleich zu anderen Kohorten (44, 46, 49, 50).

Die in dieser Arbeit ermittelten postinterventionelle Morbiditat ist mit den Ergebnissen
anderer Studien hinsichtlich der Inzidenz von Schlaganfallen, ACS sowie Nierenfunkti-
onsverschlechterungen vergleichbar (44, 46, 49, 50). Interessanterweise ist in den vor-
liegenden Vergleichsstudien das Auftreten eines postinterventionellen Delirs nicht unter-
sucht worden (41, 44, 46, 49, 50). Da der Einsatz von MC derzeit v.a. fur altere, multi-
morbide Patient*innen indiziert ist und etwa 50% der Patient*innen > 65 Jahren als ent-
sprechende Risikogruppe haufiger ein postoperatives Delir erleiden (65). Dies ist meist
mit protrahierten Krankenhausaufenthalten und einem héufig schlechteren Outcome as-
soziiert (65, 66) und sollte gerade bei dieser Patientenkohorte regelmafiig postinterventi-

onell untersucht werden.

4.4. Anéasthesiologisches Management
Der zweite Teil der Arbeit beschéftigte sich mit dem anasthesiologischen Management

bei MC-Prozeduren.

4.4.1. Allgemeinanasthesie
Alle Patient*innen wurden mit einer Allgemeinanésthesie in Form einer TIVA narkotisiert.
Grund hierfur war das Fehlen einer Narkoseabsaugung im Herzkatheterlabor am Charité
Campus Mitte. Auch im Rahmen der EVEREST-II-Studie erhielten die Patient*innen eine
Vollnarkose, jedoch ohne genauere Erlauterung des Anasthesieverfahrens (41). Leider
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wurden auch in den anderen groReren Outcome-Studien wie dem TRAMI-Register (44),
der ACCESS-EU Studie (46), der MITRA-FR-Studie (49) sowie der COAPT-TRIAL (50)
keine genauen Angaben zur anasthesiologischen Versorgung hinterlegt. Als Grunde fur
die Durchfuihrung einer Allgemeinanésthesie werden héaufig die bessere Toleranz einer
prolongierten TEE-Kontrolle, die Vermeidung von Bewegungen der Patient*innen und die
besseren Implantationsmdglichkeiten durch einen Ventilationsarrest bei schwierigen
Passagen der Prozedur wie z.B. die Perforation des atrialen Septums oder das Setzen
des MC beschrieben. Wahrend auch andere Autor*innen sich fur die Durchfiihrung einer
TIVA entschieden (52), wahlten wiederum andere Autor*innen eine balancierte Narkose
mit intravendser Einleitung und volatiler Aufrechterhaltung mittels Sevo- und/oder Des-
fluran (53, 54). Hier ist zu erwahnen, dass einige Studien kardioprotektive Effekte bei der
Nutzung volatiler Anasthetika (insb. Sevofluran) zumindest bei Patient*innen postulieren,
die mit einer Bypassoperation behandelt werden (67, 68). Andererseits konnten andere
Autor*innen keine signifikanten Unterschiede im Outcome bei Patient*innen mit By-
passoperation im Vergleich zwischen balancierter Narkose und TIVA feststellen (69).
GroRe Studien, die eine klare Uberlegenheit volatiler Anasthesie gegeniiber einer TIVA
belegen, gibt es bisher nicht. Ob ein balanciertes Narkoseverfahren bei Patient*innen mit
MC eventuell Unterschiede im Outcome zeigen wirde, ist bislang nicht belegt. Ein weite-
rer relevanter Aspekt in Hinblick auf die Narkosefuhrung ist der Effekt der volatilen An&s-
thetika auf die Umwelt, insbesondere auf die Ozonschicht. Aufgrund der klimatischen
Veranderungen im Rahmen des Klimawandels sollte auch im medizinischen Bereich die
Emission von Treibhausgasen bertcksichtigt werden. So sollte im Rahmen einer balan-
cierten Allgemeinanésthesie auf Lachgas und Desfluran verzichtet werden und Sevoflu-
ran (mit Minimal-Flow) oder eine TIVA préaferiert verwendet werden (70). Sollten sich die
postulierten kardioprotektiven Effekte einer Sevofluran Narkose (71, 72, 73) in Zukunft
nicht bestatigen lassen, konnte der Umwelt-Aspekt ebenfalls als Argument fur eine Pra-

ferenz der TIVA genutzt werden.

Weiterhin wird in der Literatur bereits die Moglichkeit zur Analgosedierung als Alternative
zur Allgemeinanasthesie diskutiert. Hier konnten bereits mehrere Studien zeigen, dass
eine Analgosedierung eine mogliche, sichere Alternative bei gleicher Effektivitat sein
konnte (52, 55, 74, 75, 76). Diese Studien konnten zeigen, dass die Implantationsraten
sowie die Outcomeparameter, insbesondere Mortalitdt, Konversion zu einer chirurgi-

schen Versorgung, Blutungen oder andere zerebro- bzw. Kkardiovaskulare
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Komplikationen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Narkoseverfahren
zeigten. Auf der anderen Seite zeigten sich teilweise kirzere Aufenthaltszeiten auf der
ITS und im Krankenhaus (74, 75). Die Mdglichkeit einer Analgosedierung kénnte in Zu-
kunft somit Patient*innen als gleichwertiges Verfahren im Rahmen einer partizipativen
Entscheidungsfindung vorgeschlagen werden, wenn nach vorheriger, individualisierter
Prufung durch das Heart Team die Méglichkeit hierzu besteht. Nach aktuellen Studiener-
gebnissen missten hiervon jedoch Patient*innen mit Adipositas per magna (BMI > 30
kg/m?), schwerer Leber- oder Niereninsuffizienz, bei Intoleranz einer ruhigen Riuckenlage
wahrend der Intervention oder bei erhohtem Risiko eines gastrodsophagealen Reflux
oder anderen Bedingungen, die zu einem insuffizientem Atemweg fuhren kénnten, aus-
geschlossen werden (55). Beim Entscheid fur eine Analgosedierung muss dennoch
ebenso ein erfahrener Kardioan&sthesist*in die Narkose tberwachen, falls die Notwen-

digkeit zur Allgemeinanasthesie oder eine chirurgische Intervention notwendig wird.

Die mediane Interventionszeit lag in dieser Studie bei 120 min (IQR: 90 — 155). Am hau-
figsten sind die durchschnittlichen Interventionszeiten angegeben. Diese lagen im Durch-
schnitt zwischen 100 und 140 (44, 46, 52, 53) min und entsprechen damit etwa unseren

Ergebnissen.

Die mediane Anasthesiedauer lag in unserer Studie bei etwa 175 min (IQR: 145 — 213,8)
fur Einleitung, Narkoseerhaltung und Ausleitung und war damit etwa 60 min langer als
die Intervention (120 min; IQR: 90 — 155). Leider gibt es nur wenige Studien, die sich
direkt mit der andsthesiologischen Versorgung von MC-Prozeduren beschéatftigen, sodass
sich die Narkosedauer nicht gut vergleichen lasst. Am haufigsten sind die durchschnittli-
chen Interventionszeiten angegeben. Diese lagen im Durchschnitt zwischen 100 und 140
(44, 46, 52, 53) min und entsprechen damit etwa unseren Ergebnissen. Eine etwa 60-
minutig langere Anasthesiedauer scheint in Hinblick auf die Etablierung des umfangrei-
chen Monitorings und der Narkoseeinleitung jedoch realistisch. Die Moglichkeit einer kir-
zeren Einleitungsphase durch ein individualisiertes Monitoring-Konzept ist im néachsten

Abschnitt beschrieben.

4.4.2. Monitoring

Die postinterventionelle Uberwachung erfolgte bei allen Patient*innen nach Versorgungs-

kriterien des Gemeinsamen Bundesausschutzes auf der ITS (77) fur etwa 24 Stunden
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und korreliert damit mit den Ergebnissen von TRAMI (44; Median: 1d) und der ACCESS-
EU Studie (46; Median 1d).

Das standardisierte Monitoring erfolgte wie in den Versorgungsleitlinien der DGAI emp-
fohlen (51). Da Uberwiegend schwer kranke Patient*innen mit einem MC versorgt wer-
den, lag der Fokus der anasthesiologischen Versorgung insgesamt eher auf einem um-
fangreichen, invasiven Monitoring. Neben einer invasiven Blutdruckmessung erhielten
hierbei alle Patient*innen einen ZVK. Indikationen einer ZVK-Anlage sind hierbei v.a. die
Gabe von hochdosierten, venenreizenden Agentien wie beispielsweise Katecholamine
und hyperosmolare Losungen oder die Messung des ZVD (78). Als alleiniger Evaluati-
onsmarker des Volumenstatus ist der ZVD aus heutiger Sicht jedoch nicht mehr geeignet
(79), sondern fungiert eher als prognostischer Parameter. Eine indirekte Messung der
LA/LV-Funktion bzw. fir das Auftreten einer Perikardtamponade ist der ZVD beim Mit-
raClip-Verfahren ebenfalls nicht notwendig, da die Untersuchung unter TEE-Kontrolle so-
wie durch Katheter-basierte direkte Druckmessung durchgefihrt wird. Somit ist die Mes-
sung des ZVD kein alleiniges Argument fiir die Etablierung eines ZVK (80). Alternativ zu
einem ZVK wurde in anderen Studien unter Lokalan&sthesie in der rechten oder linken
Arteria radialis ein Zugang fir die iBP gelegt. Die Verlangerungsleitung des femoralen
Venenkatheters wurde als zentraler Gefal3zugang verwendet und die relativen Messun-
gen des zentralen Venendrucks wurden Uber diese Leitung vorgenommen (54). Weitere
nichtinvasive Moglichkeiten zur Abschéatzung des ZVD wahrend der korperlichen Unter-
suchung sind z.B. die Bestimmung des Jugularvenendrucks, der Peripheral Venous Col-
lapse Test sowie die sonografische Darstellung der Vena cava inferior (80). Demgegen-
Uber scheint es jedoch einen Zusammenhang zu geben zwischen einem erhdhten ZVD
nach kardiochirurgischer Intervention und nach Aufnahme auf die ITS, bezogen auf Mor-
biditat und Mortalitat (81). Ob es eine &hnliche Korrelation bei Katheter-gestitzten Inter-
ventionen wie der MC-Prozedur gibt, ist bisher noch nicht untersucht wurden, sodass die
Relevanz einer ZVD-Messung in Bezug auf die Morbiditat und Mortalitat beim MC-Ver-
fahren im Vergleich zu kardiochirurgischen Operationen aktuell nicht beurteilt werden
kann. Ein direkter Vergleich zwischen Chirurgie und Intervention ist vermutlich jedoch

schwerlich maoglich.

Alle invasiven Malinahmen bergen ferner eigene Risiken. So kann es z.B. wahrend der
Anlage eines ZVK zu Verletzungen der Gefal3e mit Blutungen und Hamatombildung (ana-
tomische Landmarken ca. 8,2 % vs. ultraschallgestiutzt ca. 1,6 %), arteriellen

45



Fehlpunktionen (anatomische Landmarken ca. 6,9 % vs. ultraschallgestiitzt ca. 1,4 %)
oder Pneumothoraces (anatomische Landmarken ca. 3,1 % vs. ultraschallgestitzt ca. 1,3
%) kommen (82). AulRerdem stellt jeder Katheter eine potenzielle Infektionsquelle dar,
die v.a. bei alteren Patient*innen zu zuséatzlichen Komplikationen im weiteren Behand-
lungsverlauf fihren kann (83). Die direkten Komplikationen einer ZVK-Anlage wurden in
dieser Arbeit zwar nicht untersucht, es ist aber hypothetisch davon auszugehen, dass sie

reduziert werden kénnen, wenn kein zentraler Zugang etabliert werden muss.

Auch die Gabe von kardiovaskular aktiven Medikamenten stellt keine definitive Notwen-
digkeit fur die Etablierung eines ZVK dar. So zeigen Studien, dass die Gabe von Kate-
cholaminen auch Uber einen sicher etablierten peripheren Zugang sicher mdglich ist (84,
85). Das Auftreten von Extravasationen oder lokalen Ischamien mit Gewebeschadigung
scheinen eher selten aufzutreten, insbesondere bei kurzen Anwendungszeiten (84). So
stellt ein Artikel in der Zeitschrift ,Die Anasthesiologie® orientierende Empfehlungen zur
sicheren Anwendung von Herz-Kreislauf-wirksamer Substanzen tber einen peripheren
venodsen Zugang auf. Hierzu zéhlen: eine moglichst proximale Lage z.B. im Bereich der
Fossa cubitalis, ein Zugang mit einer Gro3e von mindestens 20 Gauge (G), eine sichere
venose Lage, eine Applikationszeit von < 12 Stunden, eine kontinuierliche Laufrate von
maximal etwa 0,1 pg/kgkG/min Noradrenalin sowie die regelmafiige Kontrolle eine Ext-
ravasation im Bereich der Einstichstelle. Zudem ist die Anlage mindestens eines weiteren
peripheren Zugangs empfohlen, da das Katecholamin allein tber einen Zugang laufen
sollte (86). Somit kdnnten Patient*innen wahrend MC-Prozeduren und einem peri-inter-
ventionellen Katecholaminbedarf moglicherweise auch nur mit einem zusatzlichen, peri-
pheren Zugang versorgt werden. Sollte sich nach der Intervention ein protrahierter Bedarf
an Herz-Kreislauf-unterstitzenden Medikamenten zeigen, kénnte die ZVK -Anlage auch
auf den Uberwachungsstationen erfolgen. Bezugnehmend auf die Ergebnisse dieser Ar-
beit, konnte daher insbesondere bei Patient*innen mit einer erhaltenen LVEF, nach ent-
sprechender praoperativer Evaluation, moglicherweise in Zukunft auf eine ZVK-Anlage
verzichtet werden. Hierdurch kénnten v.a. die hypothetischen Nachteile eines ZVK bei

dieser Kohorte vermieden werden.

Ein weiterer Aspekt ist sowohl die Zeit als auch das notwendige Material fir die ZVK-
Anlage. Leider gibt es keine Studien, die sich mit der Dauer zur Etablierung eines ZVK
beschaftigen. Eine Arbeit gibt eine Zeit von etwa 15 Minuten wahrend der Einleitungs-

phase flir das Legen eines ZVK an (87).
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Aufgrund der oben genannten Aspekte sowie den erhobenen Daten aus dieser Untersu-
chung kénnte demnach auf die Anlage eines ZVK bei Patient*innen mit einer LVEF > 40
% nach individualisierter Begutachtung verzichtet werden. Somit kénnten sowohl mogli-
che Komplikationen vermieden werden, Material eingespart und letztlich auch die Einlei-

tungszeiten um etwa 15 Minuten verkirzt werden.

4.4.3. Katecholaminbedarf

In Hinblick auf den Katecholaminbedarf konnte gezeigt werden, dass zwar der Grof3tell
der Patient*innen unabhangig von der LVEF v.a. intraoperativ einen Katecholaminbedarf
zur hamodynamischen Unterstitzung aufweist, jedoch insgesamt nicht in der gleichen
H&aufigkeit. Hier konnte gezeigt werden, dass Patient*innen unabhangig von der LVEF
intraoperativ Noradrenalin brauchten, dass aber nur Patient*innen mit einer einge-
schrankten LVEF einen protrahierten Bedarf zeigten. Auch bei Adrenalin zeigten Pati-
ent*innen einen erhdhten Bedarf sowohl intra- als auch postoperativ. Auch in anderen
Studien wurde zwar der Bedarf an Katecholaminen angegeben, jedoch nicht anhand der
LVEF unterschieden (52, 54).

Welche Ursachen genau zu einem erhdhten Inotropikabedarf gerade in der Gruppe der
Patient*innen mit einer LVEF < 40 % verantwortlich sind oder ob die hier gefundenen
Ergebnisse auch in anderen Patientenkollektiven reproduzierbar wéren, ist bisher noch
nicht bekannt und bedarf weiterer Abklarung. Méglicherweise liegen die Grinde in
schlechteren hamodynamischen Kompensationsmechanismen wahrend der Allgemeina-
nasthesie. Diese fuihrt zum einen durch Vasodilatation und durch die Reduktion des Sym-
pathikotonus zu einer Umverteilung des intrathorakalen Blutvolumens in die Peripherie
mit konsekutiver Reduktion der Vorlast und zum anderen fiihrt die mechanische Ventila-
tion ebenfalls zu einer Stérung der Interaktion zwischen Herz und Lunge, was synergis-
tisch eine Hypotonie begunstigt (88). Dartiber hinaus zeigen Patient*innen mit chroni-
scher Herzinsuffizienz generell haufiger Blutdruckschwankungen sowie eine erhdhte
Mortalitat (89).

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass eine Untertei-
lung von Patient*innen vor MC-Prozeduren nach vorbestehender LVEF unterschiedliche
intraoperativ getroffene Maflinahmen zeigt. Somit kdnnte ein individualisiertes, anésthe-
siologisches Management, insbesondere bei der ZVK-Anlage, entsprechend der LVEF

sinnvoll sein.
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5. Limitationen

Limitierend ist zu erwdhnen, dass aufgrund einer fehlenden Narkoseabsaugung im Herz-
katheterlabor alle Patient*innen mittels TIVA gefiihrt wurden. Demnach kann es sein,
dass sich unterschiedliche Ergebnisse bei Durchfiihrung einer balancierten Narkose zei-

gen warden.

AulRRerdem waren einige Daten nicht vollstandig, sodass teilweise von einer unterschied-
lichen Gesamtzahl der Kohorte ausgegangen werden musste. Da hierbei jedoch nur ei-
nige Teilaspekte in geringer Zahl betroffen sind und der Grof3teil der untersuchten Para-
meter auf die angegebene Gesamtpopulation bezogen ist, wurde sich fir die angegebene

Gesamtpopulation entschieden.

Zur Erganzung der hier erhobenen Daten kdnnten ebenfalls die Informationen des Cam-
pus Virchow Klinikum sowie des Campus Benjamin Franklin erhoben werden, um einen
umfassenden Uberblick der Situation an der Charité — Universitatsmedizin Berlin zu er-
halten. AuRerdem kdnnte man auch direkt die Daten dieser Arbeit mit den Ergebnissen
der anderen Campi vergleichen bei denen die Mdglichkeit einer balancierten Narkose
unter Einsatz volatiler Anésthetika besteht, sodass es eventuell auch Unterschiede im

Inotropikabedarf sowie im Outcome geben kdnnte.
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6. Fazit und Ausblick

Die Moglichkeit einer minimalinvasiven Behandlung einer hochgradigen Mitralklappenin-
suffizienz durch den Einsatz von MitraClips bildet eine sehr gute therapeutische Alterna-
tive bei multimorbiden, alteren Patient*innen, bei denen ein kardiochirurgischer Eingriff
aufgrund erhdhter Risiken nicht mehr in Frage kommt. Hierbei konnte auch in unserer
Untersuchung gezeigt werden, dass der perkutane Therapieansatz sicher und effizient
eingesetzt werden kann. Mit zunehmender Expertise der durchfihrenden Therapeut*in-
nen und Zentren sowie einer Weiterentwicklung des Verfahrens wird es in Zukunft még-
licherweise zu einem weiteren Riickgang der unerwiinschten Nebenwirkungen kommen.
Die bisher noch langen Eingriffszeiten sowie die hdmodynamischen Veranderungen wah-
rend und nach Einsatz der MC erfordern eine adaquate Uberwachung und Steuerung der
Vitalparameter. Wie wir zeigen konnten, bendétigen haufig v.a. Patient*innen mit hochgra-
dig eingeschrankter linksventrikularer Funktion eine medikamentése Unterstitzung mit-
tels Katecholaminen v.a. nach der Intervention. Aber auch wahrend der Intervention

zeigte sich hier ein erhdhter Bedarf in der Adrenalin-Therapie.

Die Anlage eines zentralvendsen Zuganges kann womdoglich in Zukunft zumindest bei
Patient*innen mit erhaltener und moderat eingeschrankter linksventrikularer Funktion dis-
kutiert und u.U. auch vermieden werden, da es bei dieser Population anhand der Daten
dieser Arbeit seltener einer Katecholamintherapie bedarf. Die in der Literatur beschrie-
bene Mdglichkeit einer Analgosedierung anstelle einer Allgemeinanéasthesie bleibt eben-

falls noch zu diskutieren, da es hier noch sehr unterschiedliche Meinungen gibt.
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