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Zusammenfassung

Strukturelle Herzerkrankungen spielen eine zunehmend grof3e Rolle in der Kardiologie.
Neben dem demografischen Wandel ist dies begriindet durch die Entwicklung
kathetergestiitzter Interventionen iiber die vergangenen zwei Jahrzehnte. Degenerative
Herzklappenerkrankungen koénnen dadurch genauso therapiert werden wie angeborene
Herzfehler, wodurch ein inhomogenes Patientenkollektiv mit variablen Vorerkrankungen
entsteht. Kathetergestiitzte Herzinterventionen bendtigen eine periinterventionelle
Bildgebung zur Uberwachung. Nachdem zunichst vornehmlich Fluoroskopie eingesetzt
wurde, riickt zurzeit eine strahlenfreie Bildgebung mittels transdsophagealer
Echokardiographie (TEE) mehr in den Vordergrund. Aufgrund jahrelanger Erfahrung in
der Diagnostik gilt diese als sicher. Zu ihrem Einsatz in Herzinterventionen existieren
jedoch aktuell kaum Daten. Zudem ist unklar, ob Vorerkrankungen einen Einfluss auf die
Komplikationen haben. Mit dieser Arbeit soll darum der mdgliche Zusammenhang von
Vorerkrankungen der Patienten und dem Auftreten von Komplikationen der TEE-
Uberwachung bei Herzinterventionen aufgezeigt werden.

Dazu wurden Daten von 898 Patienten betrachtet, die sich in den Jahren 2012 bis 2017
am Universititsklinikum Diisseldorf einer Herzintervention mit TEE-Uberwachung
unterzogen hatten. Prd- und postinterventionelle Patientendaten wurden der
elektronischen Akte entnommen und Komplikationen dokumentiert. AnschlieBend
wurden die Patienten ohne und mit Komplikationen gegeniibergestellt. Mithilfe einer uni-
und multivariaten Regressionsanalyse wurden einzelne Vorerkrankungen als
Risikofaktoren fiir Komplikationen identifiziert.

Insgesamt wurden 67 Komplikationen dokumentiert, die bei 48 (5,3%) Patienten
auftraten. Der Endpunkt Infektion wurde dabei am héufigsten erreicht (n = 27, 3,0%),
gefolgt vom Endpunkt Blutungskomplikation (n = 16, 1,8%). Patienten mit
Komplikationen waren im Durchschnitt dlter und zeigten einige Vorerkrankungen
hdufiger, darunter das multivalvuldre Vitium cordis, die Andmie und das obstruktive
Schlafapnoe-Syndrom (OSAS). Sie nahmen héufiger eine orale Antikoagulation ein,
zeigten geringere Werte fliir Hdmoglobin und hatten eine ldngere Prozedurdauer.
Insbesondere die Subgruppen von Patienten, die eine Pneumonie oder eine
Blutungskomplikation erlitten hatten, unterschieden sich hinsichtlich ihres Profils an
Vorerkrankungen von der restlichen Population. In der multivariaten Regressionsanalyse
wurden OSAS und niedriges Himoglobin als unabhéngige Pradiktoren identifiziert.

In der Gesamtpopulation sind sowohl junge und gesunde, als auch alte und kranke
Patienten vertreten. Komplikationen kommen wiahrend der periinterventionellen TEE
selten vor, jedoch héufiger als in den Vergleichsstudien zu diagnostischer TEE. Patienten
mit Komplikation leiden durchschnittlich unter mehr und schwereren Vorerkrankungen
als das restliche Kollektiv. Einen konkreten Einfluss auf das Auftreten von
Komplikationen haben die Parameter OSAS und Hédmoglobin. Dies sollte bei der
Prozedurplanung, Durchfiihrung und Nachsorge beriicksichtigt werden.



Summary

Structural heart diseases are playing an increasingly important role in cardiology. In
addition to the demographic change, this is due to the development of catheter-based
interventions over the last two decades. These allow to treat degenerative valvular heart
disease as well as congenital heart defects, creating an inhomogeneous patient population
with variable preexisting conditions. Catheter-based cardiac interventions require
periinterventional imaging for monitoring. After initially using primarily fluoroscopy,
radiation-free imaging by transesophageal echocardiography (TEE) is currently
becoming more prominent. Based on years of experience in its use for diagnostic
purposes, this is considered safe. However, currently there is hardly any data on its use
in cardiac interventions and it is unclear whether preexisting conditions have an influence
on complications. The purpose of this study is to examine a possible relation between
preexisting conditions and compliactions occurring due to TEE monitoring of cardiac
interventions.

We analysed data from 898 patients who had undergone cardiac interventions with TEE
monitoring at Universititsklinikum Diisseldorf between 2012 and 2017. Pre- and
postinterventional patient data were obtained from the electronic medical record and
complications were documented. We compared patients without and with complications.
Using univariate and multivariate regression analysis, individual preexisting conditions
were identified as potential risk factors for complications.

A total of 67 complications, occurring in 48 (5.3%) patients were documented. The
infection endpoint was most common (n = 27, 3.0%), followed by the bleeding
complication endpoint (n = 16, 1.8%). Patients with complications were older and more
likely to present with several preexisting conditions, including multivalvular vitium
cordis, anemia and obstructive sleep apnea (OSA). They were more likely to be taking
oral anticoagulation, had lower hemoglobin levels and a longer procedure duration.
Especially the subgroups of patients who had experienced pneumonia or a bleeding
complication differed markedly from the rest of the population in terms of their profile of
preexisting conditions. OSA and low hemoglobin were proved to be independent
predictors.

The sample of this study comprised young, healthy patients as well as those of age and
less health. Complications occur infrequently during periinterventional TEE, but more
frequently than in comparative studies of diagnostic TEE. Patients with complications
suffer on average from more and more severe preexisting conditions than the rest of the
collective. The parameters OSA and hemoglobin have a specific influence on the
occurrence of complications. This should be taken into account when planning and
executing procedures as well as in follow-up.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie von strukturellen Herzerkrankungen

Kardiologische Erkrankungen spielen in der alternden westlichen Gesellschaft eine
zunehmend grof3e Rolle. Im Jahr 2018 waren sie Ursache fiir 8,5% aller Hospitalisationen
und die hidufigste Todesursache in Deutschland. Unter den zehn haufigsten
Todesursachen nach ICD-10 fanden sich im Jahr 2018 fiinf Erkrankungen des
Herzens.(2) Entsprechend bilden Patienten mit kardiologischen Erkrankungen in
Deutschland ein grof8es Patientenkollektiv. Innerhalb dieses Kollektivs nehmen
strukturelle Herzerkrankungen (SHD) eine zunehmend grof3e Rolle ein. Diese Gruppe
von Krankheiten wurde erst in den vergangenen zwei Jahrzehnten durch die neuen
Moglichkeiten einer Therapie mittels katheterbasierter Herzinterventionen fokussiert und
entsprechend stirker abgegrenzt. Eine einheitliche Bedeutung des Begriffs ,,strukturelle
Herzerkrankung® existiert dabei nicht. Er wurde unter anderem als ,nicht-koronare
Herzerkrankungen* oder ,,Erkrankungen der Herzklappen oder des Herzmuskels*

definiert.(3-5)

Unter den SHD finden sich sowohl angeborene Herzfehler als auch erworbene
Herzerkrankungen, wodurch ein sehr grofles und inhomogenes Patientenkollektiv
entsteht. Ein Grofiteil der SHD ist degenerativ und zéhlt entsprechend zu den
Erkrankungen des hohen Lebensalters. So zeigt sich fiir alle Herzklappenerkrankungen
ein starker Anstieg der Inzidenz ab dem 65. Lebensjahr.(6, 7) Beispielsweise ist die
Aortenklappenstenose eine Erkrankung, die durch zunehmende Kalzifizierung der
Herzklappe im Alter entsteht und hdufig im Zusammenhang mit anderen Komorbiditdten
auftritt. In einer Studie zum Vergleich von kathetergesteuertem Aortenklappenersatz
(TAVI) und operativer Therapie wurden Patienten mit fortgeschrittener
Aortenklappenstenose analysiert. Dieses Patientenkollektiv zeigte eine Vielzahl von
Komorbidititen, wie  koronare  Herzerkrankung (KHK), Herzinsuffizienz,
Vorhofflimmern (VHF) oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), und hatte
insgesamt eine stark erhohte Mortalitdt.(8) Andere SHD treten bereits in fritheren
Lebensabschnitten auf. Angeborene Herzfehler konnen schon bei jiingeren Patienten
symptomatisch werden, die im Vergleich wenige Begleiterkrankungen aufweisen.

Kryptogene Schlaganfille vor dem 60. Lebensjahr werden hdufig auf ein persistierendes



Foramen ovale (PFO) zurilickgefiihrt. Solche Patienten waren zuvor meist gesund und
weisen daher wenige Komorbidititen auf. Dieses Patientenkollektiv —zeigt
altersentsprechend niedrige Zahlen fiir Herzklappenerkrankungen, pAVK oder

ischdmische Herzerkrankungen.(9)

1.2 Interventionelle Therapie von strukturellen Herzerkrankungen

Die Therapie von SHD kann konservativ, operativ oder interventionell erfolgen. Bei einer
Herzintervention wird ein Katheter {iber ein peripheres Gefdl zum Herzen vorgeschoben,
um dort einen Eingriff durchzufiihren. Diese Therapieform hat in den vergangenen Jahren
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Wéhrend die klassische Herzchirurgie bei vielen
Erkrankungen noch den Goldstandard in der Therapie darstellt, bieten kathetergestiitzte
Herzinterventionen heute oftmals eine ebenbiirtige, teilweise iiberlegene Qualitdt und
Sicherheit.(10, 11) Laut Expertenmeinung wird sich der Anteil der perkutanen
kathetergesteuerten Herzinterventionen fiir den Bereich der SHD tiber die nidchsten Jahre
noch einmal deutlich steigern.(12, 13) Ein Einflussfaktor dafiir ist der demographische
Wandel. Die steigende Anzahl an élteren, multimorbiden Patienten fiihrt zu einer hdheren
Priavalenz von degenerativen SHD, wie beispielsweise Klappeninsuffizienzen. Patienten
dieses Kollektivs mit erhohtem Mortalitétsrisiko profitieren von den, im Vergleich zu
operativen Eingriffen, weniger invasiven interventionellen Therapiemoglichkeiten.(10)
Ein anderer Grund fiir die steigende Gesamtzahl von Interventionen ist die konstante

Entwicklung neuer Techniken iiber die letzten Jahrzehnte.(12, 14)

Da bei interventionellen Verfahren keine direkte Sicht auf den Operationssitus moglich
ist, wird eine kontinuierliche Bildgebung zur Darstellung benotigt. Wahrend zu Beginn
der interventionellen Kardiologie ausschlieBlich unter Fluoroskopie therapiert wurde,
stehen heute verschiedene Bildgebungsmodalititen zur Verfiigung. Meist wird eine
multimodale  Bildgebung mit einer Kombination aus transdsophagealer
Echokardiographie (TEE) und Fluoroskopie genutzt, wobei die zweidimensionale (2D)
und dreidimensionale (3D) TEE heute die wichtigste Rolle spielen.(10) Der Erfolg der

interventionellen Verfahren zur Therapie von SHD konnte nur durch eine entsprechende



Entwicklung von zuverldssigen, hochauflosenden bildgebenden Verfahren ermoglicht

werden.(12)

Abb. 1: Amplatzer® PFO-Occluder

Schematische Darstellung der korrekten Position des
Amplatzer® PFO-Occluders zwischen dem linken und
rechten Vorhof. Mit freundlicher Genehmigung von Abbott
Medical Deutschland GmbH, Wetzlar, Deutschland.

Beispiele fiir Verfahren, die vornehmlich unter TEE-Uberwachung durchgefiihrt werden,
sind der Verschluss des Vorhofseptumdefektes (ASD) oder des PFO, der Verschluss des
linken Vorhofohres (LAA) oder die perkutane Rekonstruktion der Mitralklappe (PMVR)
mit dem MitraClip®-Verfahren. Diese Herzinterventionen folgen alle einem dhnlichen
Ablauf. Nach Analgosedierung des Patienten erfolgt die Punktion einer peripheren Vene,
der Vorschub des Katheters zum Herzen unter kontinuierlicher Durchleuchtung und die
transseptale Punktion. Im néchsten Schritt werden die verschiedenen Devices im Herzen
positioniert. Fiir den Verschluss des ASD und des PFO wird ein doppeltes
Drahtschirmchen {iber der Verbindung zwischen den Vorhdfen positioniert, um das
rechte und linke Herz voneinander zu separieren.(15, 16)(Abbildung 1) Das genaue
Verfahren des LAA-Verschlusses unterscheidet sich je nach Hersteller der Devices. Es
wird jeweils ein Schirmchen in das Herzohr vorgebracht, entfaltet und mittels

Widerhaken positioniert, wodurch das Volumen des LAA vom linken Vorhof getrennt



Abb. 2: Watchman® Occluder Abb. 3: MitraClip®

Schematische Darstellung der korrekten Position des Mit freundlicher Genehmigung von
Watchman® Occluders im linken Herzohr. Abbott Medical Deutschland GmbH,

Wetzlar, Deutschland.
Mit freundlicher Genehmigung von Boston Scientific

Medizintechnik GmbH, Ratingen, Deutschland.

wird.(17, 18)(Abbildung 2) Fiir die PMVR wird der Katheter zunichst durch die
Mitralklappe in die linke Kammer geschoben. Die zwei Klappensegel werden zwischen
den zwei starren und zwei flexiblen Armen des MitraClips® (Abbildung 3) fixiert,
wodurch das AusmalR der Klappeninsuffizienz reduziert wird.(19, 20) Nach Kontrolle der
korrekten Position der Devices und Retraktion des Katheters ist die Herzintervention
beendet. Je nach Intervention erhdlt der Patient im Anschluss zundchst eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsdure (ASS) 100 mg und
Clopidogrel 75 mg fiir einen bis sechs Monate und im Anschluss eine bis zu lebenslange

Monotherapie mit ASS 100 mg.(18, 21, 22)

1.3 Charakteristika von Patientenkollektiven bei Herzinterventionen

Patienten, die den genannten Herzinterventionen zugefiihrt werden, unterscheiden sich
deutlich voneinander. Die Indikation fiir die interventionelle Therapie eines ASD hédngt

von dessen hdmodynamischer Relevanz ab. Sollte dieser Defekt Symptome, eine



rechtsventrikuldre Hypertrophie oder eine paradoxe Embolie verursachen, ist die
Indikation fiir eine interventionelle Therapie gegeben.(16) Ein kathetergesteuerter
Verschluss eines PFO mit Rechts-Links-Shunt ist als Sekundirprophylaxe eines
kryptogenen Schlaganfalls bei Patienten im Alter von 16-60 Jahren in Kombination mit
einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung indiziert.(21) Diese beiden Herzfehler
sind angeboren und fithren im Vergleich zu anderen SHD friihzeitig zu Symptomen.
Entsprechend besteht das Kollektiv aus jungen Patienten mit vergleichsweise wenigen
Komorbiditdten. Eine interventionelle Therapie von ASD sollte so bald wie moglich nach
Diagnosestellung erfolgen, um das Outcome zu verbessern. Insgesamt aber profitieren
Patienten jeden Alters von einer Therapie, sodass sich Patienten verschiedener
Altersstufen in diesem Kollektiv finden.(23) In einer Metaanalyse zum Outcome von
kathetergesteuerter Therapie von ASD lag das Durchschnittsalter der Patienten bei 48,6
Jahren und 36% der Patienten waren méannlich.(24) In einer Studie zum Vergleich der
Effektivitit des ASD-Verschlusses in verschiedenen Altersklassen wurden
Komorbidititen der Patienten dokumentiert. 20,3% der Patienten zeigten ein VHF, eine
arterielle Hypertonie kam bei 16,5% vor, 3,8% hatten Diabetes mellitus, 4,7% eine KHK,
1,3% eine pAVK, 1,7% eine cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (cAVK) und 3,4%
eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD).(25) In einer groBen Metaanalyse
zum Vergleich von konservativer und interventioneller Therapie von PFO lag das
Durchschnittsalter der Patienten insgesamt bei 45 Jahren.(26) Aufgrund der Indikation
wurden jedoch nur Patienten zwischen 16 und 60 Jahren in die Studien aufgenommen.
Eine wegweisende Studie zu dem Thema war die RESPECT-Studie von Carroll et al.(27)
Hier lag das Alter der Patienten bei 45,9 + 9,9 Jahren. Diabetes mellitus lag bei 7,4% der
Patienten vor, eine arterielle Hypertonie bei 31,4%, eine KHK bei 2,9%, ein
Myokardinfarkt in der Vergangenheit bei 0,7%, eine pAVK bei 0,6% und eine COPD bei
1,1%. In der ebenfalls relevanten CLOSURE-I-Studie prisentierten 10,3% der PFO-
Patienten einen Herzklappendefekt und 5,0% eine Arrhythmie.(9)

Patienten, die unter VHF leiden, haben ein erhohtes Risiko fiir die Bildung eines
Thrombus im LAA mit folgendem ischdmischen Schlaganfall. Zur Pravention wird ab
einem CHA2DS>-VASc-Score >1 bei Minnern und >2 bei Frauen eine orale
Antikoagulation (OAK) verabreicht.(28) Sollte es unter effektiver OAK wiederholt zu

Blutungen kommen, eine Kontraindikation oder Unvertriaglichkeit festgestellt werden,



sich trotz OAK ein Thrombus bilden oder aufgrund mangelnder Compliance die
Einnahme der OAK unregelmiBig geschehen, kann die Indikation fiir einen
interventionellen Verschluss des LAA gestellt werden.(18) Bedingung fiir eine
kathetergesteuerte LAA-Intervention ist also unter anderem das Vorliegen von
Komorbiditdten, die das Risiko fiir Blutungen oder Thromboembolien erhdhen und zu
entsprechend hoheren Werten der Risikoscores flihren. Weiterhin leiden alle Patienten
dieser Gruppe unter VHF, dessen Inzidenz mit dem Alter steigt und mit verschiedenen
Risikofaktoren assoziiert ist, darunter arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, KHK oder
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS).(29) Entsprechend ergibt sich ein
Patientenkollektiv mit hohem Alter und vielen Vorerkrankungen. In einer groen Studie
zum Langzeit-Outcome des LAA-Verschlusses lag das Durchschnittsalter der Patienten
bei 76,1 + &,1 Jahren und 58,9% der Patienten waren ménnlich. Der durchschnittliche
CHA,DS>-VASc-Score war 4,6 + 1,5 und der HAS-BLED-Score lag bei 3,0+ 1,1. Zudem
wurden die Komorbidititen der Patienten dokumentiert. Es wurde eine arterielle
Hypertonie bei 92,1%, KHK bei 47,5%, Diabetes mellitus bei 37,7%, Zustand nach (Z.n.)
Schlaganfall bei 27,3% oder Z.n. transitorischer ischdmischer Attacke (TIA) bei 14,6%,
Z.n. Myokardinfarkt bei 20,3%, pAVK bei 14,4% und OSAS bei 25,5% der Patienten
festgestellt.(30)

Die Mitralklappeninsuffzienz ist eine degenerative Erkrankung, bei der es zu einer
Storung des Klappenschlusses und einem Riickstrom des Blutes in den linken Vorhof
wihrend der Systole kommt.(31) Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz und
einem erhohten Operationsrisiko konnen einer interventionellen Therapie mittels PMVR
als Alternative zu einer klassischen Herzoperation zugefiihrt werden.(32) Das Kollektiv
dieser Intervention besteht entsprechend aus dlteren Patienten mit vielen
Vorerkrankungen. In der EVEREST-II-Studie zur Durchfiihrbarkeit von PMVR lag das
Durchschnittsalter der PMVR-Gruppe bei 67,3 + 12,8 Jahren und 62% waren ménnlich.
In dieser Gruppe kam eine KHK bei 47,0%, Z.n. Myokardinfarkt bei 21,9%, VHF bei
33,7%, Diabetes mellitus bei 7,6%, COPD bei 14,8% und Z.n. Koronararterien-Bypass
bei 20,7% der Patienten vor.(33)



1.4 Bildgebung bei Herzinterventionen

Katheterbasierte Herzinterventionen sind komplexe Eingriffe, die hochste Prézision
erfordern. Der interventionelle Kardiologe steht vor der Herausforderung, sich rdumlich
an den anatomischen Strukturen orientieren sowie gleichzeitig die einzelnen Schritte im
Ablauf der Intervention durchfilhren zu miissen. Erschwerend existieren grofle
interindividuelle Unterschiede in der Anatomie des Herzens. Fiir eine sichere und prizise
Durchfiihrung von Herzinterventionen ist somit eine begleitende Bildgebung
unabdingbar, die dem Kardiologen kontinuierlich Informationen iiber die anatomischen
Strukturen liefert.(34-37) Die besondere Schwierigkeit bei der periinterventionellen
Bildgebung ist die gleichzeitige Darstellung von Weichteilgewebe des Herzens auf der
einen und des Fremdmaterials der Katheterintervention auf der anderen Seite, wahrend
sich das schlagende Herz und der Katheter in stdndiger Bewegung befinden.(10) Dazu
wurden liber die letzten Jahrzehnte verschiedene Verfahren entwickelt, die je nach

Herzintervention variieren.(38)

Urspriinglich wurde zur Uberwachung von Herzinterventionen nur Fluoroskopie
eingesetzt. Bei diesem Verfahren entsteht durch kontinuierliche Durchleuchtung mit
Rontgenstrahlen ein dynamisches 2D-Bild. Die bei Interventionen eingesetzten
metallenen Geréte sind rontgendicht und daher mit der Fluoroskopie gut darstellbar.(37)
Nachteile dieser Untersuchung sind die Strahlenbelastung fiir Patient und Personal, die
eingeschriankte Darstellbarkeit von Weichteilgewebe und das Risiko von allergischen

Reaktionen und Nierenschdden durch Kontrastmitteleinsatz.(39)

Fiir viele Interventionen von SHD nutzt man heute eine Kombination von Verfahren,
hdufig TEE und Fluoroskopie, um sowohl Weichteile als auch Katheter darstellen zu
konnen. Generell nehmen die 2D- und 3D-TEE eine zunehmend wichtigere Rolle ein und
sind bei vielen Herzinterventionen bereits das zentrale Verfahren der intraprozeduralen
Uberwachung.(40, 41) Einige Prozeduren kénnen zudem unter TEE-Uberwachung als
einzige Bildgebung durchgefiihrt werden.(42) Ein moderner Ansatz der
periinterventionellen Bildgebung ist die Fusionsbildgebung. Normalerweise sieht der
Interventionalist die Bilder von TEE und Fluoroskopie auf zwei separaten Bildschirmen,

die er im Kopf zu einer Vorstellung der Anatomie zusammenfiigen muss. Die



Fusionsbildgebung iibernimmt diese Aufgabe und stellt die Bildgebung der zwei Systeme

gemeinsam auf einem Bildschirm dar.(42, 43)

Neben TEE und Fluoroskopie existieren weitere Bildmodalititen zur Durchfithrung und
Planung von Herzinterventionen, beispielsweise die Computertomographie (CT), die
Magnetresonanztomographie (MRT) oder die intrakardiale Echokardiographie.(34) Die
Hreal-time* MRT ist ein Verfahren mit hochauflésender Bildqualitit, das sich jedoch
aufgrund seines hohen Kostenaufwandes nicht durchsetzen konnte.(44) Die intrakardiale
Echokardiographie ist eine neue Alternative, bei der eine Miniatur-Sonde {iber die
Femoralvene zum Herzen vorgeschoben wird. Sie ist sehr sicher und der TEE in der
Uberwachung ebenbiirtig, bringt aber ebenfalls einen hohen Kosten- und

Materialaufwand mit sich.(35, 45)

1.5 Trans6sophageale Echokardiographie

Die ersten Versuche einer Bildgebung des Herzens mit Ultraschallwellen wurden zu
Beginn der 1950er Jahre unternommen. Zwei schwedischen Wissenschaftlern gelang es
ein Schiffssonargerit zu modifizieren und damit ihre Herzaktionen aufzuzeichnen. Uber
das folgende Jahrzehnt wurde diese Technik erforscht und weiterentwickelt und immer
mehr Herzstrukturen konnten aufgezeichnet werden, bis im Jahre 1963 schlieflich der
Begriff des ,kardialen Ultraschalls* definiert wurde. Kontinuierlich wurden
Publikationen zu dem Thema verdffentlicht, bis die Echokardiographie bis zum Ende der

1970er Jahre Einzug in den Alltag kardiologischer Kliniken hielt.(46)

Heute ist sie das am hdufigsten eingesetzte nichtinvasive bildgebende Verfahren in der
Kardiologie. Die kostengiinstige und aussagekriftige Methode ist essenziell in der
Diagnostik der meisten Herzerkrankungen und fiir die Uberwachung von chirurgischen
und interventionellen Prozeduren.(47) Als Standarddiagnostik bei Patienten mit
struktureller Herzerkrankung wird insbesondere die transthorakale Echokardiographie
(TTE) genutzt. Die TEE wird bei speziellen Fragestellungen und zur genauen Darstellung

der Anatomie eingesetzt.(47) Erstmals wurde dieses Verfahren im Jahre 1976 von Frazin



et al. beschrieben und angewendet.(48) Zu den Indikationen der TEE gehoren unter
anderem schlechte transthorakale Schallbedingungen, Diagnostik von SHD,
beispielsweise Herzklappenerkrankungen, Planung von Eingriffen am Herzen,
intraoperatives  Monitoring sowie die intraprozedurale Uberwachung von
kathetergestiitzten Herzinterventionen. Kontraindikationen der TEE sind unter anderem
Osophagusvarizen, -strikturen, -tumore und -divertikel, kiirzlich erfolgte operative
Eingriffe an Magen oder Osophagus sowie die fehlende Einwilligung des Patienten.(39,
49)

Bei der TEE wird eine Sonde mit integriertem Sonographie-Schallkopf iiber den
Osophagus vorgeschoben und unmittelbar dorsal des Herzens platziert. Durch die Nihe
zum Herzen konnen hohere Frequenzen von 5-7 MHz eingesetzt werden und Storquellen
wie Luft, Lungen- oder Knochengewebe fehlen. Die daraus resultierende hohere
Bildqualitit und bessere Darstellung dorsaler Herzstrukturen ergeben den maBigeblichen
Vorteil der TEE gegeniiber der TTE. Nachteile sind ein hoherer Aufwand an
Vorbereitung, vergleichbar mit dem einer Gastroskopie, und in den meisten Fillen die
Notwendigkeit einer leichten Sedierung mit entsprechendem Monitoring, sodass der

Patient die Untersuchung toleriert.(49)

Wihrend die 2D-TEE das Standardwerkzeug der kardiologischen Untersuchung ist,
wurde in den letzten Jahren auch das real-time 3D-Verfahren weiterentwickelt.
Verschiedene Studien zeigten, dass nahezu alle kardialen Funktionen und Strukturen in
der 3D-Echokardiographie besser dargestellt werden konnen als in 2D. Der grof3e Vorteil
der 3D-Bildgebung ist die genaue anatomische Darstellung von Herzstrukturen. Es
entsteht keine Verzerrung der Perspektive, und aus dem 3D-Bild konnen Querschnitte
ohne Winkelfehler gewonnen werden. Einen groflen Nutzen hat die 3D-TEE in der
Uberwachung  von  kathetergesteuerten ~ Herzinterventionen, da  komplexe
Interventionsschritte wie die transseptale Punktion, das Ausmessen von Herzdefekten,
sowie die Lagepriifung von Okkluder oder Clip einfach und sicher dargestellt werden

konnen. Sie ist darum bei Herzinterventionen zusitzlich zur 2D-TEE indiziert.(50)



Verschiedene groBe Studien in der Vergangenheit haben gezeigt, dass bei der
Untersuchung mit TEE sehr selten Komplikationen auftreten. Bei diagnostischer und
intraoperativ eingesetzter TEE schwankt die Komplikationsrate je nach Studie zwischen
0,03 und 2,8% und die Mortalitét liegt bei hochstens 0,01%.(51-54) Bisher existiert zu
den Komplikationen von TEE, die zur Uberwachung von kathetergesteuerten
Herzinterventionen verwendet wird, nur eine retrospektive Studie.(55) Die Population
dieser Vergleichsstudie von Freitas-Ferraz et al. bestand zum GroBteil aus TAVI-
Patienten sowie wenigen Patienten, die eine PMVR, einen LAA-Verschluss oder den
Verschluss eines paravalvuliren Lecks erhielten. Die Inzidenz fiir TEE-assoziierte
Komplikationen lag hier fiir Patienten einer Niedrigrisikogruppe bei 0,9% und fiir die
Hochrisikogruppe bei 6,1%. Wéihrend die meisten Komplikationen zu keinen
langfristigen Folgen fiir die Gesundheit der Patienten fiihrten, traten in einigen
Vergleichsstudien zu diagnostischer und operativer TEE auch lebensgefahrliche Schiden
auf, beispielsweise eine Perforation des Osophagus oder des Magens.(56) Mechanische
Verletzungen kdnnen im gesamten Gebiet auftreten, das von der TEE-Sonde passiert
wird, also von oral bis in den distalen Magen. Moglich sind Lazerationen und
Perforationen, sowie leichte und schwere Blutungen und Himatemesis. Weiterhin sind
Heiserkeit und Dysphonie durch Stimmbandverletzungen mdglich. Auch respiratorische
Beschwerden, wie Bronchospasmus und Atemwegsobstruktion, wurden bereits
dokumentiert. Es kann zudem zur Fehlpositionierung, zum Abknicken sowie zur
trachealen Intubation der TEE-Sonde kommen. Eine weitere Gruppe von Komplikationen
ist bedingt durch die Analgosedierung, die dem Patienten zur Toleranz der TEE-
Untersuchung verabreicht wird. Hier sind Hypoxdmien und Uberdosierung der
Sedierungsmedikation zu nennen, die zu Arrhythmien sowie gemeinsam mit

Aspirationen zur Notwendigkeit einer Intubation fithren konnen.(51, 56)

Zum aktuellen Zeitpunkt liegt keine Literatur vor, die den Einfluss von Vorerkrankungen
auf das Risiko fiir TEE-assoziierte Komplikationen bei Herzinterventionen untersucht.
Zudem gehen die meisten Vergleichsstudien zu Komplikationen nicht ndher auf die

Vorerkrankungen der Patieten ein.
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1.6 Ziele dieser Arbeit

Die Gruppe von Patienten, die sich einer Herzintervention zur Therapie einer
strukturellen Herzerkrankung unterziehen, ist gro3 und inhomogen. Dieses variable Profil
von Komorbidititen konnte die Sicherheit der Uberwachung mittels TEE beeinflussen.
Es ist denkbar, dass Patienten mit mehr Komorbiditaten auch mehr Komplikationen durch
die TEE erleiden. Zum aktuellen Zeitpunkt liegen hauptsidchlich Daten zur Sicherheit
diagnostischer TEE vor. Daten zur Sicherheit von periinterventioneller TEE hingegen
existieren kaum. Der Zusammenhang zwischen Komorbidititen und Komplikationen

wurde zudem noch gar nicht erforscht.

Die Ziele dieser Arbeit sind 1. einen umfassenden Uberblick iiber die hiufigsten
Vorerkrankungen des Gesamtkollektivs zu erstellen und 2. alle TEE-assoziierten
Komplikationen zu dokumentieren. In der Folge soll 3. untersucht werden, ob zwischen
einzelnen Vorerkrankungen und Komplikationen ein Zusammenhang besteht. Sollten
einzelne Komorbiditdten als Priddiktoren flir bestimmte Komplikationen identifiziert
werden, konnte man kiinftig préinterventionell ein besonderes Augenmerk auf diese

legen, um die Sicherheit der Untersuchung letztlich zu steigern.

Hypothese:

Patienten mit Vorerkrankungen erleiden héaufiger Komplikationen durch die

periinterventionelle TEE als Patienten ohne Vorerkrankungen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es wurde eine monozentrische retrospektive Studie an der Klinik fiir Kardiologie,
Pneumologie und Angiologie des Universitétsklinikums Diisseldorf (UKD) durchgefiihrt.
Die Studie wurde durch das Ethikkomitee der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf
gemidl den Grundsitzen der aktuellen Deklarationen von Helsinki genehmigt
(Referenznummer 2018-27-RetroDEuA, genehmigt am 02.05.2018). Die Patienten
wurden vor dem Eingriff liber die wissenschaftliche Nutzung ihrer Daten aufgeklért und
eine Erlaubnis eingeholt. Die Grundlage der Datennutzung des ASD- und des PFO-
Kollektivs bildet das EchoNav-Ethikvotum (MPG-MO-42). Die Patienten des LAA-
Kollektivs sind im LAA-Register (5272R) und die Patienten der PMVR-Gruppe im
MitraClip-Register (2019-558) verzeichnet.

2.2 Patientenkollektiv

In die Studie wurden alle Patienten aus den Jahren 2012 bis 2017 eingeschlossen, die sich
am UKD einer kathetergestiitzten Herzintervention unter TEE-Uberwachung unterzogen
hatten. Das Gesamtkollektiv umfasste 898 Patienten, wovon 51 einen ASD-Verschluss
erhielten, 228 einen PFO-Verschluss, 229 einen LAA-Verschluss und 390 eine PMVR
(Abbildung 4).

n=>51 n=228 n=229 n=390

transosophageale Echokardiographie, ASD = Atriumseptumdefekt, PFO = persistierend:
en ovale, LAA = linkes Vorhofohr, PMVR = perkutane Mitralklappenrekonstruktion



2.3 Dokumentation

Die Datenerhebung erfolgte mittels elektronischer Patientenakten der Klinik fiir
Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des UKD. Alle Patientendaten wurden
pseudonymisiert. Es wurden Patientencharakteristika und Vorerkrankungen erfasst,
Risikoscores berechnet, Laborwerte und Medikation jeweils vor und nach der Prozedur,
Daten zu prd- und postprozeduraler Echokardiografie, Daten der Himodynamik aus
Katheterinterventionen, Informationen zur Prozedur und aufgetretene Komplikationen
dokumentiert. Zundchst wurde der elektronischen Akte des Patienten dessen
Identifikationsnummer, die Nummer der Prozedur, das Prozedurdatum, das Alter zum
Zeitpunkt der Prozedur und das Geschlecht entnommen. Die Grof3e und das Gewicht des
Patienten war im Bericht der Herzintervention dokumentiert. Daraus wurde mit der
Formel ,,Gewicht in kg / (KérpergroBe in m)** der Body Mass Index (BMI) berechnet.
Die weiteren Charakteristika und Vorerkrankungen wurden primér der Diagnoseliste des
Arztbriefes zum Aufnahmezeitpunkt entnommen. Zur Kontrolle wurden im Anschluss
die dlteren Briefe der Patienten betrachtet, um moglicherweise nicht dokumentierte
Vorerkrankungen zu ergéinzen. Das Stadium einer moglichen Herzinsuffizienz nach der
New York Heart Association (NYHA) wurde der Diagnoseliste entnommen. Ebenso die
Diagnose einer arteriellen Hypertonie. Ein multivalvuldres Vitium cordis lag vor, wenn
in der Diagnoseliste mindestens zwei verschiedene Herzklappenerkrankungen aufgefiihrt
waren, beispielsweise eine Aortenklappenstenose und eine Mitralklappeninsuffizienz.
Bei Aufnahme wurde bei jedem Patienten ein Elektrokardiogramm (EKG) geschrieben
und mogliche Rhythmusstérungen im Arztbrief dokumentiert. Lag hier laut Arztbrief
keine Stérung vor, wurde dies als Sinusrhythmus gewertet. Andernfalls wurden
paroxymales, permanentes und nicht ndher definiertes Vorhofflimmern, Schrittmacher-
Rhythmus und andere Herzrhythmusstérungen dokumentiert. Fiir die Definition einer
Andmie wurden die praprozedural gemessenen Laborparameter aus der Patientenakte
entnommen. Lag der Wert des Hidmoglobin unter 13,6 g/dL bei Méannern oder 12,0 g/dL
bei Frauen, oder der des Hamatokrit unter 39% bei Ménnern oder unter 33% bei Frauen,
wurde dies als Andmie gewertet. Aus dem Arztbrief ging hervor, ob eine 1-, 2-, 3-GefaB3,
oder nicht ndher definierte KHK vorlag. AnschlieBend wurde dies in eine dichotome
Variable umcodiert, die lediglich aussagte, ob insgesamt eine KHK vorlag oder nicht. Fiir
die COPD wurde zunéchst der Diagnoseliste entnommen, ob die Erkrankung vorlag. Falls

dokumentiert, wurde zudem das Krankheitsstadium nach der GOLD-Klassifikation
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aufgefiihrt. Aus dem Arztbrief wurden weiterhin die Diagnosen eines Diabetes mellitus,
des OSAS, sowie des Z.n. Schlaganfall oder TIA entnommen. Der Punkt Z.n.
Myokardinfarkt war erfiillt, wenn in der Diagnoseliste ein NSTEMI oder STEMI
dokumentiert war. Aus dem Arztbrief ging hervor, ob der Patient in der Vergangenheit
eine perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA), eine Bypass-Operation oder
eine Herzklappen-Operation erhalten hatte. Weiterhin wurde das Vorliegen einer pAVK
oder cAVK dokumentiert. Wenn ein Patient Osophagusvarizen, -tumoren, -strikturen, ein
Mallory-Weil3-Syndrom, eine Reflux- oder Soordsophagitis oder andere Erkrankungen
des Osophagus aufwies, wurde dies der Diagnoseliste entnommen und unter der Variable
,,Abnormer Osophagus“ zusammengefasst. Der Parameter Immuntherapie war erfiillt,
wenn der Patient prdinterventionell immunmodulierende Medikamente eingenommen

hatte, beispielsweise Chemotherapeutika oder systemische Glucocorticoide.

Die Medikamenteneinnahme der Patienten wurde fiir den Aufnahme- und den
Entlasszeitpunkt dokumentiert. Die Daten entstammten dem Arztbrief bei Aufnahme und
dem endgiiltigen Entlassbrief des Patienten. Hier wurde jeweils die Einnahme von ASS,
Thrombozytenaggregationshemmern und oralen Antikoagulanzien aufgezeichnet. Die
Plattchenhemmer umfassten die Préparate Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor und weitere
Medikamente. Nahmen Patienten sowohl ASS als auch einen anderen
Thrombozytenaggregationshemmer ein, war der Parameter duale Plittchemhemmung
erfiillt. Die oralen Antikoagulanzien umfassten den Vitamin-K-Antagonist
Phenprocuomon (Marcumar®) sowie die direkten oralen Antikoagulanzien Rivaroxaban,
Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Otamixaban. Die prainterventionellen Laborwerte
entstammten der digitalen Patientenakte. Fiir jeden Laborparameter zdhlte der letzte Wert
vor der Intervention. Dokumentiert wurden glomeruldre Filtrationsrate (GFR),

Hémoglobin, Thrombozytenzahl und der Quick-Wert.

Fiir die Berechnung der drei Risikoscores wurden verschiedene Quellen aus der
Patientenakte genutzt. Der CHA>DS>-VASc-Score zur klinischen Einschitzung des
Thromboembolierisikos besteht aus acht Variablen und hat einen Maximalwert von neun
Punkten. Einige Variablen, wie das Alter und das Geschlecht, waren bereits dokumentiert
worden. Die Erkrankungen arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Z.n. Schlaganfall,

Zn. TIA, KHK und pAVK konnten ebenfalls der dokumentierten Liste an
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Vorerkrankungen entnommen werden. Zusitzliche Parameter entstammten dem
Arztbrief, wie Thromboembolien, vaskuldre Vorerkrankungen oder Aortenplaques. Eine
mogliche chronische Herzinsuffizienz wurde der Diagnoseliste entnommen und eine
linksventrikuldre Dysfunktion lag vor, wenn diese in der préprozeduralen
Echokardiografie dokumentiert wurde. Der HAS-BLED-Score dient der Klassifikation
des Blutungsrisikos und besteht aus sieben Variablen, die einen Maximalwert von neun
Punkten ergeben konnen. Auch hier lagen die meisten Parameter durch die vorherige
Dokumentation von Patientencharakteristika und Vorerkrankungen bereits vor. Fiir
arterielle =~ Hypertonie,  Schlaganfall,  Alter sowie die Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern und NSAR konnten die bereits erhobenen
Variablen betrachtet werden. Die Fehlfunktion von Leber oder Niere, eine
Blutungsneigung, schwankende INR-Werte unter Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten,
sowie ein Alkoholabusus wurden der Diagnoseliste des Arztbriefes entnommen. Fiir die
Berechnung des EuroSCORE I wurden mit Hilfe der Patientenakte und des Arztbriefes
das Alter, das Geschlecht sowie das Vorliegen von COPD, extrakardialen
Arterienerkrankungen, neurologischen Erkrankungen, vorangegangenen
Herzoperationen, einer akuten Endokarditis, einer intensivmedizinischen Behandlung des
Patienten, einer instabilen Angina pectoris oder eines Myokardinfarkts innerhalb der
letzten 90 Tage, einer pulmonalen Hypertonie und einer Indikation fiir eine notfallmaBige
Operation erfasst. Der préinterventionelle Kreatininspiegel entstammte den Laborwerten

und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion der Echokardiografie.

Fiir jede Herzintervention wird am UKD ein Bericht des Herzkathetherlabors (HKL)
angelegt. Aus diesem konnten Informationen zu Art und Dauer der Prozedur, zur
Durchleuchtungszeit, zur Menge des eingesetzten Kontrastmittels und zum
Prozedurerfolg entnommen werden. Aus der Fallakte der Patienten ergingen die Dauer
des Aufenthalts insgesamt, postinterventionell und auf der Intensivstation. Zudem wurde
dokumentiert, ob der Patient innerhalb von 30 Tagen rehospitalisiert wurde, sich einer
Reintervention unterzogen hatte oder verstorben war. Bei der Mortalitdt wurde zudem
differenziert zwischen Todesfédllen wihrend des initialen Krankenhausaufenthaltes und
nach Wiederaufnahme innerhalb eines Zeitraums von 30 Tagen. War ein Patient in einer
anderen Klinik aufgenommen worden, hatte dort eine weitere Herzintervention erhalten

oder war aullerhalb des UKD verstorben, wurde dies nicht dokumentiert.
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Kombinierter Endpunkt: Mechanische Komplikationen

*Zahnldsion

*Periorale Hypésthesie

*Oropharyngeales Himatom

Osophaguslision

«Osophagusperforation

Larynxldsion gesamt
Stimmbandlésion

Fehlpositionierung der TEE-Sonde

*Dysphonie

*Dysphagie

Kombinierter Endpunkt: Blutungskomplikationen

*Blutung minor
*Héamatemesis
*Nasale Blutung
*Oropharyngeale Blutung
*Blutung major

Kombinierter Endpunkt: Infektion

*Pneumonie
*Sepsis

Kombinierter Endpunkt: Konversion in Intubationsnarkose

Abb. 5: Ubersicht der Endpunkte und Komplikationen

In Abbildung 5 sind alle dokumentierten TEE-assoziierten Komplikationen und deren
kombinierte Endpunkte dargestellt. Die Dokumentation der Komplikationen erfolgte
zunéchst durch den Bericht des HKL. Dieser enthilt alle Informationen tiber die Prozedur,
einschlieBlich  intraprozedural oder unmittelbar postprozedural aufgetretener
Komplikationen. Die Analyse des weiteren stationdren Aufenthaltes des Patienten
erfolgte durch den Entlassbrief und die Kurvendokumentation, die in den Folgetagen
aufgetretene Komplikationen dokumentierten. Zur Erfassung sehr spiter Folgen der TEE-
Untersuchung wurde zusétzlich in der digitalen Akte nachgeschlagen, ob der Patient

innerhalb von 30 Tagen rehospitalisiert wurde und die entsprechenden Arztbriefe
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analysiert. Uber diesen Zeitraum hinaus erfolgte keine Dokumentation von
Komplikationen, da davon auszugehen war, dass die TEE durch mechanische Schiden
oder die Analgosedierung zu einer kurzfristigen Belastung fiihrt und keine ldngerfristigen
Folgen hat, wie beispielsweise bei einer dauerhaften Medikamenteneinnahme oder
Strahlenexposition bei einer Rontgenuntersuchung. Komplikationen durch die
mechanische Manipulation mit der TEE-Sonde wurden fiir das gesamte
Untersuchungsgebiet von perioral bis zum Pylorus des Magens dokumentiert und in
einem kombinierten Endpunkt zusammengefasst. Dieser umfasste periorale Hypésthesie,
Zahnldsionen, oropharyngeales Himatom, Osophaguslision und -perforation,
Stimmbandldsion, Larynxldsionen insgesamt, Fehlpositionierung der TEE-Sonde,
Dysphonie und Dysphagie. Blutungen wurden erfasst, wenn sie in unmittelbarem
zeitlichen Zusammenhang zur TEE im Untersuchungsgebiet, also von oral bis distal-
gastrisch, auftraten und im kombinierten Endpunkt Blutungen dokumentiert. Die
Einteilung erfolgte nach der Klassifikation des ,Bleeding Academy Research
Consortium®.(57) Deren Blutungen Typ 1 und 2 wurden als minore Blutung und Typ 3
bis 5 als majore Blutung eingestuft. Der Paramter minore Blutung umfasste zudem
gesondert Hidmatemesis, nasale und oropharyngeale Blutungen. Der kombinierte
Endpunkt Infektion fasste Pneumonien und pneumogene Sepsen zusammen. Pneumonien
wurden erfasst, wenn sie im zeitlichen Zusammenhang mit der TEE-Untersuchung
auftraten, also in den Folgetagen der Untersuchung. Entwickelte der Patient zusitzlich
eine pneumogene Sepsis, wurde dies dort dokumentiert. War ein Eingriff in
Analgosedierung begonnen und der Patient wiahrend der Prozedur intubiert worden, war
der Parameter Konversion in Intubationsnarkose (ITN) erfiillt. Dieser wurde als einzelne

Variable in einen kombinierten Endpunkt {iberfiihrt.

2.4 Ablauf der TEE-Untersuchung

Alle Eingriffe erfolgten im HKL des UKD. In der Regel bestand das Team neben einer
spezialisierten Pflegekraft aus einem interventionellen Kardiologen und einem
Bildgebungsexperten, da die Eingriffe unter echokardiografischer Fiihrung in Ergdnzung

zu der konventionellen Fluoroskopie durchgefiihrt wurden.
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Vor der Untersuchung erfolgten die Aufkldrung und Einwilligung des Patienten. Eine
Nahrungskarenz sollte von vier Stunden vor bis eine Stunde nach der Prozedur
eingehalten werden. Zahnprothesen wurden entfernt, eine Venenverweilkaniile fiir die
Applikation von intravendsen Medikamenten gelegt und ein EKG geschrieben. Alle
Patienten erhielten im Rahmen der Prozedur eine invasive Blutdruckmessung und ein
kontinuierliches Monitoring der Vitalparameter iiber die Radial- oder Femoralarterie. Vor
Platzierung der TEE-Sonde erhielten die Patienten eine lokale Betdubung des Rachens
mit einem topischen Lokalandsthetikum. Bei Patienten dieses Kollektivs wurde dafiir das

Priparat Lidocain als Aerosol (1%) appliziert.

Fiir die Anidsthesie wihrend TEE-Untersuchungen existiert keine einheitliche Leitlinie,
weshalb sich das Vorgehen in jedem HKL unterscheidet. 30 Minuten vor der Prozedur
erhielten alle Patienten 2-3mg Midazolam zur leichten Sedierung. Mittel der Wahl fiir die
Kardioanalgosedierung am UKD ist der Wirkstoff Propofol (2%). Die Gabe erfolgte
peripher intravends, initial mit einer Bolusgabe von 20-50 mg und im Anschluss
kontinuierlich mittels Perfusor. Dabei wurde ein leichte bis médBige Sedierung,
entsprechend einem RASS Score von -2 bis -3, angestrebt. Wéhrend die Verschliisse von
ASD, PFO und LAA standardméBig unter Kardioanalgosedierung erfolgen, wird die
PMVR in vielen Zentren in Intubationsnarkose durchgefiihrt. Die PMVR-Patienten
dieses Kollektivs wurden, gemil dem am UKD etablierten Standardvorgehen, ebenfalls
unter Analgosedierung behandelt. Weiterhin erfolgte die Gabe von 0,5-1mg Atropinsulfat
unmittelbar vor Insertion der TEE-Sonde zur Hemmung des Speichelflusses. Der Patient
erhielt einen Beillschutz. Die TEE-Sonde wurde mit Ultraschallgel bestrichen und
eingefiihrt. Der Untersucher konnte einen oder zwei Finger nutzen, um die Sonde mittig
auszurichten und die Zunge zuriickzuhalten. Um eine Fehlpositionierung im Recessus
piriformis zu verhindern, sollte die Sonde wéhrend der Insertion stets gerade und in der
Mitte des Pharynx lokalisiert sein.(49) Fiir alle Eingriffe wurde das Ultraschallgerit
,»EPIQ 7 mit X8-t2-Sonde der Firma Philips Healthcare (Best, Niederlande) verwendet.

Die Einstellung des Bildausschnitts erfolgt {iber Bewegungen der TEE-Sonde im
Osophagus und Magen. Sie kann durch Vorschub und Retraktion auf unterschiedliche
Hohen des Herzens gebracht werden. Es ist moglich sie bis in den distalen Magen

vorzuschieben, um eine Sicht von kaudal auf das Herz einzustellen. Mittels Rotation und
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Angulation der Sonde konnen je nach Prozedur die verschiedenen kardialen Strukturen

zur Darstellung gebracht werden.(49)

Nach der Prozedur wurden Patienten, die einen Verschluss von ASD, PFO oder LAA
erhielten standardmiBig auf die Normalstation verlegt, wihrend PMVR-Patienten auf der
»Intermediate Care Station* (IMC) iiberwacht wurden. Dort erfolgte ein kontinuierliches

Monitoring von Blutdruck, EKG und Sauerstoffsattigung iiber mindestens 24 Stunden.

2.5 Statistische Analyse

Alle Tests der statistischen Analyse wurden mit dem Programm Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, Version 25.0, IBM, Armonk, NY, USA) durchgefiihrt.
Metrische Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt und
wurden zuvor je nach Variablenverteilung durch t-Tests, bzw. Mann-Whitney-U-Tests
berechnet. Der p-Wert zum Gruppenvergleich innerhalb von Variablen wurde fiir
nominalverteilte Parameter mittels Chi-Quadrat-Test und bei intervallskalierten
Variablen durch eine univariate ANOVA bestimmt. Es wurde ein Signifikanzniveau von
p <0,05 festgelegt. Mittels Regressionsanalysen sollte ein moglicher kausaler
Zusammenhang zwischen Vorerkrankungen und dem Auftreten von Komplikationen von
TEE wihrend Herzinterventionen aufgedeckt werden. Es sollten mdgliche Pradiktoren
unter den Patienteneigenschaften identifiziert und das Ausmaf ihres Einflusses berechnet
werden. Dazu erfolgte zundchst eine univariate Regressionsanalyse, die Parameter mit
Einfluss auf die Komplikationsrate individuell darstellte. Als unabhédngige Variablen
wurden Patientencharakteristika, Risikoscores, Vorerkrankungen und Komorbiditéten,
Laborwerte, Begleitmedikation und einige Prozedurinformationen definiert. Aus der
Regressionsanalyse ausgeschlossen wurden beispielsweise Parameter wie die Liegedauer
insgesamt, die keinen Einfluss auf Komplikationen gehabt haben konnten, weil sie
zeitlich nach der Intervention lagen. Darauf aufbauend erfolgte im zweiten Schritt eine
multivariate Regressionsanalyse mit allen Variablen unterhalb des Signifikanzniveaus
von 0,1. Die EinflussgrofBe der Variablen wurde hier als Odds Ratio (OR) (95%
Konfidenzintervall (CI)) dargestellt. Parameter unterhalb des Signifikanzniveaus p < 0,05

in der multivariaten Regression wurden als Pridiktoren fiir Komplikationen angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Komplikationen

Tabelle 1: Komplikationen

Gesamt

n =898
Zahnlésion, n (%) 0 (0,0)
Periorale Hypasthesie, n (%) 1(0,1)
Oropharyngeales Himatom, n (%) 5(0,6)
Osophaguslision, n (%) 0 (0,0)
Osophagusperforation, n (%) 0 (0,0)
- Stimmband|dsion, n (%) 1(0,1)
Larynxldsion gesamt, n (n%) 1(0,1)
Fehlpositionierung der TEE-Sonde, n (%) 1(0,1)
Dysphonie, n (%) 2(0,2)
Dysphagie, n (%) 5(0,6)
Kombinierter Endpunkt: mechanisch, n (%) 8(0,9)
- Himatemesis, n (%) 3(0,3)
- Nasale Blutung, n (%) 4(0,4)
- Oropharyngeale Blutung, n (%) 4(0,4)
Blutung minor, n (%) 12 (1,3)
Blutung major, n (%) 4(0,4)
Kombinierter Endpunkt: Blutung, n (%) 16 (1,8)
Pneumonie, n (%) 26 (2,9)
Sepsis, n (%) 4(0,4)
Kombinierter Endpunkt: Infektion, n (%) 27 (3,0)
Kombinierter Endpunkt: Konversion in I'TN, n (%) 5 (0,6)
Patienten mit Komplikation, n (%) 48 (5,3)
Anzahl Komplikationen gesamt, n 67

ITN = Intubationsnarkose



Alle TEE-assoziierten Komplikationen wéhrend und nach der Untersuchung wurden
dokumentiert und in Tabelle 1 dargestellt. Insgesamt wurden 67 Komplikationen
dokumentiert, die bei 48 (5,3%) Patienten auftraten. Es wurde ein Fall (0,1%) von
perioraler Hypdsthesie, fiinfmal (0,6%) oropharyngeales Hdmatom, eine (0,1%)
Stimmbandldsion, eine (0,1%) Larynxldsion insgesamt, eine (0,1%) Fehlpositionierung
der TEE-Sonde, zwei Fille (0,2%) von Dysphonie und fiinf Fille (0,6%) von Dysphagie
erfasst. Der kombinierte Endpunkt mechanischer Komplikationen wurde insgesamt
achtmal (0,9%) erreicht, also erlitten acht Patienten eine oder mehrere mechanische

Komplikationen. In Abbildung 6 findet sich dazu eine grafische Darstellung.

Zahnldsion 0
Periorale Hypasthesie 1
Oropharyngeales Himatom 5
Osophaguslision 0

Osophagusperforation 0

Stimmbandlésion 1
Larynxldsion gesamt 1
Fehlpositionierung Sonde 1
Dysphonie 2
Dysphagie 5

K. E.: mechanisch |1 N

Fallzahl

Abb. 6: Komplikationen — kombinierter Endpunkt: mechanisch

K.E. = kombinierter Endpunkt

Minore Blutungen traten zwdlfmal (1,3%) auf, wovon drei Fille (0,3%) Hamatemesis,
vier (0,4%) nasale Blutungen und vier (0,4%) oropharyngeale Blutungen waren. Zudem
wurden vier (0,4%) groBe Blutungsereignisse dokumentiert. Insgesamt wurde der

kombinierte Endpunkt Blutungskomplikationen 16-mal (1,8%) erfiillt. In der
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Patientengruppe konnte 26-mal (2,9%) eine Pneumonie und vier Fille (0,4%) von Sepsis
erfasst werden, sodass der Endpunkt Infektionen insgesamt von 27 (3,0%) Patienten
erreicht wurde. Weiterhin war bei fiinf Patienten (0,6%) die Konversion in eine ITN notig.

Die Komplikationen dieser drei Endpunkte werden in Abbildung 7 visualisiert.

Héamatemesis 3
Nasale Blutung 4
Oropharyngeale Blutung 4
Blutung minor 12
Blutung major 4

K. E. Blutung

Pneumonie 26
Sepsis 4

K. E.: Infektion

K. E.: Konversion in ITN

Fallzahl

Abb. 7: Komplikationen — kombinierte Endpunkte: Blutung, Infektion & Konversion in
ITN

K.E.: kombinierter Endpunkt, ITN = Intubationsnarkose

3.2 Patientencharakteristika

Aus den Akten der Patienten wurde ein umfassendes Bild iiber die
Patientencharakteristika, Risikoscores, Vorerkrankungen, Begleitmedikation,
Laborwerte und Prozedurinformationen gewonnen. Das Gesamtkollektiv wurde in

Patienten ohne und mit Komplikationen unterteilt und gegeniibergestellt.
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Tabelle 2: Patientencharakteristika und Risikoscores

Gesamt keine mit p-Wert
Komplikation Komplikation

n =898 n =850 n=48
Alter (J) 68,5+ 15,5 682+15,7 73,8+ 12,1 0,015%
Geschlecht (miinnlich), n (%) 498 (55,5) 469 (55,2) 29 (60,4) 0,477
BMI (kg/m?) 26,6+49  26,6+49 26,2 +49 0,571
NYHA Stadium 22410  22+10 2,7+ 1,0 0,001*
EuroSCORE I (%) 172+16,9 17,0+ 16,8 19,6 + 18,0 0,293
CHA:DS;-VASc 41+1,7 41+17 3,9+1,7 0,273
HAS-BLED 2,8+12  28+12 29+13 0,559

J = Jahre, BMI = Body Mass Index, kg = Kilogramm, m? = Quadratmeter, NYHA = New York
Heart Association

Eine Ubersicht iiber Patientencharakteristika und Risikoscores ist in Tabelle 2 aufgefiihrt.
Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 68,5 + 15,5 Jahre, wobei Patienten ohne
Komplikationen mit 68,2 + 15,7 Jahren jlinger waren als Patienten der
Komplikationsgruppe mit 73,8 + 12,1 Jahren (p = 0,015). Von den 898 Patienten der
Studie waren 498 (55,5%) ménnlich und 400 (44,5%) weiblich. Der durchschnittliche
BMI lag mit 26,6 + 4,9 kg/m? im Bereich der Ubergewichtigkeit. Die Patienten hatten ein
mittleres NYHA-Stadium von 2,2 +1,0 Punkten. Das NYHA-Stadium der
Komplikationsgruppe (2,7 = 1,0) war hoher als das der Patienten ohne Komplikation (2,2
+ 1,0, p < 0,001). Im Gesamtkollektiv lag der mittlere EuroSCORE I zur Abschitzung
des OP-Risikos bei 17,1 £ 16,9 %. Der Wert fiir den CHA2DS>-VASc-Score fiir das
Thromboserisiko war 4,1 + 1,7 und der HAS-BLED-Score fiir das Blutungsrisiko 2,8 +
1,2. Keiner der drei Risikoscores unterschied sich signifikant zwischen den

Patientengruppen (p = 0,293 vs. p = 0,273 vs. p = 0,559).

Préinterventionell wurden verschiedene kardiovaskulére, pulmologische, neurologische,
gastroenterologische und infektiose  Vorerkrankungen, Komorbidititen und
Voroperationen erfasst, die moglicherweise zu Komplikationen wihrend der TEE-

Uberwachung von Herzinterventionen fithren konnten. In Tabelle 3, Abbildung 8 und
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Abbildung 9 wurden die Patientengruppen ohne und mit Komplikationen

gegeniibergestellt und hinsichtlich ihrer Vorerkrankungen verglichen.

Tabelle 3: Vorerkrankungen und Komorbidititen

Gesamt keine mit p-Wert
Komplikation Komplikation

n=3898 n=23850 n=48
aHT, n (%) 664 (73,9) 630 (74,1) 34 (70,8) 0,614
MVe, n (%) 547(60,9) 509 (59,9) 38 (79,2) 0,008*
VHF, n (%) 495 (55,1) 462 (54,4) 33 (68,8) 0,051
Anémie, n (%) 481 (53,6)  445(52,4) 36 (75,0) 0,002%*
KHK, n (%) 443 (49,3) 415 (48,8) 28 (58,3) 0,200
Diabetes mellitus, n (%) 235(26,2) 224 (26,4) 11(22,9) 0,598
COPD, n (%) 128 (14,3) 120 (14,1) 8(16,7) 0,623
OSAS, n (%) 69 (7,7) 61(7,2) 8 (16,7) 0,016*
Z.n. Schlaganfall, n (%) 281 (31,3) 275(32,4) 6 (12,5) 0,004*
Z.n. TIA, n (%) 85(9,5) 85 (10,0) 0(0,0) 0,021*
Z.n. Myokardinfarkt, n (%) 168 (18,7) 161 (18,9) 7 (14,6) 0,451
PTCA, n (%) 205 (22,8) 191 (22,5) 14 (29,2) 0,282
Bypass-OP, n (%) 162 (18,0) 151 (17,8) 11(22,9) 0,366
Herzklappen-OP, n (%) 60 (6,7) 55 (6,5) 5(10,4) 0,287
PAVK, n (%) 98 (10,9) 90 (10,6) 8(16,7) 0,189
cAVK, n (%) 50 (5,6) 45 (5,3) 5(10,4) 0,132
Abnormer Osophagus, n (%) 65 (7,2) 61(7,2) 4 (8,3) 0,763
Immuntherapie, n (%) 12 (1,3) 12 (1,4) 0 (0,0) 0,407

aHT = arterielle Hypertonie, MVc = multivalvuldres Vitium cordis, VHF = Vorhofflimmern,
KHK = koronare Herzkrankheit, COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, OSAS =
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, Z.n. = Zustand nach, TIA = transitorische ischdmische
Attacke, PTCA = perkutane transluminale coronare Angioplastie, pAVK = periphere arterielle
Verschlusskrankheit, cAVK = cerebrale arterielle Verschlusskrankheit
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74,1

aHT 708
599
mVC 792
VHF 54,4
Andmie® 13

COPD
m Patienten ohne Komplikation

m Patienten mit Komplikation
OSAS*

—

G

—
=
3

Anteil der Patienten in %

Abb. 8: Vorerkrankungen und Komorbiditiiten (Teil 1)

* signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen

aHT = arterielle Hypertonie, mVC = multivalvuldres Vitium cordis, VHF = Vorhofflimmern,
KHK = Koronare Herzerkrankung, Dm = Diabetes mellitus, COPD = chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung, OSAS = obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Die haufigsten Komorbiditidten des Kollektivs waren die arterielle Hypertonie bei 664
(73,9%), das multivalvuldre Vitium cordis bei 547 (60,9%) und ein Vorhofflimmern bei
495 (55,1%) Patienten. Eine Andmie lag bei 481 (53,6%) und eine KHK bei 443 Patienten
(49,3%) vor. Weitere hdufige Vorerkrankungen waren Diabetes mellitus (n = 235,
26,2%), COPD (n =128, 14,3%) und das OSAS (n =69, 7,7%). In der Vorgeschichte von
281 (31,3%) Patienten fand sich ein Schlaganfall, bei 85 (9,5%) eine TIA und bei 168
(18,7%) ein Myokardinfarkt. 205 (22,8%) Patienten hatten in der Vergangenheit eine
PTCA erhalten, zudem hatten sich 162 (18%) Patienten zuvor einer Bypass- und 60

(6,7%) einer Herzklappen-Operation unterzogen. Weitere Komorbidititen waren bei 98
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(10,9%) Patienten das Vorliegen einer pAVK und bei 50 (5,6%) Patienten eine cAVK.
Bei 65 (7,2%) Patienten lag eine abnorme Anatomie des Osophagus vor und zwdlf (1,3%)

Patienten unterzogen sich einer Immuntherapie.

Z.n. Schlaganfall*

I‘

Z.n. TIA* 0
Z.n. Myokardinfarkt 116 18,9
PTCA 2235 ™
Bypass-OP 17.8 -

Herzklappen-OP

pPAVK
cAVK
. 7’2
abnormer Osophagus =
‘ m Patienten ohne Komplikation
. 1,4 m Patienten mit Komplikation
Immuntherapie .0 ’ p
0 5 10 15 20 25 30 35

Anteil der Patienten in %

Abb. 9: Vorerkrankungen und Komorbiditiiten (Teil 2)

* signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen

TIA = transitorische ischdmische Attacke, Z.n. = Zustand nach, PTCA = perkutane transluminale
koronare Angioplastie, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, cAVK = cerebrale
arterielle Verschlusskrankheit
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Zwischen den Patientengruppen lagen bei einigen Parametern signifikante Unterschiede
vor. Das multivalvuldre Vitium cordis kam unter Patienten ohne Komplikation seltener
vor als bei Patienten der Komplikationsgruppe (n = 509, 59,9% vs. n = 38, 79,2%, p =
0,008). Auch die Andmie kam in der Komplikationsgruppe signifikant hdufiger vor (n =
445, 52,4% vs. n = 36, 75,0%, p = 0,002). Weiterhin présentierten prozentual mehr
Patienten mit Komplikation ein OSAS als Patienten ohne Komplikation (n =61, 7,2% vs.
n=2_, 16,7%, p=0,016). Hinsichtlich des Schlaganfalls und der TIA in der Vorgeschichte
waren die Verhiltnisse umgekehrt. Sowohl Schlaganfille (n = 275, 32,4% vs. n = 6,
12,5%, p=0,004) als auch TIA (n=85, 10,0% vs.n=0, 0,0%, p=0,021) wurden hiufiger

bei Patienten ohne Komplikationen dokumentiert.

Eine Ubersicht iiber die Begleitmedikation und Laborwerte vor der Intervention ist in
Tabelle 4 aufgefiihrt. Insgesamt erhielten 535 (59,6%) Patienten eine Plattchenhemmung,
wovon 149 (16,6%) eine duale Medikation einnahmen. 440 (49,0%) Patienten wurden
mit ASS und 244 (27,2%) mit Thrombozytenaggregationshemmern behandelt. Eine orale
Antikoagulation erhielten 391 (43,5%) Patienten vor der Untersuchung. Eine duale
Plattchenhemmung erhielten mehr Patienten aus der Gruppe ohne Komplikationen (n =
146, 17,2% vs. n = 3, 6,3%, p = 0,048). In der Komplikationsgruppe hingegen erhielten
signifikant mehr Patienten eine orale Antikoagulation (n =360, 42,4% vs. n =31, 64,6%,
p=10,003).

Die GFR lag im Durchschnitt bei 63,5 + 36,1 ml/min. Patienten ohne Komplikationen
hatten eine hohere GFR als Patienten mit Komplikationen (64,3 + 36,5 vs. 50,1 = 24,9, p
=0,008). Fiir das Himoglobin wurde ein Durchschnittswert von 12,7 + 2,1 g/dL ermittelt.
Es war ebenfalls in der Komplikationsgruppe niedriger (12,8 £2,1 g/dL vs. 11,6 £2,2
g/dL, p < 0,001). Der Wert der Thrombozyten unterschied sich nicht hinsichtlich der
beiden Patientengruppen (232 000 = 79 000 vs. 232 000 + 82 000 /ul, p = 0,996). Der
Quick-Wert (74,7 = 28,7 %) war hingegen bei Patienten ohne Komplikationen hoher als
bei Patienten mit Komplikationen (75,2 + 28,7 % vs. 64,5 = 27,3 %, p = 0,012).

Prainterventionell waren 21 (2,3%) Patienten des Gesamtkollektivs dialysepflichtig.
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Tabelle 4: Begleitmedikation und Laborwerte

Gesamt keine mit p-Wert
Komplikation Komplikation

n =898 n=3850 n=48
Begleitmedikation
- ASS, n (%) 440 (49,0) 421 (49,5) 19 (39,6) 0,292
- P2Y12-RA, n (%) 244 (27,2) 236 (27,8) 8 (16,7) 0,093
Plattchenhemmung ges., n (%) 535 (59,6) 511 (60,1) 24 (50,0) 0,165
DAPT, n (%) 149 (16,6) 146 (17,2) 3(6,3) 0,048%*
Orale Antikoagulation, n (%) 391 (43,5) 360 (42,4) 31 (64,6) 0,003*
Laborwerte
GFR, (ml/min) 63,5+ 36,1 64,3+36,5 50,1 £24,9 0,008%*
Himoglobin (g/dL) 12,7+2,1 12,8 +2,1 11,6 £2,2 <0,001*
Thrombozyten (1000/pul) 232+ 79 232+ 79 232+ 82 0,996
Quick (%) 74,7+28,77 752+28,7 64,5+27,3 0,012%*
Dialyse, n (%) 21 (2,3) 19 (2,2) 2(4,2) 0,390

ASS = Acetylsalicylsdure, RA = Rezeptorantagonist, ges. = gesamt, DAPT = duale
Plattchenhemmung, GFR = glomeruldre Filtrationsrate, ml = Milliliter, min = Minuten, g =
Gramm, dL = Deziliter, ul = Mikroliter,

Fiir jeden Patienten wurden Informationen beziiglich der durchgefiihrten
Herzintervention und des Krankenhausaufenthaltes gesammelt (Tabelle 5). Die
durchschnittliche Dauer einer Herzintervention lag bei 90,5 + 48,3 min, unterschied sich
jedoch innerhalb der Patientengruppen (p < 0,001). So dauerte die Prozedur in der
Komplikationsgruppe durchschnittlich 118,4 = 56,3 min und somit ldnger als in der
Gruppe der Patienten ohne Komplikation mit 89,0 + 47,4 min. Die Durchleuchtung wurde
19,0 = 15,3 min eingesetzt und es wurden 36,6 + 68,2 ml Kontrastmittel verwendet.
Insgesamt dauerte der Krankenhausaufenthalt im Durchschnitt 8,8 + 11,0 Tage, wovon
5,3 £8,0 Tage nach der Intervention lagen und die Patienten 1,8 + 6,2 Tage in
intensivmedizinischer Betreuung verbrachten. Alle drei Parameter waren in der
Komplikationsgruppe mindestens doppelt so hoch wie in der Vergleichsgruppe, sodass

sich jeweils ein signifikanter Unterschied zeigte (jeweils p < 0,001). 97,4% (n = 875) der
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Prozeduren verliefen erfolgreich. 41 (4,6%) Patienten wurden im Verlauf nach der
Intervention erneut stationdr aufgenommen, davon mehr Patienten in der
Komplikationsgruppe (n = 33, 3,9% vs. n = 8, 16,7%, p < 0,001). Eine Reintervention
fand in elf (1,2%) Fillen statt. Finf (0,6%) Patienten verstarben wihrend ihres
Aufenthaltes nach der Prozedur und 22 (2,4%) im Zeitraum von 30 Tagen nach der
Intervention. In der Komplikationsgruppe verstarben mehr Patienten (n = 16, 1,9% vs. n

=6, 12,5%, p <0,001).

Tabelle 5: Prozedurinformationen

Gesamt keine mit p-Wert
Komplikation Komplikation

n=3898 n=3850 n =438
Prozedurdauer (min) 90,5+48,3 89,0+474 118,4 +56,3 <0,001%*
Durchleuchtungszeit (min) 19,0+ 15,3 18,8+15,4 23,0+12,9 0,064
Kontrastmittelmenge (ml) 36,6 £ 68,2 36,5+68,3 38,7 £ 65,6 0,860
Liegedauer gesamt (d) 8,8+11,0 8,1+9,7 20,3 £21,7 <0,001%*
Liegedauer p.i. (d) 5,3+8.,0 49+175 13,3+12,4 <0,001%*
Liegedauer ICU (d) 1,8+6,2 1,5+5.9 7,2+9,6 <0,001%*
Prozedurerfolg, n (%) 875(97,4) 829 (97.5) 46 (95,8) 0,469
Rehospitalisierung, n (%) 41 (4,6) 33(3,9) 8 (16,7) <0,001*
Reintervention, n (%) 11(1,2) 11(1,3) 0 (0,0) 0,428
In-hospital Mortalitit, n (%) 5(0,6) 4(0,5) 1(2,1) 0,144
30-Tages Mortalitiit, n (%) 22 (2,4) 16 (1,9) 6 (12,5) <0,001*

min = Minuten, ml = Milliliter, d = Tage, p.i. postinterventionell, ICU = , Intensive Care Unit*
(Intensivmedizinische Betreuung)

3.3 Spezielle Patientengruppen

Die beiden am haufigsten erreichten kombinierten Endpunkte waren Infektions- und
Blutungskomplikationen. Es sollte herausgefunden werden ob Patienten, die einen der
beiden kombinierten Endpunkte erfiillt hatten, bestimmte Charakteristika hinsichtlich

threr Vorerkrankungen oder weiteren Parameter haben. Dazu wurden sie dem restlichen
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Kollektiv gegeniibergestellt und beziiglich einiger Variablen betrachtet. Die Aufstellung
der Patienten mit Pneumonie ist in Tabelle 6 und die der Patienten mit Blutungen in

Tabelle 7 aufgefiihrt.

Tabelle 6: Patienten mit Pneumonie

Gesamt keine mit p-Wert
Pneumonie = Pneumonie

n=3898 n=2872 n=26
Alter (J) 68,5155 683+15,6 73,8 11,0 0,079
NYHA Stadium 2,2+1,0 2,2+1,0 2,6+£0,9 0,027*
EuroSCORE I (%) 17,2£16,9 17,0+£16,8 229+18,5 0,078
MVe, n (%) 547 (61,0) 524 (60,2) 23 (88,5) 0,004*
VHF, n (%) 495 (55,1) 476 (54,6) 19 (73,1) 0,062
Anémie, n (%) 481 (53,6) 460 (52,8) 21 (80,8) 0,005*
COPD, n (%) 128 (14,3) 123 (14,1) 5(19,2) 0,461
OSAS, n (%) 69 (7,7) 64 (7,3) 5(19,2) 0,025*
GFR, (ml/min) 63,5+36,1 64,1 +£36,4 46,1 +£20,2 0,012*
Himoglobin (g/dL) 12,7+2,1 12,8 +2,1 11,5+2,0 0,002*
Quick (%) 74,7+28,7 75,0+28,6 62,3 +30,5 0,026*
Prozedurdauer (min) 90,5+48,3 89,5+47,5 122,7+61,0 0,001*
30-Tages Mortalitiit, n (%) 22 (2,4) 18 (2,1) 4 (15.4) <0,001*

J = Jahre, NYHA = New York Heart Association, MVc¢ = multivalvuliares Vitium cordis, VHF
= Vorhofflimmern, COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, OSAS = obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom, GFR = glomerulére Filtrationsrate, ml = Milliliter, min = Minute, g =

Gramm, dL = Deziliter

Die Patienten mit Pneumonie hatten im Durchschnitt ein héheres Alter (68,3 + 15,6 vs.
73,8 = 11,0 Jahre, p = 0,079) und einen hheren EuroSCORE I (17,0 + 16,8 vs. 22,9 +
18,5, p = 0,078) sowie ein signifikant hoheres NYHA-Stadium (2,2 £ 1,0 vs. 2,6 £ 0,9, p
=0,027). Unter den Vorerkrankungen zeigten die Patienten ohne Pneumonie signifikant
seltener ein multivalvuldres Vitium cordis (60,2% (n = 524) vs. 88,5% (n = 23), p =
0,004), eine Andmie (52,8% (n = 460) vs. 80,8% (n = 21), p = 0,005) und ein OSAS
(7,3% (n=64) vs. 19,2% (n=15), p=0,025). Auch das Vorhofflimmern (54,6% (n=476)
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vs. 73,1% (n = 19), p = 0,062) und die COPD (14,1% (n = 123) vs. 19,2% (n=15),p =
0,461) kamen prozentual hdufiger unter Patienten mit Pneumonie vor. Fiir drei
Laborwerte wurden signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen berechnet. Die
GFR (64,1 £ 36,4 vs. 46,1 £ 20,2 ml/min, p = 0,012), das Hidmoglobin (12,8 + 2,1 vs.
11,5+£2,0 g/dL, p = 0,002) und der Quick-Wert (75,0 + 28,6 vs. 62,3 + 30,5 %, p=0,026)
waren jeweils unter den Pneumoniepatienten niedriger als in der Vergleichsgruppe.
Zudem dauerten die Prozeduren linger (89,5 47,5 vs. 122,7 £ 61,0 min, p = 0,001) und
mehr Patienten starben innerhalb der ersten 30 Tage nach der Prozedur (2,1% (n = 18)
vs. 15,4% (n = 4), p < 0,001), wenn die Patienten eine Pneumonie als Komplikation

erlitten hatten.

Tabelle 7: Patienten mit Blutung

Gesamt keine mit p-Wert
Blutung Blutung

n=3898 n=3882 n=16
HAS-BLED 2,8+1,2 2,8+1,2 33+1,3 0,159
Anémie, n (%) 481 (53,6) 469 (53,2) 12 (75,0) 0,083
- ASS, n (%) 440 (49,0)  435(49.,3) 5(31,2) 0,169
- P2Y12-RA, n (%) 244 (27,2) 242 (274) 2 (12,5) 0,183
Plattchenhemmung gesamt, n (%) 535 (59,6) 528 (59,9) 7 (43,8) 0,193
Duale Plittchenhemmung, n (%) 149 (16,6) 149 (16,9) 0 (0,0) 0,072
Orale Antikoagulation, n (%) 391 (43,5) 380 (43,1) 11 (68,8) 0,040%*
Himoglobin (g/dL) 12,7+2,1 12,8 +2,1 10,9+25 0,001*
Thrombozyten (1000/pul) 232+79 232+79 207 £ 76 0,205
Quick (%) 74,7+28,7 74,9 £28,7 60,6 £21,8 0,048*

ASS = Acetylsalicylsdure, RA = Rezeptorantagonist, g = Gramm, dL = Deziliter, pl =
Mikroliter

Unter den Patienten, die eine Blutung aufgrund der TEE-Uberwachung ihrer
Herzintervention erlitten hatten, zeigten sich ein durchschnittlich héherer HAS-BLED-
Score (2,8 + 1,2 vs. 3,3+ 1,3, p=0,159) und prozentual mehr Anédmien (53,2% (n =469)
vs. 75,0% (n = 12), p = 0,083), jedoch jeweils unterhalb des Signifikanzniveaus. Bei der
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Medikation zeigte sich beziiglich der oralen Antikoagulation ein Unterschied. Patienten,
die eine Blutungskomplikation erlitten, hatten zuvor héufiger eine Antikoagulation
erhalten (43,1% (n = 380) vs. 68,8% (n=11), p = 0,040). Das Hamoglobin (12,8 £ 12,1
vs. 10,9 £ 2.5 g/dL, p = 0,001) und der Quick-Wert (74,9 + 28,7 vs. 60,6 £ 21,8 %, p =
0,048) waren in der Blutungsgruppe signifikant niedriger.

3.4 Identifikation von Pradiktoren

Zur Identifikation von unabhéngigen Préadiktoren fiir das Auftreten einer Komplikation
erfolgte eine univariate, gefolgt von einer multivariaten Regressionsanalyse. Die

Ergebnisse dieser Berechnungen kdnnen in Tabelle 8 eingesehen werden.

In der univariaten Analyse wurden 14 Parameter identifiziert, die ein Signifikanzniveau
von p <0,1 und somit einen moglichen Einfluss auf das Vorkommen von Komplikationen
hatten. In der multivariaten Regressionsanalyse konnten das Vorliegen eines OSAS (OR
2,66 (95% CI: 1,13-6,29); p = 0,026) und ein niedriger Wert des Himoglobin (OR 0,82
(95% CI1 0,68-0,99); p = 0,038) als Priadiktoren fiir das Auftreten einer TEE-assoziierten
Komplikation identifiziert werden. Zudem lag die Prozedurdauer knapp oberhalb des

Signifikanzniveaus (OR 1,01 (95% CI (1,00-1,01) p = 0,066).
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Tabelle 8: Univariate und multivariate Regressionsanalyse

Univariat p-Wert Multivariat p-Wert
OR (95% CI) OR (95% CI)
Patientencharakteristika und Riskoscores
Alter 1,03 (1,01-1,05) 0,017* 1,00 (0,97-1,04) 0,893
Geschlecht (ménnlich) 1,24 (0,69-2,25) 0,478
BMI 0,98 (0,92-1,04) 0,570
NYHA*! 2,48 (1,14-5,37)  0,022* 0,73 (0,28-1,86) 0,506
EuroSCORE I 1,01 (0,99-1,02) 0,294
CHA:DS,-VASc 0,91 (0,77-1,08) 0,273
HAS-BLED 1,07 (0,85-1,35) 0,558
Vorerkrankungen
aHT 0,85 (0,45-1,61) 0,614
MVe 2,54 (1,25-5,16) 0,010* 1,09 (0,41-2,92) 0,857
VHF 1,85(0,99-3,45) 0,054* 0,88 (0,35-2,24) 0,792
Anfimie 2,73 (1,40-5,32)  0,003* 1,19 (0,50-2,83) 0,695
KHK 1,47 (0,81-2,65) 0,202
Diabetes mellitus 0,83 (0,42-1,66) 0,599
COPD 1,22 (0,56-2,66) 0,624
OSAS 2,59 (1,16-5,77)  0,020* 2,66 (1,13-6,29)  0,026*
Z.n. Schlaganfall 0,30 (0,13-0,71)  0,006* 0,53 (0,20-1,40) 0,201
Z.n. Myokardinfarkt 0,73 (0,32-1,66) 0,453
PTCA 1,42 (0,75-2,70) 0,284
Bypass-OP 1,38 (0,69-2,76) 0,368
Herzklappen-OP 1,68 (0,64-4,41) 0,292
pPAVK 1,69 (0,77-3,72) 0,193
cAVK 2,08 (0,79-5,51) 0,140
Abnormer ()sophagus 1,18 (0,41-3,38) 0,764
Begleitmedikation
Duale Plittchenhemmung 0,32 (0,10-1,05) 0,060* 0,34 (0,10-1,19) 0,091
Orale Antikoagulation 2,48 (1,35-4,55) 0,003* 1,80 (0,77-4,21) 0,175
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Univariat p-Wert Multivariat p-Wert

OR (95% CI) OR (95% CI)
Laborwerte
GFR 0,98 (0,97-0,99) 0,002* 0,99 (0,98-1,01) 0,401
Himoglobin 0,78 (0,69-0,88) <0,001* 0,82 (0,68-0,99) 0,038*
Thrombozyten 1,00 (1,00-1,00) 0,996
Quick 0,99 (0,98-1,00) 0,013* 1,00 (0,99-1,02) 0,771
Dialyse 1,90 (0,43-8,40) 0,398
Prozedurinformationen
Prozedurart 0,71 (0,48-1,05) 0,088* 1,09 (0,53-2,21) 0,820
Prozedurdauer 1,01 (1,01-1,02) <0,001* 1,01 (1,00-1,01) 0,066
Kontrastmittelmenge 1,00 (1,00-1,01) 0,860

OR = Odds Ratio, CI = Konfidenzintervall, BMI = Body Mass Index, NYHA = New York Heart
Association, aHT = arterielle Hypertonie, MVc = multivalvuldres Vitium cordis, VHF =
Vorhofflimmern, KHK = koronare Herzkrankheit, COPD = chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung, OSAS = obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, Z.n. = Zustand nach, PTCA =
perkutane  transluminale coronare = Angioplastie, pAVK = periphere arterielle
Verschlusskrankheit, cAVK = cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, GFR = glomeruldre
Filtrationsrate

*'NYHA: Dieser Parameter wurde fiir die statistische Berechnung von einer intervallskalierten
in eine dichotome Variable (NYHA I vs. NYHA > II) umcodiert.
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4. Diskussion

Aus den dargelegten Ergebnissen lassen sich fiir diese wissenschaftliche Arbeit folgende
Kernaussagen ableiten: 1.) TEE-assoziierte Komplikationen wurden bei 5,3% der
Patienten beobachtet. 2.) Das Kollektiv der Patienten mit Komplikation wies signifikant
mehr Vorerkrankungen auf. 3.) Das Vorkommen von OSAS und niedriges Himoglobin

erhohten das Risiko fiir das Auftreten von TEE-assoziierten Komplikationen.

4.1 Komorbiditiaten

Fiir diese Untersuchung wurden Patienten mit mdglichst vielfdltigen Vorerkrankungen
zusammengestellt, um Einfliisse der verschiedenen Komorbidititen auf Komplikationen
der TEE identifizieren zu konnen. Dazu wurden Patienten betrachtet, die sich
unterschiedlichen Herzinterventionen unterzogen hatten. Zunichst wird dieses
Gesamtkollektiv mit den Patienten von anderen Studien aus der Literatur zu
Herzinterventionen verglichen. In den Studien zum Verschluss von ASD und PFO lag
das Durchschnittsalter mit 49,0 = 17,4 (25) und 45,9 + 9,9 (27) Jahren deutlich unter dem
dieser Studie mit 68,5 + 15,5 Jahren. Der ASD-Verschluss ist indiziert, sobald der
Herzfehler Symptome verursacht und wird darum auch bei jungen Patienten
durchgefiihrt. Der interventionelle Verschluss des PFO ist indiziert bei Patienten von 16-
60 Jahren, weshalb Patienten {iber 60 Jahren ausgeschlossen wurden. Da die Inzidenz der
meisten Erankungen im Alter steigt, zeigten die Patienten dieser Studie deutlich mehr
Vorerkrankungen als die der ASD- und PFO-Studien. Insbesondere kardiovaskuldre
Risikofaktoren und GefaBBerkrankungen lagen bei diesem Patientenkollektiv haufiger vor
als im Kollektiv der ASD-Studie. Fiir arterielle Hypertonie (diese Studie: 73,9% vs. ASD-
Studie: 16,5%), Diabetes mellitus (26,2% vs. 3,8%), KHK (49,3 vs. 4,7%) und pAVK
(10,9% vs. 1,3%) wurden jeweils deutlich hohere Werte bei Patienten unserer Studie
dokumentiert.(25) Dies spiegelt den vergleichsweise schlechten Allgemeinzustand mit
einer hoheren Morbiditét bei diesen Patienten wider. Weiterhin kamen auch das VHF
(55,1% wvs. 20,3%) und die COPD (14,3% vs. 3,4%) héufiger vor. Auch die
Patientenkollektive der Vergleichsstudien zu PFO-Verschliissen zeigten alle
Vorkerkrankungen seltener. Unter anderem wurden hier der Z.n. Myokardinfarkt (18,8%

vs. 0,7%) und die Herzklappenerkrankung (60,9% vs. 10,3%) dokumentiert, die jeweils
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weniger hdufig als in diesem Patientenkollektiv vorkamen.(9) Insgesamt wies das
Patientenkollektiv unserer Studie mehr Vorerkrankungen auf als die Patienten der

Vergleichsstudien zum Verschluss von ASD und PFO.

Der interventionelle Verschluss des LAA ist eine Alternative zu oraler Antikoagulation
als Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern. Er ist unter anderem indiziert, wenn
sowohl der CHA;DS,-VASc- als auch der HAS-BLED-Score erhoht sind, also vermehrt
Komorbidititen vorliegen. Das durchschnittliche Patientenalter in der Vergleichsstudie
zum LAA-Verschluss lag bei 76,1 + 8,1 Jahren und damit iiber den 68,5 = 15,5 Jahren
unseres Patientenkollektivs.(30) Fiir den CHA>DS,-VASc-Score wurde ein Wert von 4,6
+ 1,5 und fiir den HAS-BLED 3,0 £ 1,1 ermittelt. Im Patientenkollektiv dieser Studie
wurde ein CHA,;DS>-VASc-Score von 4,1 + 1,7 und ein HAS-BLED von 2,8 + 1,2
berechnet. Die Scores waren also niedriger als in der Vergleichspopulation, jedoch nicht
deutlich, sodass von einer vergleichbaren Konstellation von Vorerkrankungen und
Risikofaktoren fiir Thromboembolien und Blutungen ausgegangen werden kann. Fiir die
Vorerkrankungen arterielle Hypertonie (diese Studie: 73,9% vs. LAA-Studie: 92,1%),
KHK (49,3% vs. 47,5%), Diabetes mellitus (26,2% vs. 37,7%), Z.n. Schlaganfall (31,1%
vs. 27,3%), Z.n. TIA (9,5% vs. 14,6%), Z.n. Myokardinfarkt (18,7% vs. 20,3%), pAVK
(10,9% vs. 14,4%) und OSAS (7,7% vs. 25,5%) konnen die prozentualen Werte
gegentibergestellt werden. Beim Vergleich der Werte der beiden Kollektive fillt auf, dass
sie jeweils in einem dhnlichen Bereich liegen und fiir viele Parameter insgesamt hoch
sind. So leidet ein Grofteil der Patienten unter arterieller Hypertonie und etwa die Hélfte
hat eine KHK. Ebenfalls hatten gro3e Teile beider Patientenkollektive bereits vaskuladre
Ereignisse in der Vergangenheit gehabt. Daraus ldsst sich ableiten, dass das
Erkrankungsprofil dieses Patientenkollektivs mit dem von LAA-Interventionen

vergleichbar ist und insgesamt viele Komorbidititen vorliegen.

Zum Vergleich mit Patienten, die eine interventionelle Therapie ihrer
Mitralklappeninsuffizienz erhielten, wurde die EVEREST-II-Studie betrachtet.(33) Hier
zeigten die Patienten mit 67,3 + 12,8 Jahren ein vergleichbares Alter wie die Patienten
dieser Studie mit 68,5 £ 15,5 Jahren. Fiir die Vorerkrankungen KHK (diese Studie: 49,3%
vs. PMVR-Studie: 47,0%), Z.n. Myokardinfarkt (18,7% vs. 21,9%), COPD (14,3% vs.
14,8%) und Z.n. Bypass-OP (18,0% vs. 20,7%) &dhnelten sich auch hier die Werte in
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beiden Patientenkollektiven. Das VHF (55,1% vs. 33,7%) und Diabetes mellitus (26,2%
vs. 7,6%) kamen hingegen in dieser Studie hdufiger vor. Insgesamt jedoch zeigten die
Patienten beider Kollektive starke Ahnlichkeiten, sodass man von einem vergleichbaren
Erkrankungsprofil ausgehen kann. Die PMVR ist eine Prozedur, die bei Patienten mit
einem erhdhten Risiko fiir einen operativen Herzklappenersatz indiziert ist. Es sind
Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz und weiteren Vorerkrankungen, die zur
Kontraindikation fiir eine Operation fiihren, weshalb eine schonendere Therapie mittels
Herzintervention anvisiert wird. Da kardiale und vaskuldre Erkrankungen und
Risikofaktoren selten isoliert auftreten, sind diese Patienten multimorbide. Das

Patientenkollektiv unserer Studie ist mit diesen Patienten vergleichbar.

In einer Vergleichsstudie zu Komplikationen durch TEE-Uberwachung von
Herzinterventionen wurden einige Vorerkrankungen dokumentiert.(55) Ahnlich wie bei
unserer Studie wurden dort Patienten verschiedener Herzinterventionen eingeschlossen,
sodass ein inhomogenes Kollektiv entstand. Die Patienten der Vergleichsstudie waren
durchschnittlich 80 (74-85) Jahre alt und somit deutlich &lter als die Patienten dieser
Studie. Einige Komorbiditdten konnten verglichen werden, darunter arterielle Hypertonie
(unsere Studie: 73,9% vs. Vergleichsstudie: 85,6%), Diabetes mellitus (26,2% vs.
36,4%), COPD (14,3% vs. 25,1%) und KHK (49,3% vs. 65,7%). In unserer Studie hatten
18,0% eine Bypass-OP und 6,7% eine Herzklappen-OP in der Vorgeschichte,
demgegeniiber hatten in der Vergleichsstudie 40,0% eine Herzoperation. Die Patienten
beider Studien hatten also viele Vorerkrankungen, wobei alle dokumentierten
Komorbiditdten in der Vergleichsstudie hdufiger vorkamen. Deren Patienten waren also

alter und morbider.

4.2 Komplikationen

In dieser Studie wurde bei 5,3% (n =48) der Patienten eine TEE-assoziierte Komplikation
dokumentiert. Der klinische Verlauf dieser Patienten unterschied sich im Vergleich mit
Patienten ohne Komplikation. Die durchschnittliche Liegedauer postinterventionell, auf
ICU und insgesamt war bei Patienten mit Komplikation jeweils mehr als doppelt so lang.

Wihrend der Prozedurerfolg keinen Unterschied zwischen den Gruppen zeigte, wurden
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Patienten mit Komplikation héufiger innerhalb von 30 Tagen rehospitalisiert. Weiterhin
starben in der Komplikationsgruppe mehr Patienten in den ersten 30 Tagen nach der
Prozedur. Insgesamt hatten Patienten der Komplikationsgruppe also einen
komplizierteren und ldngeren Verlauf. Dadurch wird die klinische Relevanz dieses

Themas verdeutlicht.

Die bereits zitierte Studie von Freitas-Ferraz et al. untersuchte ebenfalls die
Komplikationsraten von TEE bei Herzinterventionen.(55) Die Population dieser Studie
wurde eingeteilt in eine Niedrig- und eine Hochrisikogruppe. Fiir TEE-assoziierte
Komplikationen wurde eine Inzidenz von 0,9% in der Niedrig- und 6,1% in der
Hochrisikogruppe dokumentiert. Die Rate von 6,1% in der Hochrisikogruppe ist mit den
5,3% in unserer Gesamtpopulation vergleichbar. Bei der Beurteilung sollte jedoch
beachtet werden, dass die Eingriffe der Vergleichsstudie in Vollnarkose stattfanden,
wihrend die Interventionen unserer Kohorte zum Grofteil unter Kardioanalgosedierung
durchgefiihrt wurden. Uber diese Vergleichsstudie hinaus existiert zum aktuellen
Zeitpunkt keine weitere Vergleichsliteratur, die TEE-assoziierte Komplikationen bei
Herzinterventionen untersucht. Fiir diagnostische oder intraoperativ verwendete TEE
liegen hingegen mehr Daten vor. Hier schwankt die Komplikationsrate je nach Quelle
von 0,03-2,8%.(51-54) Die hohere Inzidenz von Komplikationen in unserer Studie konnte
durch die Unterschiede zur periinterventionellen TEE begriindet sein. Zum einen wurden
die diagnostischen TEEs teilweise ganz ohne Sedierung durchgefiihrt, wihrend die
intraoperativen TEEs unter Vollnarkose stattfanden. Komplikationen der
Kardioanalgosedierung kommen bei solchen Patienten entsprechend nicht vor. Zum
anderen ist zu beachten, dass die periinterventionelle TEE in einem speziellen Setting
stattfindet, das sich von anderen unterscheidet. Der Patient befindet sich hier in
Riickenlage und ist umgeben vom C-Arm des Fluoroskopiegerites, sowie Gerdten der
Anisthesie. Weiterhin sind die Patienten der diagnostischen TEE jlinger und weisen
entsprechend weniger Komorbidititen auf. In Kombination mit einer im Vergleich zur
diagnostischen TEE deutlich hoheren Prozedurdauer und konstanten Einlage der Sonde

kann dies moglicherweise zu einem hédufigeren Auftreten von Komplikationen fiihren.

In der bereits erwidhnten Vergleichsstudie zu TEE-assoziierten Risiken bei

Herzinterventionen wurden Komplikationen in leicht und schwer eingeteilt.(55) Kriterien
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fiir schwere Komplikationen waren unter anderem nicht-reversible Schiden sowie die
Notwendigkeit einer Bluttransfusion, beziehungsweise einer therapeutischen oder
chirurgischen Intervention. Wird dieses Modell auf unsere Studie angewandt, fallen
samtliche mechanische Schiden in die Kategorie leichte Komplikation, da sie jeweils
reversibel waren. Auch die leichten Blutungen kénnen dazugezéhlt werden, da hier kein
transfusionsrelevanter Hédmoglobin-Abfall beobachtet wurde. Schwere Blutungen,
Pneumonien, pneumogene Sepsen und Konversionen in ITN kdnnen hingegen zu den
schweren Komplikationen gez&hlt werden, da hier jeweils eine Intervention,
beispielsweise im Sinne einer Bluttransfusion, Antibiotikatherapie oder Intubation, ndtig
wurde. Demnach erlitten insgesamt 2,2% (n = 20) der Patienten eine leichte und 3,1% (n
= 28) eine schwere Komplikation. Diese Werte dhneln denen der Hochrisikogruppe in
der Vergleichsstudie, in der leichte Komplikationen bei 2,8% und schwere bei 3,3% der
Patienten auftraten. Schwere Komplikationen kamen in den Studien zu diagnostischer
oder intraoperativer TEE hingegen deutlich seltener vor. Es scheint demnach, dass die
interventionelle TEE ein hoheres Risiko insbesondere fiir schwere Komplikationen

aufwelist.

Postprozedural verstarben insgesamt 22 (2,4%) Patienten, davon fiinf (0,6%) in den
ersten zwei Tagen nach der Prozedur und weitere 17 (1,9%) im Verlauf der folgenden 30
Tage. Die Todesursachen fiir die unmittelbar postprozedural verstorbenen Patienten
waren vier Fille von kardiogenem Schock und ein Fall von Hb-relevanter Leistenblutung
aus der Punktionsstelle mit folgendem hdmorrhagischem und septischem Schock. Einer
der Patienten hatte eine Pneumonie im Sinne einer TEE-assoziierten Komplikation
gezeigt, wahrend die anderen keine Komplikationen erlitten hatten. Die Todesursachen
dieser Patienten sind somit eher als eine Verschlechterung der vorbekannten kardialen
Multimorbiditdt in Kombination mit den Folgen der Herzintervention selbst zu werten,
denn als Folge der Uberwachung mittels TEE. Unter den 17 Patienten, die im 30-Tages-
Follow-Up verstarben, kamen verschiedene Todesursachen vor. Es lagen ein
Myokardinfarkt, eine Darmischdmie mit retroperitonealem Hdmatom und in der Folge
hdamorrhagischem Schock, eine Lungenarterienembolie und eine Perikardtamponade vor.
Die haufigste Todesursache war ein septisch-kardiogener Schock bei akuter
Dekompensation einer bekannten Linksherzinsuffizienz. Finf dieser Patienten hatten

zuvor eine TEE-assoziierte Komplikation erlitten. Diese waren vier Fille von Pneumonie
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und eine Konversion in ITN. Da diese multimorbiden Patienten eine Vielzahl von
kardiopulmonalen Vorerkrankungen aufwiesen, war es schwer moglich eine einzelne
Ursache fiir das Versterben festzuhalten. Vielmehr war es ein Versagen von
verschiedenen Organsystemen, die sich gegenseitig verstirkten. So kommt es bei einer
Linksherzinsuffizienz zum Blutriickstau in die Lungengefie. Das so auftretende
Lungenddem fiihrt in Kombination mit einer reduzierten Immunabwehr héufig zu
Pneumonien, die eine Sepsis bis hin zum septischen Schock zur Folge haben koénnen. Es
ist schwierig zu beurteilen, welche Rolle die TEE im Speziellen fiir das Auftreten dieser
Pneumonien spielt. Moglich ist, dass diese multimorbiden, herzinsuffizienten Patienten
auch ohne TEE eine Pneumonie erlitten hétten. AbschlieBend kann diese Frage aber nicht

geklart werden und sollte Gegenstand weiterer Forschung sein.

4.3 Zusammenhang von Komorbiditdten und Komplikationen

Die meisten Vorerkrankungen und Komorbiditdten kamen in dieser Studie prozentual
hiufiger bei den Patienten vor, die eine Komplikation erlitten haben, als in der Gruppe
der Patienten ohne Komplikation. Dabei wurde fiir das multivalvuldre Vitium cordis, die
Andmie und das OSAS ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
errechnet. Das multivalvuldre Vitium cordis und Anémie sind Erkrankungen des Alters,
die mit einer schlechten Konstitution einhergehen. Moglicherweise wird dadurch die
Anfilligkeit fiir Komplikationen erhoht. Beim OSAS haben viele Patienten eine
verianderte Anatomie des Rachens, sodass das Einfiihren einer TEE-Sonde erschwert ist.
Zu diesen Themen folgen nihere AuBerungen im Kapitel 4.4. Fiir die Vorerkrankungen
Schlaganfall und TIA wurde ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den
Vergleichsgruppen errechnet, jedoch kamen diese in der Komplikationsgruppe seltener
vor. Zunichst widerspricht dies der These, dass Komorbiditidten zu mehr Komplikationen
fiihren. Bei ndherer Betrachtung kann man aber feststellen, dass die Patienten des
Gesamtkollektivs, die einen Schlaganfall oder eine TIA erlitten hatten, hdufig zu den
Gruppen der Verschliisse von ASD oder PFO gehdrten. Wie bereits beschrieben, werden
diese Herzfehler oft unabhdngig von Vorerkrankungen und Alter der Patienten durch ein
cerebrovaskulédres Ereignis erstdiagnostiziert und therapiebediirftig. Darum sind die

Patienten mit einem Schlaganfall oder einer TIA in der Vorgeschichte in diesem
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Kollektiv insgesamt durchschnittlich jiinger und haben weniger Vorerkrankungen als das
Gesamtkollektiv. Dementsprechend kann diese Ausnahme als Bestédtigung der These
angesehen werden. Beziiglich der Medikation vor Intervention zeigten ebenfalls zwei
Parameter einen Signifikanzunterschied. Patienten ohne Komplikation nahmen héufiger
eine duale Plittchenhemmung und Patienten mit Komplikation héufiger eine OAK ein.
Zudem waren von den Laborwerten die GFR, Hdmoglobin und der Quick-Wert in der
Komplikationsgruppe signifikant schlechter. Insgesamt lédsst sich also sagen, dass die
Gruppe der Patienten, die eine Komplikation erlitten haben, unter mehr Vorerkrankungen
liten und mehr Komorbidititen hatten. Die weitere Untersuchung dieses

Zusammenhangs erfolgte mittels multivariater Regressionsanalyse.

In unserer Studie wurde bei 2,9% (n = 26) der Patienten eine Pneumonie beobachtet und
als TEE-assoziierte Komplikation gewertet. Es war damit die hiufigste Komplikation in
dieser Studie. Die Genese der Pneumonien, ob aspirations- oder stauungsbedingt, kann
im Nachhinein nicht mehr unterschieden werden. Jedoch kommen stauungsbedingte
Pneumonien insbesondere bei Riickstau durch eine schlechte Linksherzfunktion vor, die
bei den kardial vorerkrankten Patienten dieser Studie hiufig gegeben war. Zudem liegt
auch die Annahme nahe, dass die Pneumonien durch Mikroaspirationen wiahrend der
Herzintervention entstehen. Unter Kardioanalgosedierung konnen die Patienten, im
Gegensatz zur Intubationsnarkose, noch auf &ullere Reize reagieren und atmen
selbststandig. Der Atemweg ist hier nicht durch einen Tubus gesichert, weshalb es zur
Mikroaspiration kommen kann. Es ist denkbar, dass die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Mikroaspiration mit folgender Pneumonie steigt, je lidnger eine TEE-Untersuchung
dauert. In der Pneumoniegruppe kamen fast alle aufgefiihrten Komorbiditdten haufiger
vor als im Vergleichskollektiv. Zudem konnte fiir mehrere Parameter ein signifkant
schlechterer Wert in der Pneumoniegruppe berechnet werden. Das hohere NYHA-
Stadium spiegelt die schlechtere kardiale Funktion wider, die das Auftreten von
stauungsbedingten =~ Pneumonien  beglinstigen kann. Zudem  zeigten die
Pneumoniepatienten schlechtere Werte fiir GFR, Himoglobin und Quick, was auf einen
vergleichsweise reduzierten Allgemeinzustand hinweist. Weiterhin verstarben mehr
Patienten aus der Pneumoniegruppe innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention. Das
OSAS kam unter den Patienten mit Pneumonie hiufiger vor als bei Patienten ohne

Pneumonie. Moglicherweise kann die Kombination aus der komplizierten Anatomie
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dieser Patienten und dem Fehlen eines Aspirationsschutzes bei Kardioanalgosedierung
das Entstehen von Pneumonien fordern. Das Risiko von Mikroaspirationen, die zu
Pneumonien fiithren, kénnte zudem durch die ldngere Interventionsdauer erhdht werden.
Diese war in der Gruppe der Patienten mit Pneumonie deutlich hoher. Somit wire das
Auftreten von Pneumonien postinterventionell weniger der TEE-Untersuchung als
vielmehr der Kardioanalgosedierung zuzuordnen. Da in keiner der Vergleichsstudien zu
TEE-assoziierten Komplikationen hauptsichlich Sedierung verwendet wurde konnte dies
erkldren, weshalb in diesen Studien keine Pneumonien als Komplikation dokumentiert
wurden und entsprechend geringere Inzidenzen insgesamt auftraten. In verschiedenen
Studien konnte bisher zwar kein Unterschied in der Inzidenz der Pneumonie als
Komplikation in TEE-Untersuchungen unter Sedierung gegeniiber Vollnarkose
festgestellt werden.(58, 59) Die Vor- und Nachteile der jeweiligen Methoden sollten
jedoch weiter erforscht werden, insbesondere hinsichtlich des vermehrten Auftretens von
Pneumonien bei herzinsuffizienten Patienten und langer Prozedurdauer der TEE-

Untersuchung.

Die zweithdufigste Komplikation waren Blutungen, die bei 1,8% (n = 16) der Patienten
vorkamen. Es wurden zwdlf leichte und vier schwere Blutungen dokumentiert. Diese
Raten liegen hoher als die Inzidenz von Blutungen in den Vergleichsstudien zu
diagnostischer und intraoperativer TEE. Unter den Patienten dieser Studie nahmen
préiinterventionell 59,6% eine Hemmung der Thrombozytenaggregation und 43,5% eine
Antikoagulation ein. Weiterhin erhalten Patienten wihrend den Herzinterventionen
Heparin zur Thromboembolieprophylaxe. Mdglicherweise existiert ein Zusammenhang
zwischen der gehemmten Blutgerinnung und Thrombozytenaggregation und dem
Auftreten von Blutungen, da beispielsweise Patienten der diagnostischen TEE seltener
eine solche Medikation einnehmen. Die signifikant schlechteren Werte fiir Himoglobin
und Quick und die hiufiger eingenommene Antikoagulation sprechen fiir diese Theorie.
Zudem zeigten Blutungspatienten prainterventionell hdufiger Andmien und niedrigere
Werte von Thrombozyten, wenn auch jeweils oberhalb des Signifikanzniveaus. Aufgrund
der geringen Fallzahl von Blutungen konnte keine statistische Berechnung mittels
Regressionsanalyse  angefertigt und somit auch keine Prédiktoren fiir
Blutungskomplikationen bestimmt werden. Es wire jedoch moglich, dass beispielsweise

die orale Antikoagulation, die periprozedurale Heparingabe oder ein niedriger Quick-
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Wert das Risiko fiir Blutungen und Hdmatome im Untersuchungsgebiet der TEE erhdhen,

weshalb diese Fragestellung Gegenstand weiterer Forschung sein sollte.

4.4 Pradiktoren fiir Komplikationen

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass das OSAS und ein niedriges Himoglobin
als unabhdngige Pridiktoren fiir das Auftreten von Komplikationen bei intraprozeduraler

TEE angesehen werden konnen.

In der Gesamtpopulation lag das OR des OSAS bei 2,66 (1,13-6,29; p = 0,033), also
hatten Patienten mit dieser Vorerkrankung im Mittel ein etwa zweieinhalbfach erhdhtes
Risiko eine Komplikation zu erleiden als der Rest der Patienten. Patienten mit einem
OSAS weisen héufig einen kurzen und dicken Hals und verdnderte Atemwege als
anatomische Variante auf. Die Einlage und das Mandvrieren der TEE-Sonde ist in diesen
Verhiltnissen besonders schwierig und fiihrt entsprechend zu einem erhéhten Risiko fiir
Traumata und Blutungen. Zudem sind die Sedierung und das Sedierungsmanagement
aufgrund der Schlafapnoe-Symptomatik komplizierter als bei anderen Patienten,
wodurch sich die Prozedurdauer mit fehlendem Aspirationsschutz insgesamt verlangert.
Es liegt also ein erhohtes Risiko fiir Mikroaspirationen mit folgender Pneumonie und
pneumogener Sepsis vor. Von den OSAS-Patienten (n = 69) erlitten insgesamt acht
(11,6%) eine Komplikation. Dabei wurde der Endpunkt Infektion insgesamt fiinfmal
(7,2%) erfiillt und die anderen Endpunkte jeweils einmal (1,4%). Es ldsst sich demnach
eine Tendenz erkennen, dass diese Patientengruppe vermehrt zu Pneumonien neigt. Zum
aktuellen Zeitpunkt liegt keinerlei Vergleichsliteratur vor, die den Einfluss von OSAS auf
Komplikationen wiahrend TEE-Untersuchungen untersucht. In mehreren Studien wurden
jedoch kardiorespiratorische Komplikationen bei OSAS-Patienten bei unter Sedierung
durchgefiihrter Gastroskopie analysiert, die der TEE im Ablauf dhnlich ist.(60-62) Es
zeigte sich in keiner der Studien ein erhohtes Risiko fiir OSAS Patienten, jedoch bezog
sich die Analyse jeweils auf die kardiorespiratorischen Komplikationen der Sedierung
und weniger auf die mdglichen Folgen der Gastroskopie selbst. Andere wissenschaftliche
Arbeiten belegten, dass OSAS ein unabhdngiger Risikofaktor fiir die Inzidenz von

Pneumonien 1ist.(63, 64) Der FEinfluss des OSAS auf Komplikationen bei
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periinterventionellen TEEs sollte demnach weiter untersucht werden, insbesondere
hinsichtlich des Auftretens von Pneumonien. Weiterhin sollten TEE-Untersuchungen bei
Patienten mit OSAS ausschlieBlich von erfahrenen Echokardiographeuren durchgefiihrt

werden, um das Risiko fiir Komplikationen zu minimieren.

In dieser Studie wurde zudem ein niedriges Himoglobin als weiterer unabhéngiger
Pridiktor fiir TEE-Komplikationen identifiziert. Patienten mit Komplikationen hatten mit
11,6 £2,2 g/dL ein signifikant niedrigeres Himoglobin als Patienten ohne Komplikation
mit 12,8 £2,1 g/dL (p <0,001). Bei 413 (46,0%) Patienten der Gesamtpopulation lag ein
Héamoglobin unterhalb des Normwertes vor (Ménner 13,0-16,0 g/dL, Frauen 12,0-15,0
g/dL (65)). Innerhalb dieser Gruppe erlitten 34 (8,2%) Patienten eine Komplikation.
Mechanische Schiden kamen zwei (0,5%), Blutungskomplikationen zwolf (2,9%),
Infektionen 21 (5,1%) und Konversionen in ITN drei (0,7%) Mal vor. Im Vergleich zur
Gesamtpopulation lagen also vermehrt Blutungen und Infektionen vor. Ein
Zusammenhang zwischen vermindertem Hidmoglobin und TEE-assoziierten
Komplikationen wurde bisher noch nicht erforscht. Verschiedene Studien untersuchten
jedoch in der Vergangenheit einen Zusammenhang zwischen niedrigem Hamoglobin
beziehungsweise Andmie und dem Outcome von Herzinterventionen. Es zeigte sich, dass
ein niedriges Hidmoglobin die Mortalitit von TAVI-Patienten steigert (66), die
Uberlebenswahrscheinlichkeit von MitraClip®-Patienten reduziert (67), das Risiko fiir
zerebrovaskuldre Komplikationen bei PCI erhoht (68) und moglicherweise als Indikator
fir einen reduzierten Allgemeinzustand angesehen werden kann.(69) Die
Multimorbiditdt von kardialen Patienten findet oftmals Ausdruck in einem niedrigen
Hémoglobin oder dem Auftreten einer Andmie. Solche Patienten haben hdufig ein
schlechteres Outcome und erleiden hiufiger Komplikationen bei Interventionen. Sollte
der préinterventionell bestimmte Wert des Himoglobins also unter dem Normwert liegen
und der Patient einen allgemein reduzierten Allgemeinzustand aufweisen, sollte er eine

spezielle Betreuung mit engmaschiger Uberwachung erhalten.

Die Prozedurdauer konnte zwar nicht als weiterer Pradiktor fiir das Auftreten von TEE-
assoziierten Komplikationen identifiziert werden, jedoch lag der p-Wert mit 0,066 nur
knapp oberhalb des Signifikanzniveaus. Der Mittelwert war bei Patienten mit

Komplikation mit 118,4 + 56,3 Minuten um durchschnittlich etwa eine halbe Stunde
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hoher als bei Patienten ohne Komplikation mit 89,0 + 47,4 Minuten. Diese Assoziation
wird durch die kanadische Vergleichsstudie bestitigt, da hier die Prozedurdauer als
Pradiktor fiir TEE-assoziierte Komplikationen identifiziert werden konnte.(55) Die
Ursache fiir das vermehrte Auftreten von Komplikationen bei lingerer Prozedurdauer
konnte moglicherweise sein, dass bei ldngerer Einlage und Manipulation durch die TEE-
Sonde eine hohere Chance fiir einen mechanischen Schaden, eine Blutung oder
Mikroaspirationen mit folgender Pneumonie besteht. Bei Patienten mit einer schwierigen
Anatomie verzogert sich die Prozedur und erhoht sich das Komplikationsrisiko
moglicherweise durch eine erschwerte Sondeneinlage. Es ist jedoch zu beachten, dass die
langere Dauer der TEE auch erst durch das Auftreten von Komplikationen entstehen
konnte. Beispielsweise muss eine Blutung zunidchst gestillt werden, bevor die
Herzintervention fortgesetzt werden kann, oder der Patient wird intubationspflichtig,
wodurch sich die Dauer ebenfalls verldngert. Die Differenzierung welcher der beiden

Parameter Ursache und welcher Folge ist benotigt weitergehende Erforschung.

4.5 Limitationen

Die vorgestellte Studie weist, wie jede wissenschaftliche Arbeit, ihre eigenen
Limitationen auf. So handelt es sich um eine monozentrische Studie, sprich sdmtliche
Daten wurden an einer einzelnen Klinik, dem UKD, erhoben. Eine Ubertragung der
Resultate auf andere Zentren ist nur bedingt moglich, da sich Einrichtungen in ihren
Eigenschaften, beispielsweise Personal, Untersuchungsabldufe, Ausstattung oder
Erfahrung unterscheiden. Weiterhin flossen in diese Studie Daten von 2012 bis 2017, und
somit einem verhdltnismafig langen Zeitraum von sechs Jahren, ein. Es ist jedoch
moglich, dass beispielsweise durch neue wissenschaftliche Erkenntnisse und angepasste
Standards die Auftretenswahrscheinlichkeit von Komplikationen gesenkt wurde und die
ermittelten Ergebnisse nicht uneingeschrankt auf die heutige Zeit anwendbar sind. Der
retrospektive Charakter der Studie bietet Vor- und Nachteile. Zu den Vorteilen kann
gezahlt werden, dass der Hawthorne-Effekt nicht auftritt. Dieser kommt bei prospektiven
Studien vor und besagt, dass Teilnehmer ihr Verhalten dndern, weil sie an einer Studie
teilnehmen. Dem gegentiber steht, dass unter Umstédnden nicht jede Komplikation in den

Arztbriefen dokumentiert wurde, die die Grundlage fiir die Datenerhebung der Studie
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darstellte. Vor allem leichte Komplikationen kénnten durch die untersuchenden Arzte als
nichtig erachtet und libergangen worden sein. Da es sich bei der TEE um eine komplexe
Untersuchung handelt, die eine gesonderte Ausbildung und viel klinische Routine
erfordert, existieren Unterschiede je nach Echokardiographeur. Der ausfiihrende Arzt
wurde in dieser Studie nicht dokumentiert und somit fehlt dieser Faktor in der

Auswertung der Statistik.

4.6 Ausblick

Die Bedeutung der interventionellen Behandlung von SHD hat gegeniiber der klassischen
Kardiochirurgie in den vergangenen Jahren zugenommen. Es ist zu erwarten, dass diese
Entwicklung sich fortsetzt, da verschiedene neuartige Interventionen Gegenstand der
aktuellen Forschung sind. Besonders multimorbide Patienten, die in unserer alternden
Gesellschaft immer zahlreicher werden, profitieren von den weniger invasiven
Therapiemoéglichkeiten der Interventionen. Die fiir Herzinterventionen unentbehrliche
TEE wird parallel an Wichtigkeit gewinnen. Ziel dieser Studie war es, die Inzidenz und
Schwere von Komplikationen in Zusammenhang zu Erkrankungen zu analysieren, um
die Sicherheit der TEE-Untersuchung zu steigern. Patienten, die unter einem OSAS
leiden oder ein niedriges Himoglobin aufweisen, sollten entsprechend nur mit grof3ter
Vorsicht und von erfahrenem Personal mittels TEE untersucht werden. Zudem sollten die
Komplikationen von TEEs und deren Pradiktoren Gegenstand weiterer Forschung sein.
Insbesondere wire eine prospektive, multizentrische Studie wiinschenswert, um die hier

bestimmten Ergebnisse zu bestétigen oder zu erginzen.

Weiterhin ist zu beachten, dass sich zurzeit neue Formen der periinterventionellen
Echokardiographie in der Entwicklung befinden, die Komplikationen vermeiden kénnen.
Mikro-TEE-Sonden zeichnen sich durch einen besonders geringen Durchmesser aus und
kommen aktuell vor allem in der Pddiatrie zum Einsatz. Studien belegen deren Sicherheit
und die ausreichende Bildqualitdt auch bei dlteren Patienten. Daher konnen sie auch zur
Uberwachung von Herzinterventionen bei Erwachsenen zum Einsatz kommen.(70, 71)
Es ist denkbar, dass die kleineren Sonden zu weniger mechanischen Schiden und

Blutungen flihren. Zudem erlauben sie ein Einsparen von Anisthetika, sodass zudem die
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sedierungsbedingten Komplikationen abnehmen wiirden. Eine weitere Alternative zur
TEE ist die intrakardiale Echokardiographie, bei der die Echokardiographie iiber eine
Sonde in einem Herzkatheter durchgefiihrt wird. Bei dieser Methode wiirden
mechanische, Blutungs- und Infektionskomplikationen der géngigen TEE wegfallen und
Sedierung eingespart werden. Moglicherweise hat diese Methode aber ihre eigenen
Komplikationen. Es ist zudem zu beachten, dass die intrakardiale Echokardiographie
bisher wenig erforscht ist und noch keine ausreichende Bildqualitdt liefert, um komplexe

Herzinterventionen zuverléssig zu tiberwachen.(72)
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5. Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass das Gesamtkollektiv von Patienten, die sich
Interventionen zur Therapie von strukturellen Herzerkrankungen unterziehen, inhomogen
ist. Insgesamt ist der Anteil an insbesondere kardialen und vaskuldren Vorerkrankungen
hoch, jedoch unterziehen sich auch junge und vergleichsweise gesunde Patienten solchen

Interventionen.

TEE-assoziierte Komplikationen in Herzinterventionen kommen selten vor, jedoch
hiufiger als zunichst angenommen. Die Uberwachung mit TEE gilt als einfaches und
sicheres bildgebendes Verfahren, das seit Jahrzehnten in der klinischen Routine
eingesetzt wird. Jedoch basiert diese Annahme, neben der klinischen Expertise,
vornehmlich auf Daten zu diagnostischer und intraoperativer TEE. Die
periinterventionell verwendete TEE scheint ein groBeres Risiko darzustellen. Die

Zusammenhdnge wurden in der hier vorliegenden Arbeit untersucht.

Die Ergebnisse dieser Studie fiihren zu folgenden zentralen Aussagen: 1.) Eine TEE-
assoziierte Komplikation trat bei 5,3% der Patienten auf. 2.) Komplikationen kamen
gehduft bei Patienten mit Vorerkrankungen vor. 3.) OSAS und niedriges Himoglobin
wurden als unabhdngige Risikofaktoren fiir das Auftreten von Komplikationen bei
interventioneller TEE identifiziert. Die Hypothese (,,Patienten mit Vorerkrankungen
erleiden haufiger Komplikationen durch die periinterventionelle TEE, als Patienten ohne

Vorerkrankungen.*) wurde somit verifiziert.

Die vorliegende Arbeit hat relevante Auswirkungen auf die Praxis. Patienten mit
Vorerkrankungen, insbesondere Patienten mit OSAS oder niedrigem Hadmoglobin,
konnen als Risikopatienten klassifiziert werden. Dies hat unmittelbare Auswirkungen auf

die Prozedurplanung, die Durchfiihrung und die Nachsorge.
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