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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund und Ziel der Arbeit

Die Mitralklappeninsuffizienz (M) zahlt  zu den weitverbreitetsten
Herzklappenerkrankungen weltweit. Mit zunehmendem Alter und der demografischen
Entwicklung nimmt die Pravalenz der Ml zu und betrifft ca. 10% der 75-Jahrigen. Bei
Patienten mit symptomatischer schwerer MI, die aufgrund ihrer Komorbiditaten ein
hohes Operationsrisiko tragen oder inoperabel sind, wird nach internationalen
Richtlinien die perkutane Mitralklappenrekonstruktion (Edge-to-edge-Verfahren) mit
dem MitraClip® empfohlen. Seit 2008 wurden weltweit mehr als 150.000 Patienten mit
dem MitraClip®-Verfahren behandelt. Das Verfahren wird bislang tUberwiegend unter
Allgemeinanasthesie (AN) durchgefuhrt. Daten zur interventionellen
Aortenklappenimplantation zeigen, dass diese heute an vielen Standorten ohne
Intubationsnarkose in Lokalanasthesie, kombiniert mit flacher Sedierung (sog.
Analgosedierung, AS), sicher durchgefuhrt wird. Studien an groReren
Patientenkollektiven zur AS existieren fur das MitraClip®-Verfahren jedoch nicht. Das
Ziel dieser Arbeit war zu untersuchen, ob die Durchfihrung der MitraClip®-
Implantation unter AS, bei einem groReren Patientenkollektiv sicher und effektiv ist.
Methoden

Wir fihrten eine retrospektive Beobachtungsstudie mit insgesamt 232 Patienten mit
hochgradiger symptomatischer Ml durch, die in der Klinik fir Kardiologie, Angiologie
und Pneumologie des Universitatsklinikums Dusseldorf zwischen Januar 2011 und
November 2015 eine MitraClip®-Implantation erhielten. Der primare Endpunkt der
Studie war ein kombinierter Sicherheitsendpunkt definiert als das Auftreten von Tod,
Wechsel zur Operation, dem Auftreten schwerer kardialer und zerebrovaskularer
Komplikationen (MACCE), schwerer peripherer vaskularer Komplikationen oder das
Auftreten einer Pneumonie. Zusatzlich wurde die Sicherheit der AS anhand der
Konversionsrate der AS zur AN, der Inzidenz leichtgradiger GefalRkomplikationen und
dem Auftreten eines akuten Nierenversagens gepruft.

Ergebnisse

Das MitraClip®-Verfahren in AN unterschied sich nicht von dem unter AS hinsichtlich
des primaren Sicherheitsendpunktes. Zwischen den Gruppen gab es zudem keinen
signifikanten Unterschied in der Rate leichter vaskularer Komplikationen oder im
Auftreten eines akuten Nierenversagens. Bei lediglich 2% der Patienten, die eine

MitraClip®-Implantation unter AS erhielten, erfolgte wahrend der Prozedur ein



Wechsel zur AN. Die Eingriffe in AN unterschieden sich nicht von denen unter AS
hinsichtlich der Erfolgsrate der Implantation oder der klinischen Ergebnisse im
3-Monats Follow-Up. Die Vorbereitungszeit und die Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation waren kirzer bei den Patienten, die unter AS behandelt wurden.
Schlussfolgerung

Die MitraClip®-Implantation kann sicher und effektiv unter AS durchgefuhrt werden.
Bevor diese Anasthesieform allgemein fur die MitraClip®-Implantation empfohlen
werden kann, sollte in weiteren prospektiven, randomisierten Studien untersucht
werden, welche Anasthesieform fur welches Patientenkollektiv die richtige ist, um
eventuell auftretende Komplikationen bei einem Eingriff unter AS bestmdglich

vermeiden zu konnen.



SUMMARY

Background and aim of the study

Mitral valve regurgitation (MR) is one of the most common heart valve diseases
worldwide. Due to the increasing age of the population and demographic changes, the
prevalence of MR will further increase and currently affects around 10% of patients
aged >75 years. According to international guidelines, percutaneous mitral valve
reconstruction (edge-to-edge procedure) with the MitraClip® is recommended for
patients with symptomatic severe MR who are at high surgical risk due to their
comorbidities or who are inoperable. Since 2008, more than 150,000 patients have
been treated with the MitraClip® worldwide. So far, the procedure has mainly been
performed under general anesthesia (GA). Data from interventional aortic valve
implantation demonstrate, that percutaneous aortic valve replacement is performed
safely in many locations under deep sedation (DS). However, studies on DS based
on larger patient collectives do not exist for the MitraClip® procedure. The aim of this
study was therefore to examine the safety and efficacy of DS versus GA in the setting
of MitraClip® procedure.

Methods

We conducted a retrospective observational study comprising of a total of 232 patients
with high grade symptomatic MR who received a MitraClip® between January 2011
and November 2015 in the Department of Cardiology, Angiology and Pneumology at
the University Hospital Dusseldorf. The primary endpoint of the study was the
composite safety endpoint defined as the occurrence of death, conversion to open
heart surgery, the occurrence of major adverse cardiac and cerebrovascular events
(MACCE), major vascular complications, or the occurrence of pneumonia. In addition,
the safety of DS was examined on the basis of the conversion rate of DS to GA, the
incidence of mild vascular complications and the occurrence of acute kidney failure.
Results

The occurrence of the primary safety endpoint did not differ in patients treated with DS
versus GA in the setting of a MitraClip® procedure. There was also no significant
difference between the groups with respect to the rate of minor vascular complications
or the incidence of acute kidney failure. Conversion from DS to GA occurred in 2% of

all patients. Success rate of the procedure as well as clinical outcome at 3-months was



similar between the groups. The preparation time and the length of stay in the intensive
care unit were shorter in the patients treated under DS.

Conclusion

DS for MitraClip® implantation is safe and effective as compared to GA. Prospective,

randomized studies are warranted to confirm the results.
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PAP Engl. pulmonary artery pressure
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TAVI implantation)
TEE trans6sophageale Echokardiographie
TEER Transcatheter edge-to-edge repair
TIVA Totalintravendse Andisthesie
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Valve Academic Research Consortium (Endpunkt Definition, die fiir klinische
VARC Il Ergebniss nach TAVI etabliert wurde)
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1 EINLEITUNG

1.1 Mitralklappeninsuffizienz

Im Allgemeinen wird unter einer Mitralklappeninsuffizienz ein Herzklappenfehler,
welcher mit einer akuten oder chronischen Schlussunfahigkeit der
Mitralklappensegel einhergeht, verstanden (Dornbluth et al. 2012). Sie ist
charakterisiert durch einen typischerweise systolischen Ruckstrom des Blutes aus
dem linken Ventrikel (LV) in den linken Vorhof (LA). Der Mitralklappenapparat ist
eine komplexe und dynamische Struktur die aus dem Mitralklappenring, zwei

Segeln, den Chordae tendinae and Papillarmuskeln besteht (Silbiger et al 2012)

1.1.1 Epidemiologie

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist nach der Aortenklappenstenose der
zweihaufigste Herzklappenfehler in Europa (Klein et al. 1990; Rammos et al. 2015).
Derzeit leiden in Deutschland ca. 800.000 bis 1 Mio. Menschen an einer
therapierelevanten MI. Die Pravalenz dieser Klappenerkrankung wird in der
Gesamtpopulation auf 2% geschatzt. Sie ist altersabhangig zu und steigt bis auf
>10 % bei Menschen an, die alter als 75 Jahre alt sind (Nkomo et al. 2006, d"Arcy
et al. 2016).

Auf Grund der steigenden Lebenserwartung und dem zunehmenden Auftreten
kardiovaskularer Risikofaktoren, wie beispielsweise Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Hyperlipoproteinamie oder periphere arterielle Verschlusskrankheit
wird die Pravalenz der Ml in Zukunft weiter ansteigen (Roger et al. 2011, Andell et
al. 2017).

1.1.2 Pathogenese und Klassifikation der Mitralklappeninsuffizienz

In Abhangigkeit von der Entstehung wird die Ml in eine akute sowie chronische Ml

klassifiziert. Die chronische MI wird weiter anhand der Pathophysiologie in eine
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primare (degenerative bzw. organische) und eine sekundare (funktionelle) Ml
unterteilt. Die Unterteilung ist fur die weiterfuhrende Therapie und die

Behandlungsoptionen von wesentlicher Bedeutung.

1.1.2.1 Priméare Mitralklappeninsuffizienz

Die primare MI wird durch eine eingeschrankte Koaptation der Segel durch
degenerative oder myxomatose Veranderungen an mindestens einer Komponente
des Mitralklappensystems verursacht. Die haufigste Ursache fur ein primare Ml ist
in den westlichen Staaten mit 25-60 % ein Mitralklappenprolaps (Mb. Barlow und
fibroelastische Bindewebserkrankung) (Niu et al. 2016, lung et al. 2019, Yadgir et
al. 2020). Hierbei fuhren der Prolaps eines oder beider Segel dazu, dass die Segel
aus der Ebene des Mitralklappenrings ragen und in Richtung Vorhof prolabieren
(Rosen et al. 1994; Ling et al. 1996; Trichon 2003). Die Pravalenz dieser Form in
der Population wird mit 1%-2.5% angegeben (Freed et al.1999). Es konnten in
Kohortenstudien Hinweise fur eine genetische Pradispositionen bei familiarer
Haufung von myxomatdser degenerativer Ml bedingen gezeigt werden (Delling et
al 2017). In den Wenigverdienstlandern ist die hochgradige Ml Uberwiegend Folge
des rheumatischen Fiebers (Kingue et al. 2016). Andere Formen der primaren Mi
sind z.B. Papillarmuskelabriss nach Myokardinfarkt, Endokarditis, systemische

Bindegewebserkrankungen oder angeborene Mitralklappenfehler.

1.1.2.2 Sekundéare Mitralklappeninsuffizienz

Eine sekundare (funktionelle) Ml basiert auf einer veranderten Geometrie des linken
Ventrikels und einer damit einhergehenden Veranderung des Klappenrings oder
anbindender Strukturen (Levine et al. 2005). Die Mitralklappe an sich ist nicht
pathologisch verandert. Die sekundare MI tritt insgesamt haufiger auf als die
primdre Form (de Marchena et al. 2011). Meistens tritt sie im Rahmen einer
ischamischen oder dilatativen Kardiomyopathie mit einer linksventrikularen
Dysfunktion auf, die eine Veranderung der Mitralklappenebene und somit eine

Schlussunfahigkeit der Segel bewirkt. Die Pathomechanismen sind ein veranderter
4



Zug auf die Papillarmuskel der Klappe, wodurch die Schlussfahigkeit vermindert
wird (z.B. bei einer chronisch-ischamischen Herzkrankheit) oder eine Dilatation des
Klappenrings, die eine Schlussunfahigkeit der Segel hervorruft (Nickenig et al.
2013). Bei bis zu 2.5% der Patienten, die eine Routineechokardiographie erhielten,
wurde eine klinisch relevante sekundare MI diagnostiziert. Ebenso konnte bei 12%
der Patienten nach einem Myokardinfarkt eine mittel- bis hochgradige
symptomatische MI gesehen werden, die wiederrum die Langezeitprognose und
Mortalitat beeinflusst (Bursi et al. 2005). Insgesamt konnte bei 24% der Patienten
mit einer systolischen Herzinsuffizienz, unabhangig von der Genese, eine klinisch
relevante M| gefunden werden (Rossi et al. 2011). Nicht zuletzt fuhrt Vorhofflimmern
sowie eine diastolische Herzinsuffizienz zu einer progredienten Vorhof- sowie
VentrikelvergréRerung des linken Herzens und somit Gber eine Ringdilatation zu

einer sekundaren M| (Deferm et al. 2019).

Systematisch  unterscheidet man nach Carpentier und Kollegen drei

unterschiedliche Typen der MI, (Carpentier et al. 1983). Diese Systematik wird

modifiziert in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 Ursachen und Mechanismen der Mitralinsuffizienz [Q: (Nickenig et al. 2013)]

Priméar (degenerativ bzw. organisch) Sekundar (funktionell)

Typ la Typ lib Typ lllac Typ la
(normale Segelbewegung) (exzessiveSegelbewegung) | (restriktive Segelbewegung | (normale Segelbewegung)
in der Diastole und Systole)
Typ llibc
(restriktive Segelbewegung in
der Systole)
Nicht- ischdamisch Degenerativ Rheumatisch (chronisch) Kardiomyopathie
Endokarditis Endokarditis (rupturierte latrogen (Bestrahlung , Myokarditis
(Perforation) Chordae) Medikamente)

Kongenital (z.B. ,Cleft”)

Traumatisch (rupturierte

Chordae, Papillarmuskel)

Inflammatorisch (Lupus,
eosinophile Endokarditis,

Endomyokardfibrose)

andere Ursachen der
linksventrikularen
Dyfunktion

Rheumatisch (akut)

Ischamisch

Rupturierter
Papillarmuskel

Funktionelle Ischamie




1.1.3 Klinik und Diagnostik

Die Symptome der MI hangen von der Auspragung des Vitiums und des damit
verbundenen Regurgitationsvolumens in Ruhe und unter Belastung ab. Eine akute
Ml ist im Vergleich zu einer chronischen MI selten und prasentiert sich in der Regel
mit einer plotzlichen klinischen und hamodynamischen Dekompensation des
Patienten (z.B. bei einem Papillarmuskelabriss nach Myokardinfarkt oder
Segelperforation) und bedarf einer zlgigen intensivmedizinischen Betreuung sowie
meistens einer chirurgischen oder interventionellen Behandlung (Sanders et al.
1971, Enriquez-Sarano et al. 2005, Hayashi et al. 2020).

Die Mehrheit der Patienten mit einer chronischen MI ist, unabhangig von der
Ursache der MI, asymptomatisch. Eine regelmaRige Nachuntersuchung mit
korperlicher Untersuchung und Auskultation der Patienten mit asymptomatischer Ml
zeigte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben, da ein Fortschreiten der
Erkrankung vom Patienten oft nicht bemerkt wird (Enriquez-Sarano et al. 2005). Bei
einer Auskultation des Herzens kann der Ruckstrom des Blutes aus dem linken
Ventrikel durch die insuffiziente Mitralklappe in den linken Vorhof als Systolikum
gehort werden. Das systolische Gerausch kann am besten am Apex in linker
Seitenlage gehort werden und unterscheidet sich je nach Schweregrad und der

Ursache der Insuffizienz (Kameswari et al. 2010).

Eine hochgradige MI fihrt mit der Zeit zu einer Dilatation des linken Ventrikels und
aufgrund der chronischen Volumenbelastung zu einer Abnahme dessen Funktion.
Zudem kommt es durch den Blutriickfluss zu einer Dilatation des linken Vorhofs mit
haufigem Auftreten von Vorhofflimmern, Zunahme des pulmonalen Drucks und
nachfolgend kardialer Dekompensation mit pulmonaler Stauung bzw. Lungenédem.
Im weiteren Verlauf der Erkrankung kann die persistierende hamodynamische
Situation, zu einer VergroRerung/Dysfunktion des rechten Ventrikels sowie zu einer
sekundaren Trikuspidalklappeninsuffizienz fuhren (Goel et al. 2014). Typische
Symptome mit der Patienten vorstellig werden sind: Abnahme der Belastbarkeit im
Alltag, Midigkeit, Dyspnoe bzw. Belastungsdyspnoe, Husten, Odembildung oder

das Auftreten von Herzrhythmusstorungen (Naumann et al. 2004;).
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Neben der Anamnese, korperlichen Untersuchung und Auskultation umfasst die
weitere Diagnostik die Aufzeichnung eines Elektrokardiogramms (EKG), das
Durchfihren einer Echokardiographie und ggf. invasiver Diagnostik mittels
Herzkatheteruntersuchung (Kameswari et al. 2010). Das EKG kann
Herzrhythmusstorungen aufzeigen oder Hinweise auf Ursachen der M| geben. Die
haufigsten Befunde bei einer bestehenden MI sind Zeichen einer atrialen

VergrofRerung sowie Vorhofflimmern (Kameswari et al. 2010).

Die Echokardiographie liefert Informationen Uber den Schweregrad sowie den
Mechanismus der MI, die Grofde und Funktion der Herzkammern, den Schweregrad
des pulmonalen Hochdrucks sowie Uber assoziierte Klappenerkrankungen und wird
am haufigsten eingesetzt um Patienten mit dem Verdacht auf eine M| zu
untersuchen. Die echokardiographische Doppleruntersuchung liefert zudem
quantitative Werte des Schweregrades der Ml (Kameswari et al. 2010). Erganzend
dazu ist die transésophageale Echokardiographie (TEE) diagnostisch unabdingbar
um den Erfolg einer operativen oder transkutanen Mitralklappenrekonstruktion
abzuschatzen und um die weitere Therapieplanung zu optimieren (Gavazzoni et al.
2020, Freeman et al. 1992). Eine zusatzliche 3D TTE zeigt zudem bessere
Ubereinstimmungen mit den Ergebnissen des MRT als die 2D TEE zur
Quantifizierung des Regurgitationsvolumens vor allem bei exzentrischen,
spatsystolischen Regurgitationsjets oder multiplen Regurgitationen (Uretsky et al.
2015, Shanks et al. 2010).

Die Einteilung des Schweregrads der Ml erfolgt nach den aktuellen nationalen oder
internationalen  Richtlinien oder Empfehlungen wie z.B. nach den
Recommendations for the echocardiographic assessment of native valvular
regurgitation: an executive summary from the European Association of
Cardiovascular Imaging (Lancellotti et al. 2013). Die genaue Quantifizierung der
Schwere der MI ist ein signifikant wichtiger Parameter flir das
Patientenmanagement und die Prognose. Es zeigte sich allerdings auch, dass die
Beurteilung des Schweregrads der Klappeninsuffizienz schwierig sein kann und die
genaue Bestimmung der Regurgiatationsvolumina einige Fallstricke beinhaltet
(Buck et al. 2015). Die Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)

ist bei einer sekundaren MI oftmals nicht eindeutig- hier hat sich die Bestimmung
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des LV longitudinal-strain als prognostisch wegweisend gezeigt (Kamperidis V et al.
2016, Namazi et al. 2020). Zusatzliche Diagnostik kann mittels 3D
Echokardiographie und Kardio-MRT erfolgen.

Bei symptomatischen Patienten, bei denen in Ruhe keine eindeutige Aussage Uber
den Schweregrad getroffen werden kann, empfiehlt sich die Durchfuhrung einer
Stressechokardiographie (Bakkestrom et al. 2018, Zoghbi et al. 2017). Eine
Stressechokardiographie kann die Zunahme der EROA, des systolischen
pulmonalarteriellen Drucks sowie die kontraktile Reserve ermitteln, die alle mit
einem erhdhten Morbiditats- sowie Mortalitatsrisiko korrelieren (Picano et al. 2009).
Die Schweregradeinteilung nach echokardiographischen Grenzwerten der

europaischen und amerikanischen Leitlinien 2017 ist in Tabelle 2 aufgelistet.



Tabelle 2

Schweregradeinteilung der Mitralklappeninsuffizienz nach echokardiographischen Kriterien
(Grenzwerte der européischen und amerikanischen Leitlinien 2017) , Einteilung nach sekundérer MI (SMI) sowie
primérer MI (PMI) [Q: (Baldus et al . 2018)],

Schweregradeinteilung der Mitralklappeninsuffizienz nach echokardiographischen Kriterien
| = leichtgradig Il = mittelgradig Il = schwergradig
Qualitativ Kleiner Jet-Ursprung Intermediare Befunde Systolische Flussumkehr in
den PV ,Flail leaflet*
Kleine PISA-Zone GrofRe PISA-Zone
Supportiv A-Wellen-Dominanz PV - E-Wellen-Dominanz PV >
1,5 m/s
Normale LV-/LAGroRe LA (>34 ml/m2 ) und LV | LA (>48 ml/m2 ) und LV
vergroRert dilatiert
Quantitativ
VC (mm) <3 3-6,9 27 (3CV und 2CV gemittelt
8mm)
EROA (cm2) PMI < 0,2 PMI 0,2-0,39 PMI 20,4
SMI < 0,1 - SMI >0,2
RegVol (ml/ Herzschlaq) PMI < 30 PMI 30-59 PMI =260
SMI < 15 SMI 15-29 SMI 230
RegFraktion (%) PMI < 30 PMI 30-59 PMI 260
SMI < 15 SMI 15-29 SMI 230

(EROA ,effective regqurgitant orifice area” (oder effektive Regurgitationséffnungsflache), LA linkes
Atrium, Indexwerte bezogen auf Kbrperoberflaiche in m2, LV linker Ventrikel, MI
Mitralklappeninsuffizienz, PISA ,proximal isovelocity surface area”, PV Pulmonalvenen,
RegFraktion Regurgitationsfraktion, RegVol Regurgitationsvolumen)

Das MRT ist in der Diagnostik der Ml und des Mitralklappenapparates immer
bedeutsamer geworden. In einer kurzlich durchgefuhrten prospektiven Studie
scheint die MRT der Echokardiographie Uberlegen zu sein, was die Beurteilung der
Atiologie, des Mechanismus, der Quantifizierung und der Dimensionen der
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Herzkammern anbetrifft (Hassan et al. 2020). Eine Multicenter-Studie konnte die
Uberlegenheit der MRT im Vergleich zur Echokardiographie in Bezug auf die

weitere Entscheidungsfindung demonstrieren (Uretsky et al. 2015).

Die Herzkatheteruntersuchung als weiteres diagnostisches Mittel, dient neben der
Messung der MI, der linksventrikularen Funktion, der pulmonalen Hypertonie und
des GefalRwiderstandes, vor allem bei Patienten Uber 45 Jahren, zur Evaluierung

einer ggf. bestehenden koronaren Herzerkrankung (Vahanian et al. 2012).

1.1.4 Prognose

Die Prognose fur Patienten die an einer Ml leiden ist zunachst einmal abhangig von
der Art der vorliegenden MI und steht im Zusammenhang mit vorher bereits
erfolgten Therapien (interventionell oder medikamentds). Die wichtigsten Faktoren,
die in die Prognosestellung einflieRen sind, nach dem Konsensus der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz und Kreislaufforschung — und der Deutschen
Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefélichirurgie zur Behandlung der
Mitralklappeninsuffizienz der Schweregrad der MI, das Patientenalter, die klinische
Symptomatik und vorliegende Komorbiditaten, bereits erfolgte Therapien, die
linksventrikulare Pumpfunktion und der Diameter des linken Ventrikels, die Grolle
des linken Vorhofs, das Bestehen einer pulmonalen Hypertonie, Vorhofflimmern,
neurohumorale Aktivierung sowie eine verringerte Sauerstoffaufnahme unter
Belastung (<18.5 ml/kg/min) (Nickenig et al. 2013). Bei einer hochgradigen MI ist
von einer jahrlichen Sterberate auf Grund von kardialen Ursachen von etwa 10%
auszugehen. Bei moderaten Insuffizienzen liegt die jahrliche Sterberate bei etwa
3%. Das Risiko einen plétzlichen Herztod zu erleiden liegt bei Patienten ohne
klinische Symptome mit einer hochgradigen Ml doppelt so hoch wie in der normalen
Bevolkerung, namlich bei 0.8 % (Nickenig et al. 2013). Unbehandelt ist die
hochgradige MI mit einer Mortalitat von 50% innerhalb von 5 Jahren assoziiert. Die
uberlebenden Patienten leiden in 90% der Falle unter Herzinsuffizienzsymptomen
mit der Notwendigkeit zu haufigen Hospitalisationen (Goel et al. 2014). Lassen sich
im Kardio-MRT zudem Myokardfibrosen feststellen sind diese mit plotzlichem

Herztod sowie ventrikuldaren Arrhythmien assoziiert (Kitkungvan et al. 2018)
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Grundsatzlich lasst sich festhalten, dass eine asymptomatische Ml ohne das
Vorliegen weiterer Komorbiditaten eine gute Prognose aufweist. Kommen jedoch
solche hinzu, verschlechtert sich die Prognose zunehmend — bis hin zu der

erwahnten Mortalitatsrate von 10% (Nickenig et al. 2013).

1.1.5 Therapie Mitralklappeninsuffizienz

Die Therapie der MI unterscheidet sich bei der primaren sowie sekundaren Form

und richtet sich nach Art, Dauer und Symptomen der Herzklappenerkrankung.

1.1.5.1 Therapie der priméren Mitralklappeninsuffizienz

Asymptomatische Patienten mit hochgradiger Ml und einer LVEF >60% sollten alle
6 Monate kardiologisch kontrolliert werden (Zilberszac et al. 2018). In Bezug auf die
medikamentose Behandlung von Patienten mit einer leichtgradigen primaren Ml
ohne Einschrankung der linksventrikularen Pumpfunktion gibt es keine
Empfehlungen, welche durch Studien ausreichend gestutzt sind. Insgesamt spielt
die medikamentose Therapie eine untergeordnete Rolle bei der primarem MI. Bei
eingeschrankter linksventrikularer Funktion wird im Konsensus die Gabe von
ACE-Hemmern (ggf. von AT 1-Rezeptorantagonisten) empfohlen. Der Einsatz von
Diuretika inkl. Aldosteronrezeptorantagonisten oder Betablockern st zur
symptomatischen Therapie angeraten (Nickenig et al. 2013). Eine akute M| bendtigt
aufgrund der hamodynamischen Situation typischerweise einer zeitnahen
chirugischen Therapie oder einer perkutanen Intervention (Hayashi et al. 2020). Die
rechtzeitige chirurgische Therapie ist bei der chronischen primaren Ml die
Behandlung der Wahl. Eine frihe chirurgische Intervention sollte bei Patienten mit
einem ,flail-leaflet auch ohne Symptome rechtzeitig durchgefiihrt werden, da sich
bessere Uberlebensraten im Vergleich zu einem konservativen, medikamentésen
Vorgehen zeigen (Suri et al. 2013, Enriquez-Sarano et al. 2005). Bei Patienten die
aufgrund der MI bereits kardial dekompensiert sind, ist eine chirurgische
Intervention mit dem Wiederauftreten der Herzinsuffizienz assoziiert und geht einer

hohen Morbiditat und Mortalitat einher (Enriquez-Sarano et al. 2005).
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Das operative Verfahren der Wahl bei der primaren Ml st die
Mitralklappenrekonstruktion (MKR), mit einer hohen Erfolgswahrscheinlichkeit bei
geringer Rezidivrate (Calafiore et al. 2007). Die richtige Patientenauswahl sowie der
Einsatz minimal-invasiver Techniken in der Kardiochirurgie ohne notwendige
Sternotomie fuhren zu einer fruhen Genesung und sehr guten Langzeitergebnissen
(Torracca et al. 2006).

Die Indikation zu einer OP wird, wie in Abbildung 1 schematisiert, nach den
Richtlinien der European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) und der

European Society of Cardiology (ESC) von 2021 gestellt wenn:

- der linksventrikuldre endsystolische Diameter (LVESD) = 45mm und /oder die LVEF<60 %
misst (Indikation IC)

- bei erhaltener LV-Funktion (LVESD <45 mm/LVEF >60%) wenn ein valvuladres
Vorhofflimmern oder eine pulmonale Hypertonie in Ruhe (PAPsyst > 50 mmHg) besteht

- bei erhaltener LV-Funktion (LVESD <45 mm/LVEF >60%) und ,flail-leaflet” oder eine
signifikante Dilatation des linken Vorhofs (260 ml/BSA) bei Sinusrhythmus unter der
Voraussetzung das eine haltbare Rekonstruktion der Mitralklappe wahrscheinlich, das OP
Risiko gering und die OP in einem Herzzentrum mit groRer Expertise fir die MKR
durchgefihrt wird.
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Abb. 1 Management der hochgradigen chronischen primaren Ml
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*Wenn eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine erfolgreiche Mitralklappenreparatur besteht, sollte diese
erfolgen bei Patienten mit flail leaflet” und LVESD 240 mm, MKR kann erwogen werden bei LA
Volumen 260ml/m2 BSA und SR oder pulmonaler Hypertonie bei Belastung (PAPs >60mmHg)
**beinhaltet kardiale Resynchronisationstherapie (CRT),LV-Unterstlitzungssysteme,
Herztransplantation Q: Baumgartner et al 2017
Wenngleich die Operation der Mitralklappe das Standardverfahren ist, hat sich
anhand europaischer Registerdaten gezeigt, dass knapp jeder zweite Patient mit
hochgradiger, symptomatischer MI nicht operiert werden kann (Mirabel et al. 2007).
Das Risiko fur eine Operation an der Mitralklappe steigt zunehmend mit dem
fortgeschrittenen Alter der Patienten, solchen mit einer hochgradig eingeschrankten
linksventrikularen Funktion oder die infolge von Komorbiditaten fur eine Operation
ungeeignet sind (Mirabel et al. 2007). Fiur dieses Patientenkollektiv, das aufgrund

von Kontraindikationen bisher nur konservativ therapiert wurde, ist die perkutane
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kathetergestutzte Mitralklappenrekonstruktion mit dem MitraClip®-System trotz
hoherer Raten einer residuellen MI im 5-Jahres Follow-Up im Vergleich zur MKR
eine sichere und effektive Therapiealternative, da sie eine Verbesserung der
klinischen Symptomatik und eine Steigerung der Lebensqualitat bei vielen Patienten
erzielt (Feldman et al. 2015). Aufgrund der Daten wird das Verfahren in den
aktuellen europaischen und amerikanischen Richtlinien bei Patienten mit
hochgradiger primarer Ml und hohem Operationsrisiko als Therapieoption
empfohlen (Vahanian et al. 2021, Otto et al. 2020).

1.1.5.2 Therapie der sekundéren Mitralklappeninsuffizienz

Die sekundare Ml tritt infolge einer ischamischen oder dilatativen Kardiomyopathie
mit einer eingeschrankten linksventrikularen Funktion auf und ist insgesamt haufiger
als die primare Form (de Marchena et al. 2011). Bei 24% der Patienten mit einer
systolischen Herzinsuffizienz (HFrEF), unabhangig von der Genese, konnte eine

klinisch relevante MI gefunden werden (Rossi et al. 2011).

Bei der symptomatischen sekundaren Ml ist die leitliniengerechte medikamentdse
Herzinsuffizienzbehandlung die Therapie der ersten Wahl. Eingesetzt werden u.a.
gefalerweiternde Medikamente (Vasodilatatoren) wie ACE-Hemmer oder Sartane
inklusive der Angiotensin/Neprilysin-Inhibitoren (ARNI), Betablocker und Diuretika
sowie Mineralokortikoid-rezeptorantagonisten (MRA) (Ponikowski et al. 2016). In
einer prospektiven Studie mit 163 Patienten mit HFrEF, von denen 30% eine
hochgradige sekundare MI aufwiesen, zeigte eine leitliniengerechte
medikamentdse Therapie in 40% der Falle eine Reduktion der Ml im 4-Jahres
Follow-Up (Nasser et al. 2017).

Die Therapie mit Metoprolol reduzierte das linksventrikulare enddiastolische
Volumen sowie die Ml in >40% der Falle, Carvedilol konnte bei der gleichen Anzahl
der Patienten eine Abnahme der EROA zeigen (Nasser et al. 2017). Als grofter
Pradiktor fur das Ansprechen der medikamentdosen Therapie zeigte sich die
Abwesenheit eines kompletten Linksschenkelblocks im EKG (Nasser et al. 2017).
Bei Vorliegen eines Linksschenkelblocks (QRS-Breite >130 ms) und gleichzeitig

reduzierter systolischer Funktion (LVEF <35%) kann bei medikamentos
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austherapierten Patienten mit einer HFrEF eine kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT) erfolgen. Bei diesen Patienten, mit meist
ischamisch bedingter Kardiomyopathie, bewegen sich die Herzwande nicht
synchron zueinander, so dass die Schlagkraft des LV deutlich vermindert ist und
durch unterschiedlichen Zug auf den Mitralklappenapparat eine Ml provoziert.
Ahnlich einem Schrittmacher wird das CRT-System unter die Haut implantiert und
insgesamt drei Sonden in den linken, rechten Ventrikel sowie im Coronarvenensinus
gefuhrt. Ziel der CRT ist, durch entsprechende Impulse, die Kontraktion der
Herzkammern wieder zu resynchronisieren um die linksventrikulare Funktion und
somit die Ml zu verbessern. Bei Patienten mit sekundarer hochgradiger MI, die die
Kriterien flr eine CRT erflillten zeigte sich nachweislich eine Reduktion der Ml, eine
Verbesserung der Lebensqualitat sowie einem Uberlebensvorteil. Diese Therapie
wirkt bei ca. 50% der Patienten, den sogenannten ,Respondern® (van Bommel et al.
2011). Besteht bei Patienten mit hochgradiger sekundarer Ml und HFrEF zusatzlich
ein Vorhofflimmern, sollte eine Katheterablation des Vorhofflimmerns in Betracht
gezogen werden, da eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus zu einer Reduktion
der MI fuhren kann (Nishino et al. 2019).

Eine operative Therapie der sekundaren MI ist weiterhin umstritten. Hier ist die
Wichtigkeit eines multidisziplinaren Heart Teams in einem erfahrenen Zentrum
bestehend aus Kardiologen, Herzchirurgen sowie Anasthesisten hervorzuheben,
die nach Abwagung des Nutzen/Risikos eine Operation/interventionelle Behandlung
empfehlen. Eine Operation einzig der Klappe bei hochgradiger Insuffizienz, hat vor
allem bei eingeschrankter LV-Funktion keinen langwierigen Nutzen aufgrund von
haufigen Rezidivraten sowie einer hohen operativen Mortalitat gezeigt (Nishimura
et al. 2017). Patienten die sowohl eine aortokoronare Bypass-OP (ACB-OP) als
auch eine MKR bei hochgradiger sekundarer Ml bekamen, zeigten zwar kurzzeitig
eine Symptombesserung, langfristig zeigten sich aber keine positiven
Auswirkungen, verglichen mit Patienten die allein eine ACB-OP erhielten (Mihaljevic
et al. 2007).

Aufgrund des niedrigen prognostischen Nutzens sollte lediglich bei Patienten mit
einer hochgradigen sekundaren M| die eine ACB-OP oder eine andere

herzchirurgische Operation erhalten, die Mitralklappe operativ mitbehandelt werden
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(Acker et al. 2011, Deja et al. 2012). Die Selektion der Patienten, die sich fur eine
operative MKR eignen ist sehr individuell und unterscheidet sich im Verfahren und
Material (Vahanian et al. 2021). Ein operativer MK-Ersatz verhindert zwar ein
Wiederauftreten der Ml er verhindert allerdings nicht das LV-Remodeling oder das
Uberleben (Acker et al. 2014).

Mit der COAPT-Studie und der Mitra-FR Studie untersuchten zwei Studien die
Sicherheit und Effektivitat des MitraClip®-Verfahrens. In der COAPT-Studie, die
2018 veroffentlicht wurde und auf die spater genauer eingegangen wird, konnte
erfolgreich gezeigt werden, dass die TEER (transcatheter edge-to-edge repair) bei
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz sowie mittel-hochgradiger oder
hochgradiger sekundarer MI durch eine Reduktion der Morbiditat als auch Mortalitat
eine sinnvolle Therapieoption ist (Stone et al. 2018). Die Daten zeigen die Sicherheit

sowie Effektivitat des Verfahrens auch im 3 Jahres Follow-Up (Mack et al. 2021).

Die MITRA-FR Studie zeigte diametral andere Ergebnisse. Hier wurden 304
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF randomisiert, bei
denen das Auftreten einer hochgradigen Ml ohnehin eine schlechte Prognose
aufweist, und untersuchte ob diese Patienten im Vergleich zu einer optimalen
medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie von einer TEER profitieren. Hier zeigten
die 1-Jahres- als auch die 3-Jahresdaten ein ernuchterndes Ergebnis. Es zeigte
sich dass es keinen Unterschied zwischen den Regimen hinsichtlich Mortalitats- als

auch Hospitalisierungsraten gab (Obadia et al. 2018)

Aufgrund der positiven Ergebnisse der COAPT-Studie 2020 hat die deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) in ihrem Positionspapier (Interventionelle
Therapie von AV-Klappenerkrankungen — Kriterien fir die Zertifizierung von
Mitralklappenzentren), eine Empfehlung fur die Behandlung der der
symptomatischen hochgradigen sekundaren Ml mit der TEER zur Symptomen-
sowie Prognoseverbesserung gegeben. Zeitgleich wurde die TEER bei der
Therapie der sekundaren Ml in den ESC sowie ACC/AHA Guidelines aufgenommen
(Vahanian et al. 2021, Otto et al. 2020). Die TEER wird fur streng selektierte
Patienten empfohlen, die medikamentds austherapiert sind und die die Einschluss-
Kriterien der COAPT-Studie erfullen (Asch et al. 2019, Coats et al. 2021, Otto et al.

2020).
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Falls Patienten die COAPT-Studie Einschluss-Kriterien nicht erfullen aber deren
Symptome und Lebensqualitat verbessert werden konnen, kann eine TEER
empfohlen werden (Pibarot et al. 2019, Praz et al. 2019, Adamo et al. 2019, lliadis
et al. 2020).

Patienten mit einer hochgradige sekundaren MI, einer hochstgradigen Links-oder
Rechtherzinsuffizienz oder einer LVEF <15% eignen sich nicht fur eine TEER und
profitieren eventuell von einer Herztransplantation, kardialen
Unterstitzungssystemen oder sind letztendlich nur palliativ behandelbar
(Ponikowski et al. 2016).

Wie in Abbildung 2 schematisiert, wird von der ESC/EACTS bei medikamentds
austherapierten Patienten mit einer symptomatischen sekundaren M| und einem
hohen perioperativen Risiko eine Uberweisung zu einer TEER empfohlen.
Vorausgesetzt die Klappenanatomie (u.a. nach Echokriterien der COAPT-Studie)

eine lasst eine sichere Durchflhrbarkeit des Verfahrens zu. (Baldus et al. 2020).
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Abb. 2 Management der hochgradigen chronischen sekundédren Ml |
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Heart-Team: Team aus Kardiologen/Chirurgen mit einer hohen Expertise in der Behandlung von
Herzklappenerkrankungen; HI-Therapie: Herzinsuffizienztherapie;, HTX: Herztransplantation, LVAD:
Linksventrikuldres Unterstiitzungssystem; COAPT-Echo: Kriterien der COAPT Studie (Stone et al
2018) zur Beurteilung des Mitralklappenapparates;, TEER: Transcatheter edge-to-edge repair; MKR:
Mitralklappenrekonstruktion; ACB-OP: Aortocoronare Bypass-OP
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1.2 Kathetergestiitze CE-zertifizierte Therapieverfahren der Mi

Aktuell gibt es zwei CE-zertifizierte Verfahren fir die perkutane Therapie der
hochgradigen MI (Baldus et al. 2020). Das seit 2008 in Deutschland angewendete
MitraClip®-Verfahren der Firma Abbott (Chicago, IL, USA) sowie das seit 2019
verfugbare PASCAL®-Verfahren der Firma Edwards Lifesciences (Irvine, CA,
USA).

Da unser Patientenkollektiv ausschlieRlich mit dem MitraClip®- Verfahren behandelt

wurde, wird im Folgenden nur auf dieses eingegangen.

1.2.1 Das MitraClip®-System

Das MitraClip®-System ist seit 2008 CE-zertifiziert und seit 2013 von der U.S. Food
and Drug Administration (FDA) in den USA zugelassen. Es wurde bereits weltweit
bei mehr als 150.000 Patienten mit diesem Verfahren behandelt (Stand Ende 2022,
Daten der Firma Abbott).

Das MitraClip®-System ist ein minimalinvasives, perkutanes Verfahren, das mit
Hilfe eines Katheters durchgefuhrt wird, und bei der, anders als bei den
chirurgischen Therapieoptionen, auf eine Brustkorberoffnung komplett verzichtet
wird. Der Eingriff erfolgt in der groRen Mehrzahl der Falle unter Allgemeinanasthesie
(Feldman et al. 2009; Armoiry et al. 2013; Hellhammer et al. 2014; Feldman et al.
2015).

Das MitraClip®-Implantat besteht aus einem polyesterummantelten Kobalt-Chrom-
Clip mit zwei beweglichen Armen, die zusammengeflihrt werden kénnen.

Der MitraClip® wird Uber den Fuhrungskatheter via Hohlvene zum rechten Vorhof
vorgebracht und gelangt nach einer Punktion des Vorhofseptums (interatriales
Septum) in den linken Vorhof.

Anschlieend wird der MitraClip® unter kontinuierlicher transésophagealer
echokardiographischer und fluoroskopischer Kontrolle durch die
Mitralklappendffnung in den linken Ventrikel vorgeschoben. Nach erfolgreicher
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Ausrichtung wird der MitraClip® im geodffneten Zustand zurlckgezogen, bis die
freien Rander des AML und PML auf die gedffneten Arme aufgeladen werden

kénnen, und der Clip geschlossen wird (Abbildung 3 A-D).

Abb. 3 Das MitraClip®-Verfahren

A Transseptale Punktion und Vorflihren des Clip-Trégersystems in den linken Vorhof

B Mitralklappeninsuffizienz vor MitraClip®-Implantation in der TEE 2-Kammer Darstellung;

C schematische Darstellung nach MitraClip®-Implantation

D sichtbare Reduktion der Insuffizienz in der TEE 2-Kammer Darstellung (bei Pat. der EVEREST Il
— Studie). (Quelle: © Abbott Vascular http://www.advancedhearttherapies.com/de-de/mi-
behandlung/mitraclip/)

Es entsteht so eine feste Verbindung im Bereich des Insuffizienzjets. Angelehnt ist
diese Therapie an das operative Rekonstruktionsverfahren nach Alfieri.
Bei der double-orifice Technik nach Alfieri wird durch das Vernahen des posterioren
und anterioren Segels der Mitralklappe (edge-to-edge repair) eine Reduktion des
Insuffizienzjets erreicht (Abbildung 3 C). Anlehnend an das Verfahren wird die
Technik TEER (franscatheter edge-to-edge repair) genannt.
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Das MitraClip®-System wurde das erste Mal in der EVEREST-lI Studie
(Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study) auf Sicherheit und
Durchfihrbarkeit bei der primaren Ml geprift (Feldman et al. 2009).

Danach folgte die EVEREST Il Studie, bei der es sich um eine prospektive
multizentrische, randomisierte klinische Studie handelt, in die insg. 279 US-
amerikanische und kanadische Patienten mit einer Uberwiegend degenerativen
(primaren) chronischen mittel- bis hochgradigen MI eingeschlossenen wurden, die
prinzipiell operiert werden konnten. Von diesen 279 Patienten wurden 186 mit dem
MitraClip® behandelt und 93 einer konventionellen chirurgischen Therapie
(Mitralklappenrekonstruktion oder Mitralklappenersatz) unterzogen. In der 2-
jahrigen Nachverfolgung der Patienten zeigte sich unter anderem, dass die mit dem
MitraClip® behandelten Patienten weiterhin eine klinische Verbesserung zeigten
und dass das Verfahren einen positiven Effekt auf das linksventrikulare Remodeling
hatte (Kar et al. 2011).

Daten von Hochrisikopatienten mit sekundarer Ml aus der EVEREST Il Studie
zeigten eine klinische sowie hamodynamische Verbesserung dieser Patienten mit
einen signifikanten Uberlebensvorteil nach einem Jahr, im Vergleich zu Patienten
die keinen Clip erhielten (Nickenig et al. 2013, Whitlow et al. 2012). Zwei grol3e,
prospektive Register (ACCESS-EU; TRAMI-Register), die hauptsachlich
Erfahrungen mit Hochrisikopatienten mit sekundarer Ml sammelten, konnten diese
Ergebnisse bestatigen (Maisano et al. 2013, Baldus et al. 2012). Da die MitraClip®-
Implantation eine Verbesserung der klinischen Symptomatik und eine Steigerung
der Lebensqualitat bei vielen Patienten erzielte, wird es Verfahren in den aktuellen
europaischen und amerikanischen Richtlinien bei Patienten mit hochgradiger
primarer Ml und hohem Operationsrisiko als Therapieoption empfohlen (Vahanian
et al. 2021; Otto et al. 2020).

2018 erschienen mit der COAPT-Studie sowie der MITRA-FR-Studie zwei
wegweisende Publikationen, die die perkutane Mitralklappenrekonstruktion der
sekundaren hochgradigen Ml genauer untersuchten. In der COAPT-Studie konnte
erfolgreich gezeigt werden, dass die TEER bei Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz sowie mittel-hochgradiger oder hochgradiger sekundarer MI durch
eine Reduktion der Morbiditat als auch Mortalitat eine sinnvolle Therapieoption ist
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(Stone et al. 2018). Die MITRA-FR Studie konnte wiederum keinen signifikanten
Vorteil bei diesem Patientenkollektiv zeigen (Obadia et al. 2018), allerdings
unterschieden sich beide Studien deutlich voneinander was die Patientenauswahl,
Symptome, MI-Graduierung sowie LV Geometrie anbetrifft.

Eine Metaanalyse von insg. 1513 Patienten mit Herzinsuffizienz und signifikanter
sekundarer Ml zeigte, dass die TEER mit dem MitraClip® System mit einer
signifikanten Reduktion der Mortalitdt, Hospitalisation, Herztransplantationsrate
sowie Notwendigkeit zur Implantation von Linksherzunterstitzungssystemen
(LVAD) einherging. Dieser Effekt konnte auch Uber ein Jahr nach der Behandlung
beobachtet werden (Benito-Gonzalez et al. 2019).

Die TEER wird somit in den aktuellen Leitlinien der ESC/EACTS sowie der
ACC/AHA bei der Therapie der sekundaren M| bei ausgewahlten Patienten, die
bereits unter optimaler medikamentoser Therapie stehen, zur Verbesserung der
Symptome als auch zur Prognoseverbesserung empfohlen (Vahanian et al. 2021,
Otto et al. 2020).

1.3 Anasthesie

Das Wort Anésthesie stammt aus dem Griechischen und bedeutet
,Gefuhlslosigkeit® (PONS GmbH 2016a). Weiterhin stammt das Wort Narkose vom
griechischen Wort fur ,Betadubung“ ab (PONS GmbH 2016b). Obwohl diese Begriffe

im Deutschen meist synonym verwendet, meinen sie oft unterschiedliches.

Eine ,Lokalanasthesie“ ist definiert als eine ,drtliche Schmerzausschaltung im
Bereich von Nervenendigungen oder Leitungsbahnen, ohne das Bewusstsein zu
beeintrdchtigen“ (Adams et al. 2001), wahrend eine Allgemeinnarkose bzw.
Allgemeinanasthesie mit einer Betaubung des gesamten Korpers einhergeht und im
Volksmund oft als ,Vollnarkose® bezeichnet wird. Mit Hilfe pharmakologischer Mittel
wird dabei eine ,induzierte, reversible Funktionsminderung des Zentralen
Nervensystems®  herbeigefiihrt, welche es zum Ziel hat ,optimale
Interventionsbedingungen fiir Patient und Operateur zu schaffen®. (Kretz und Teufel
2006).
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1.3.1 Allgemeinnarkose

Eine Allgemeinnarkose muss folgende, notwendige Bedingungen erfullen: Schlaf,
Analgesie und Amnesie. Zusatzlich konnen eine Muskelrelaxierung und eine
vegetative Stabilitdt des Patienten notwendig sein. (Kretz und Teufel 2006). Es
lassen sich folgend verschiedene Formen der Anasthesie unterscheiden, wobei

diese Unterscheidung anhand der verwendeten Anasthetika erfolgt.

1. Inhalationsnarkose: bei dieser erfolgt die Betaubung mit Hilfe von gasférmigen
Substanzen, wie beispielsweise Atherderivaten oder Stickoxydul erfolgt (Heck
2015).

2. Totalintravendse Anasthesie (TIVA): erfolgt durch vollstandigen Verzicht auf
volatile Anasthetika und Stickoxydul (Heck 2015).

3. Balancierte Anasthesie: bezeichnet eine Mischform aus intravenoser und
Inhalationsanasthesie. Diese Form ist durch eine besondere individuelle

Anpassbarkeit auf die jeweiligen Patienten gekennzeichnet (Heck 2015).

4. Kombinationsanasthesie: diese Bezeichnung weist vor allem auf die
Verwendung verschiedener Einzelpharmaka hin, unabhangig von deren
Aggregatzustand (Heck 2015).

Weiterhin stellen sich an die verschiedenen Anasthetika unterschiedliche
Anforderungen. Sogenannte ,ldeale” gasformige Anasthetika sollten weder
entziandlich noch explosiv sein, verdampfbar, chemisch stabil, umweltneutral und
nicht reaktiv in Bezug auf den CO2-Absorberkalk sein. Andere wichtige
Charakteristika sind hohe Wirkungsstarke und analgetische Potenz, niedrige Blut-
Gas-Loslichkeit, minimale Nebenwirkungen, keine Toxizitat oder Irritation der
Atemwege sowie ein angenehmer Geruch und keine Biotransformation (Heck
2010). Im Tierversuch hat sich gezeigt, dass volatile Anasthetika einen
kardioprotektiven Effekt haben, also einen Schutz des Myokards vor reversiblen
sowie irreversiblen ischamischen und reperfusionsbedingten Schadigungen bieten

konnen sowie der Einsatz von Desfluran und Sevoluran die Morbiditat durch
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Myokardinfarkte senken konnen, wobei letzterer Zusammenhang bislang noch nicht

zweifelsfrei nachgewiesen werden konnte (Larsen 2012).

Im Allgemeinen besteht die DurchfiGhrung einer Allgemeinnarkose aus
verschiedenen Stadien: der Vorbereitung, der Einleitung der Narkose, deren
Aufrechterhaltung, dem Warmemanagement, der perioperativen Analgesie, der
Ausleitung der Betdubung, die postoperative Uberwachung und Dokumentation

sowie die postoperative Visite (Kretz und Teufel 2006).

Die Vorbereitung umfasst eine Karenz fur Nahrungs- und Flussigkeitsaufnahme bei
den Patienten, die Erhebung einer relevanten Anamnese, eine korperliche
Untersuchung sowie, falls nétig, weiterfUhrende Diagnostik. Empfohlen wird auch
eine Einteilung der Patienten nach ASA-Klassifizierung (Tabelle 3). Um Stress bei

Patienten vorzubeugen, erhalten diese haufig Anxiolytika.

Tabelle 3 Klassifizierung der American Society of Anesthesiologists (ASA) (Heck 2010)

| Normaler gesunder Patient

Il Patient mit leichter Systemerkrankung

] Patient mit schwerer Systemerkrankung und Leistungsminderung

v Patient mit schwerster Systemerkrankung und konstanter Lebensbedrohung

\ Moribunder Patient, der mit oder ohne Operation die nachsten 24 h

voraussichtlich nicht Gberleben wird

VI fur hirntot erklarter Patient im Rahmen einer Organentnahme

Die Uberwachung umfasst eine perioperative klinischen Uberwachung und ein

Monitoring der Vitalwerte (EKG, Blutdruck, Pulsoxymetrie, Kapnometrie,

respiratorisches Monitoring, Relaxometrie). Mdglich ist auch die Erhebung weiterer

Werte, wie zum Beispiel Zerebromonitoring, Korpertemperatur oder

Blutgasanalyse. Postoperativ. werden die Patienten im Hinblick auf

pathophysiologische Veranderungen tberwacht. Weiterhin erfolgt eine lickenlose
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Dokumentation, eine anasthesiologische Verlaufsbeobachtung sowie eine
Weitergabe der relevanten Informationen an das weiterbehandelnde Personal
(Kretz und Teufel 2006; Heck 2010).

Vorteile der Allgemeinnarkose sind eine totale Abschirmung des Patienten vor
auleren Einflissen sowie eine Ausschaltung der Reflexe, was flr die

Durchfihrung einiger Operationen unabdingbar ist.

Im Tierversuch hat sich zudem gezeigt, dass gasférmige Anasthetika einen
kardioprotektiven Effekt haben kénnen, und das der Einsatz von Desfluran und
Sevoluran die Morbiditat durch Myokardinfarkte senken kénnen, wobei letzterer
Zusammenhang bislang noch nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden konnte
(Larsen 2012).

Nachteile der Allgemeinnarkose sind vor allem die mégliche Gefahr einer Aspiration
aufgrund ausgeschalteter Reflexe wahrend der Narkose.

Die Allgemeinnarkose als Anasthesieform ist mit einem Mortalitatsrisiko von 0,03
Toten auf 1000 Patienten assoziiert (Bainbridge et al. 2012). Vor allem altere
Patienten zeigten in der friihen postoperativen Phase eine héhere Mortalitat sowie
das vermehrte Auftreten kognitiver Dysfunktionen (Rasmussen et al. 2003;
Papaioannou et al. 2005). Als Ursache werden zum Beispiel hypotone Episoden

wahrend der Allgemeinanasthesie (Blazek et al. 2015).

1.3.2 Analgosedierung

Die Analogsedierung ist eine umfassende Bezeichnung flir eine medikamentdse

Schmerzausschaltung (Analgesie) bei gleichzeitiger Beruhigung (Sedierung).

Die wesentlichen Ziele der Analgosedierung sind eine Reduktion oder eine
Verhinderung von Schmerzen sowie eine Erzielung der Angstfreiheit (vegetative
Abschirmung) unter Stabilisierung hamodynamischer Prozesse (Baron et al. 2010).
Dadurch kénnen diagnostische und/oder therapeutische Interventionen toleriert und
eine Stressreduktion mit Hilfe von Hypnose, Amnesie und/oder Sedierung erreicht
werden. Die Analgosedierung erreicht eine Reduktion des Sympathikotonus.

Eingesetzt wird die Analgosedierung auch zur Gewahrleistung eines schonenden
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Ubergangs von der Beatmung =zur Spontanatmung, ferner bei der die
Wiederherstellung der Normothermie nach z.B. iatrogen induzierter Hypothermie
als auch in der Sterbebegleitung. Damit ist die Analgosedierung heutzutage eine
wichtige Voraussetzung flr viele intensivmedizinische Malihahmen und verfolgt
auch eigene Therapieziele, wie z.B. die Senkung von erhohtem intrakraniellen
Druck (Kretz und Teufel 2006).

Abb. 4 Der Teufelskreis von Angst und Schmerz (Maier 1998)
Arzt:
Analgesie —  Schmerzempfinden
Sedation i/ \
Angst Schmerzempfinden
I Schmerz/Angst l
Organfunktion l Myokardialer O*-Verbrauch

(Lunge,Splanchnikus)
\ Uberforderung der kardialen O*-Bilanz

(myokardiale Insuffizienz, Arrhythmie)

Die Analogsedierung weist viele gute Eigenschaften auf und ist eine sinnvolle

Alternative zur Allgemeinnarkose (Baron et al. 2010).

Vorteile sind, dass Sie idealerweise gut steuerbar ist und die Organfunktionen
werden nicht oder nur gering belastet werden — dies bezieht sich insbesondere auf
das Herz-Kreislauf-System, die Interaktion mit anderen Medikamenten wird minimal
gehalten und die Elimination ist unabhangig von der Organfunktion. Bei der
Analogsedierung werden Analgetika mit Sedativa und, erganzend, adjuvanten
Medikamenten kombiniert. Trotzdem muss man feststellen, dass keines der

gangigen Medikamente alle ,Ideale” erflllt (Maier 1998; Kretz und Teufel 2006).

Wichtig im Hinblick auf die Analogsedierung ist vor allem eine sehr gezielte und
angemessene Schmerzausschaltung bzw. -linderung. Hierzu kdénnen als
pharmakologisch wirksame Substanzen Opioide, Nicht-Opioid-Analgetika, Ketamin

oder regionalanasthetische Verfahren zum Einsatz kommen (Kretz und Teufel
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2006; Eichler 2010). AnschlieBend folgt das Erreichen einer angemessenen
Sedierung an. Diese soll vor allem abschirmend auf die Patienten wirken, um Stress
und/oder Angst von diesen fernzuhalten. Als mogliche Pharmaka werden dabei
Benzodiazepine, Propofol, Barbiturate, Gamma-Hydroxybuttersaure oder
gasformige Anasthetika, wie [Isofluran oder Sevofluran, verwendet. Weiterhin
werden bei der Analogsedierung adjuvante Substanzen, wie Neuroleptika (z.B.
Haloperidol), Muskelrelaxantien oder Zentrale a2-Adrenozeptor-Agonisten
(Clonidin), verwendet (Kretz und Teufel 2006; Eichler 2010). Wie auch bei der
Allgemeinnarkose ist ein Monitoring der Patienten wahrend der Analogsedierung
erforderlich (Baron et al. 2010).

Die Unterschiede zwischen Allgemeinnarkose und Analogsedierung finden sich in
verschiedenen Aspekten. Zum einen erfolgt bei ersterer die Medikamentengabe
kontinuierlich. Dies ist teilweise problematisch, vor allem im Hinblick auf die
Anreicherung der Stoffe in bestimmten Geweben und einer damit einhergehen
schwankenden Wirkungsdauer. Die Analogsedierung versucht diese Probleme mit
Hilfe von Bolusgaben zu umgehen. Vorteil der Analgosedierung in diesem
Zusammenhang ist der bevorzugte Einsatz von Medikamenten mit geringer
Zunahme der kontexsensitiven Halbwertzeit. Die kontextsensitive Halbwertzeit ist
definiert als ,diejenige Zeitspanne, in der die Plasmakonzentration einer Substanz
in Abhangigkeit von der Applikationsdauer (dem Kontext) um die Halfte
abgenommen hat* (Kretz und Teufel 2006). Des Weiteren ist beim Einsatz der
Analgosedierung der apparative und medikamentdse Aufwand wesentlich geringer
und kann auch ohne einen Anasthesisten, durch einen Arzt einer anderen
Fachrichtung erfolgen. Der geringere Aufwand ist auch mit einer geringeren

Belastung fur den Patienten.

Ein Nachteil der Analgosedierung ist die nicht sicher Vorauszusagende Tiefe der
Sedierung, so dass ein der Patient durch z.B. Reize des durchgefihrten Eingriffs
unruhig wird, im Extremfall aufwacht oder man durch die Unruhe gezwungen ist
die Prozedur abzubrechen, oder im Gegenteil die Sedierung zu tief ist, so dass

eine Aspiration oder Ateminsuffizienz drohen kann.
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1.3.3. MitraClip®-Prozedur und Anésthesie

Die MitraClip®-Prozedur erfolgte bislang in der groRen Mehrzahl der Falle unter
Allgemeinanasthesie mit Intubationsnarkose (Feldman et al. 2009; Armoiry et al.
2013; Hellhammer et al. 2014; Feldman et al. 2015).

Mit dem Einzug der minimalinvasiven Techniken zur Behandlung von
Herzklappenerkrankungen ist das Konzept der Analgosedierung wahrend der
Intervention im Gegensatz zur Allgemeinnarkose entstanden. Zu Beginn der
perkutanen Aortenklappenimplantationen (TAVI) wurden alle Prozeduren in
Allgemeinanasthesie durchgefihrt. Nach und nach wurden positive Erfahrungen mit
den Interventionen in tiefer Sedierung in Kombination mit Lokalanasthesie gemacht,
so dass sich die Anasthesieform der Analgosedierung bei perkutanen
Aortenklappenimplantationen etabliert hat (Yamamoto et al. 2013; Oguri et al.
2014). Mittlerweile ist in vielen spezialisierten Zentren flr perkutanen,
kathetergestitzen, transfemoralen Aortenklappenersatz (TAVI) die
Analgosedierung wahrend der Klappenimplantation in Verbindung mit einer
Lokalanasthesie Standard (Motloch et al. 2012; Mayr et al. 2015; Petronio et al.
2016).

Im Gegensatz dazu ist die am besten geeignete Sedierungsform wahrend der
MitraClip®-Implantation weiterhin unklar. Anders als bei der TAVI, ist bei diesem
Verfahren eine transseptale Punktion mit der Einfuhrung des Systems in den linken
Vorhof unabdingbar. Das gesamte Verfahren erfolgt unter kontinuierlicher
transésophagealer echokardiographischer Kontrolle (TEE), was ohne
Allgemeinanasthesie sowohl fur Patienten als auch fur Untersucher eine
Herausforderung darstellen kann.

Daten zeigten, dass etwa die Halfte der Patienten wahrend der Allgemeinnarkose
bei der MitraClip®-Implantation infolge einer Hypotonie den Einsatz von
Katecholaminen bendétigten. Das Auftreten einer Hypotonie war mit einer
postprozedural erniedrigten kognitiven Funktion aufgrund zerebraler Dysfunktion
assoziiert (Blazek et al. 2015). Da vornehmlich altere Patienten, mit hochgradig
eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion und zahlreichen Komorbiditaten

die typischen Kandidaten fur eine MitraClip®-Prozedur sind, kann fur dieses
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Patientenkollektiv ein Eingriff in Allgemeinnarkose eine zusatzliche Belastung

darstellen.

Es haben bereits kleinere Studien zuvor die Machbarkeit und Sicherheit der
Analgosedierung wahrend der perkutanen Mitralklappenrekonstruktion mit dem
MitraClip®-System gezeigt, so dass diese Anasthesieform eine attraktive und
effiziente Alternative zur Allgemeinnarkose zu sein scheint (Teufel et al. 2012;
Rassaf et al. 2014; Waha et al. 2015; Ledwoch et al. 2016).

Eine routinemalige MitraClip®-Implantation ohne Allgemeinanasthesie kdnnte das
gesamte Verfahren nicht nur vereinfachen, sondern es konnten Patienten
unerwinschte Nebenwirkungen der Allgemeinnarkose erspart bleiben, als auch
Kosten sowie Personal eingespart werden. In der taglichen Praxis bestehen
allerdings weiterhin Bedenken beim Einsatz des MitraClips® ohne
Allgemeinnarkose hinsichtlich der Sicherheit des Verfahrens. Zusatzlich wissen wir
nicht welche Patientencharakteristika wichtig sind, um eine auf jeden Patienten
individuell zugeschnittene Analgosedierung wahrend der MitraClip®-Prozedur zu

erreichen.
Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Doktorarbeit sollte die Hypothese bei einem groeren
Patientenkollektiv (N=232) Uberprift werden, dass die MitraClip®-Prozedur
vergleichbar sicher und effizient in Analgosedierung durchgefiihrt werden kann wie

unter Allgemeinanasthesie.
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2 METHODEN

2.1 Studienprotokoll

In die unverblindete prospektive Studie wurden insgesamt 232 Patienten mit einer
signifikanten MI eingeschlossen, die in der Klinik flr Kardiologie, Angiologie und
Pneumologie zwischen Januar 2011 und November 2015 eine perkutane
MitraClip®-Implantation erhielten. Die Patientencharakteristika, Baseline- und
Verfahrensdaten wurden retrospektiv mit Hilfe von Aufzeichnungen, Krankenakten
und Operationsprotokollen beurteilt. Vor der Implantation wurde bei allen Patienten
eine Anamnese sowie klinische Untersuchung durchgefuhrt. Bei allen Patienten
wurde der logistische EuroScore (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation Score) berechnet sowie laborchemische Parameter erhoben. Jeder
Patient erhielt ein EKG, eine transthorakale echokardiographische Untersuchung
(TTE) sowie eine nach Studienprotokoll durchgeflihrte transdsophageale
Echokardiographie (TEE). Der klinische Zustand der Patienten wurde anhand der
NYHA-Klassifikation, dem Minnesota Living with Heart Failure Questionaire (MLHF
Q) und dem 6-Minuten-Gehtest beurteilt. Die Einteilung der Patienten erfolgte quais-
randomisiert in zwei Gruppen. Eine Gruppe erhielt wahrend der MitraClip®-
Implantation eine Allgemeinnarkose mit endotrachealer Intubation (AN-Gruppe),
wahrend bei der zweiten Patientengruppe die Prozedur unter Analgosedierung
erfolgte (AS-Gruppe).

Welche Anasthesieform ein Patient erhielt war eher zufallig und abhangig von dem
Datum an welchem die Prozedur durchgeflihrt wurde. MitraClip®-Implantationen in
Allgemeinanasthesie fanden einmal monatlich innerhalb eines festen Zeitfensters
statt, so dass alle Patienten, die an diesem Tag eine Implantation des Clips
bekamen, eine Allgemeinnarkose erhielten. Diese Patienten werden im Folgenden
als AN-Gruppe bezeichnet. Die Patienten, welche eine Analogsedierung erhielten,
werden im Folgenden als AS-Gruppe bezeichnet.

Nach der MitraClip®-Implantation erfolgte 3, 6 sowie 12 Monate eine

Nachuntersuchung (Follow-Up) in der MitraClip®-Ambulanz der Klinik fur
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Kardiologie, Angiologie und Pneumologie der Universitatsklinik Dusseldorf. Die
Daten der Studie beziehen sich auf die erste Nachuntersuchung nach 3 Monaten.
In diesem Follow-Up erfolgte eine Anamnese/kdrperliche Untersuchung und EKG
Kontrolle, es wurden Laborparameter enthommen sowie bei allen Patienten eine
transthorakale Echokardiographie durchgefihrt zudem wurde ein 6-Minuten

Gehtest veranlasst.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Ethikrichtlinien der Deklaration von
Helsinki 1975 und dem von der internen Ethikkommission der Heinrich-Heine-
Universitat zugelassenen Studienprotokoll durchgefihrt. Alle Patienten haben vor
dem Eingriff ihr Einverstandnis hierzu und zur Erfassung und Bearbeitung ihrer
anonymisierten Daten erklart. Alle Daten wurden in ein Register eingetragen,

welches unter www.clinicaltrials.gov (NCT02033811) verflgbar ist.

2.2 Anasthesie

Beiden Patientengruppen wurde fur die Punktion der Leistenarterie ~10 ml 0,2 %
Lidocain als Lokalanasthetikum subkutan appliziert. Zudem erhielten alle Patienten

2-3 mg Midazolam zur leichten Sedierung.

Alle Patienten der AN-Gruppe wurden von einem Anasthesisten flur die MitraClip®-
Prozedur endotracheal intubiert sowie mit einem 8 FR groRen zentralvendsen
Katheter (ZVK), der in den Jugularvenen platziert wurde, versorgt. Uber diesen ZVK
wurde den Patienten der AN-Gruppe bendtigte Medikamente (NaCl 0,9 %,
Katecholamine, Propofol, Sufentanil sowie Remifentanil) in Standarddosierung
verabreicht. Zur hadmodynamischen Uberwachung wurde ein arterieller Zugang

uber die Arteria radialis gelegt.

In der AS-Gruppe wurde den Patienten unmittelbar zu Beginn der MitraClip®-
Implantation ein arterieller sowie zentralvenéser Zugang durch den
Interventionalisten gelegt. Der arterielle Katheter zur hamodynamischen
Uberwachung war entweder in die A. radialis oder in die linke A. femoralis platziert.

Der zentralvendse Zugang, eine 7 Fr Schleuse, wurde in die linke Femoralvene
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gelegt. Uber einen via diese Schleuse eingebrachten 3-Lumen wurden ZVK NaCl
0,9 %, Katecholamine und Propofol verabreicht. Fur die Analgosedierung erhielten
die Patienten der AS-Gruppe kontinuierlich intravends Propofol (Standardprotokoll
1-2 ml Bolus 2%-iges Propofol i.v., Laufrate Uber ein Infusionssystem 8 ml/h mit
individueller Anpassung). Sofort im Anschluss an die Prozedur wurden alle

Patienten zur Uberwachung auf die Intensivstation gebracht (ITS).

2.3 Verfahren

Der MitraClip® und das zugehdrige Verfahren wurden bereits im Detail beschrieben
(Feldman et al. 2005). Das Verfahren unterschied sich in den beiden Gruppen nicht
voneinander. Es wurde bei allen Patienten Uber die Leistenvene ein
FUhrungskatheter in den rechten Vorhof vorgeschoben. Unter fluoroskopischer und
kontinuierlicher TEE-Kontrolle wurde anschlielend eine transseptale Punktion
durchgefuhrt. Danach wurde die Transseptalnadel durch den steuerbaren
FUhrungskatheter und Dilatator ersetzt. Das Clip Delivery System wurde
nachfolgend in den Fuhrungskatheter eingeschoben und der MitraClip® in den
linken Vorhof eingefihrt. Das CDS wurde zur Mitralklappe geflhrt und der Clip
geoffnet unterhalb dieser positioniert. Die beiden Mitralklappensegel wurden
anschliel3end durch den MitraClip® an der Stelle des grofiten Insuffizienzjets erfasst
(meist im Bereich des P2 — und A2 Segmentes der Mitralklappe) und
zusammengefuhrt. Danach wurde der Sitz des MitraClips® sowie die Insuffizienz im
TEE sowie angiographisch beurteilt und der MitraClip® entweder abschlieend vom
System geldst und dauerhaft implantiert oder gegebenfalls repositioniert. In
manchen Fallen wurden mehrere Clips eingesetzt. Die Mdglichkeit der Reposition

oder Verwendung mehrerer MitraClips® optimierte das Ergebnis fur Patienten.

2.4 NYHA-Klassifikation

Die NYHA-KIlassifikation wurde von der New York Heart Association eingeflihrt, um

Patienten mit Herzinsuffizienz anhand von bestimmten Merkmalen besser einteilen
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zu kénnen. Sie umfasst insgesamt vier Stadien (I-IV), wobei die Atiologie der
kardialen Erkrankung nicht bertcksichtigt wird. Eine angepasste Version der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie ist in den Leitlinien Therapie der

chronischen Herzinsuffizienz zu finden (Hoppe et al. 2005).

NYHA-Stadium | beschreibt eine Herzerkrankung ohne kérperliche Limitation.
Alltagliche kérperliche Belastung verursacht keine inaddquate Erschépfung,

Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

NYHA-Stadium Il beschreibt eine Herzerkrankung mit leichter Einschrdnkung der
kérperlichen Leistungsfahigkeit. Es bestehen keine Beschwerden in Ruhe.
Alltagliche kérperliche Belastung verursacht Erschdpfung, Rhythmusstérungen,

Luftnot oder Angina pectoris

NYHA-Stadium Il beschreibt eine Herzerkrankung mit héhergradiger
Einschrdnkung der kérperlichen Leistungsfdhigkeit bei gewohnter Téatigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Geringe kérperliche Belastung verursacht Erschépfung,

Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA-IV bezeichnet eine Herzerkrankung, in der die Patienten sowohl bei allen
kérperlichen Belastungen und Aktivitdten als auch in Ruhe Beschwerden haben und

somit bettldgerig sind.

Bei der Zuordnung eines Patienten zu einem NYHA-Stadium bleibt zu
bertcksichtigen, dass die Zuordnung nicht als objektiv einzustufen ist, da sie
mafgeblich von der subjektiven Einschatzung von Arzt und den Aussagen des

jeweiligen Patienten bzw. der jeweiligen Patientin abhangt.

2.5 Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire®

Fir die Behandlung von Patienten werden zunehmend zu den subjektiv messbaren
Parametern objektive Parameter flir den Behandlungserfolg gemessen. Der
Therapieerfolg wird zunehmend an der Lebensqualitat der Patienten bemessen.

Hierzu zahlen Fragen zum psychischen und physischen Befinden der Patienten
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nach einer Therapie und der Erhalt oder Steigerung der personlichen

Leistungsfahigkeit.

Zur Erfassung solcher subjektiven Sachverhalte wurden verschiedene Fragebdgen
entwickelt. Der Minnesota Living With Heart Failure Fragebogen (MLHFQ) wurde in
den 1980er Jahren zur Einschatzung einer krankheitsspezifischen Einschatzung
der Lebensqualitat von Personen mit chronischer Herzinsuffizienz entwickelt. Der
Test beinhaltet Fragen zum korperlichen sowie psychischen Befinden des Patienten
sowie allgemeine Fragen (Rector et al. 1987). Die Fragen zum korperlichen
Befinden beinhalteten Fragen z.B. nach Schwellungen der Beine, Schlafstérungen,
schneller Ermudung oder Kurzatmigkeit sowie die Auswirkungen dieser auf die
alltdgliche Belastung, wie Arbeit, Hausarbeit, Treppensteigen, Pausen,
Freizeitgestaltung, selbststandige Lebensweise, sexuelle Aktivitat und
Essverhalten. In Bezug auf die Psyche werden vor allem Fragen zu Angst und
Depressionen gestellt, aber auch mentale Funktionen, wie Gedachtnisleistung,
Konzentration, das Gefuhl der Selbstkontrolle etc. wurde untersucht.
WeiterfUhrende Fragen erfassen Krankenhausaufenthalte, Medikamente und deren

Nebenwirkungen sowie die Kostenlibernahme flr die Therapien.

Insgesamt umfasst der Fragebogen 21 Fragen, 5 davon zur kérperlichen und 8 zur
psychischen Verfassung sowie 8 zu anderen Themen. Die Antworten reichen auf
einer Likert-Skala von 0-5 (Schnell et al. 1999), wobei die Patienten aufgefordert
werden, ihre Antworten einem Wert zwischen 0 (nie) und 5 (immer) zuzuordnen
bzw. einer Abstufungsmoglichkeit dazwischen. Die Zwischenstufen bedeuteten
selten (1), eher nicht (2), teilweise (3) und tUberwiegend (4). Aus der Summe aller
Antworten wird anschlie®end die individuelle Einschatzung der Lebensqualitat der
Patienten mit Herzinsuffizienz erhoben. Dabei bedeutet eine hohere
Gesamtpunktzahl einer schlechteren Einschatzung in Bezug auf die eigene
Lebensqualitat des Patienten. Wenn mehr als die Halfte der Fragen unbeantwortet

bleibt, gilt die Messung als ungdultig.

Dieser Test weist gute Werte im Hinblick auf Reliabilitdt und Validitat auf und erlaubt
eine aussagekraftige Aussage zur Auswirkung dieser Krankheitsgruppe auf den
Alltag der Patienten sowie auf deren Lebensqualitat (Heo et al. 2005; Rilo und

Juarez 2010).
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In der vorliegenden Studie wurde dieser Fragebogen den Patienten jeweils einmal
vor der Intervention und einmal wahrend des Follow-Up zum Ausfullen
ausgehandigt. Diese Vorgehensweise ermoglichte es, eine subjektive Einschatzung
der Lebensqualitdt der Patienten vor und nach dem Eingriff zu erheben und

eventuelle Abweichungen der empfundenen Lebensqualitat zu messen.

2.6 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest stellt einen einfach zu realisierenden Belastungstest zur
Erhebung der korperlichen Leistungsfahigkeit eines Patienten dar (Gibbons et al.
2001; ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function
Laboratories und others 2002). Im Gegensatz zu anderen Belastungstests, wie
Laufband- oder Fahrradergometrie, kann dieser Test aufgrund seiner einfachen

Anwendung auch bei schwer erkranken Patienten angewandt werden.

Die Testpersonen werden fur den Test aufgefordert, innerhalb von 6 Minuten in
einem personlich angenehmen Fortbewegungstempo eine definierte Strecke
zurlckzulegen. Bei der Durchfihrung ist es wichtig daraus zu achten, dass die
gewahlte Gehgeschwindigkeit der gewohnten Alltagsbelastung des jeweiligen

Patienten entspricht.

Sollte wahrend der 6 Minuten Gehstrecke Symptome wie Mdudigkeit, Angina
Pectoris, Dyspnoe oder ahnliches auftreten, darf der Patient wahlweise den Test
abbrechen, das Tempo verlangsamen oder sich kurz abstutzen. Bei einem
Ruckgang der Symptome sollte der Test wieder aufgenommen werden (Enright und
Sherrill 1998; Enright 2003).

Zu den zu berlcksichtigenden Faktoren fir den Test zdhlen die Motivation des
Patienten, Beinlange, Geschlecht, Alter, Komorbiditat, Zeitpunkt der Messung und
ein Trainingseffekt, also eine Verbesserung der geschafften Gehstrecke nach
mehrfacher Wiederholung des Tests. Das Messergebnis variiert aufgrund dieser
zahlreichen Parameter von Patient zu Patient deutlich. Als Normwert wird eine

zuruckgelegte Strecke von >400 m angenommen, wobei eine kirzere geschaffte
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Strecke als unspezifische Minderung der Leistung gewertet wird und keinen
weiteren Bezug zur Atiologie der Herzinsuffizienz zuldsst (Gibbons et al. 2001;
Crapo et al. 2002; Enright 2003).

In der vorliegenden Studie wurden, wie oben beschrieben, die Patienten vor dem
Eingriff aufgefordert in 6 Minuten eine moglichst weite Strecke in einem ihnen
angenehmen Tempo hin- und herzugehen, je nach eigener Leistungsfahigkeit. Die
Gesamtstrecke, die jeder einzelne Patient hier zurlcklegte, wurde wahrend des
Gehens gemessen. Auf die gleiche Weise wurden die Werte flr das Follow-Up

erhoben.

2.7 Herzinsuffizienzmarker

Das B-Typ Natriuretische Peptid (BNP) ist ein Hormon, das hauptsachlich von
Kardiomyozyten als Antwort auf Stress sezerniert wird (Nakao et al. 1995).
Zusammen mit weiteren Peptiden schitzt das BNP das kardiovaskulare System des
Menschen vor einer VolumenuUberladung durch Natriurese, vermehrte Diurese,
Vasodilatation sowie eine Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems und hat somit
indirekt Einfluss auf die Vor- sowie Nachlast des Herzens (Sergei et al. 2005).

Das NT-pro-BNP ist ein inaktives Spaltungsprodukt des BNP welches bei der
Zunahme der Wandspannung der Myozyten des Herzens abgespalten wird (Sergei
et al. 2005).

Das NT-Pro-BNP wird bei herzinsuffizienten Patienten aufgrund der erhohten
Wandspannung durch Nachlasterhdhung und des ventrikularen Remodelings
vermehrt ausgeschuttet, was im laborchemisch im Blut festgestellt werden kann.
Hier korreliert die Plasmakonzentration von BNP/NT-pro-BNP umgekehrt
proportional mit der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF) (Bruch et al. 2006).
Bei Patienten im NYHA-Stadium | ist der Marker trotz fehlender Symptome erhdéht
messbar und steigt mit Zunahme der Herzinsuffizienz Uberproportional an sollte
aber nicht alleinig zu einer Zuordnung des NYHA Stadiums genutzt werden (Meisel
et al. 2001)
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Eine Erhdhung des NT-pro-BNP Wertes dient zudem als prognostischer Marker
fur die Einschatzung des kardiovaskularen Morbiditats- sowie Mortalitatsrisikos bei

herzinsuffizienten Patienten (Gustaffson et al. 2003).

Aufgrund der hohen diagnostischen Sensitivitat und des hohen negativ pradiktiven
Wertes des NT-pro-BNP empfehlen die Richtlinien der ESC (ESC Guidelines for the
Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012) eine Messung
des NT-pro-BNP zum Ausschuss einer LV-Dysfunktion, unter anderem auch, um
z.B. unndtige Echokardiographien zu vermeiden. Somit ist, bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz, die Messung des NT-pro-BNP im Verlauf ein guter Marker des
Therapieerfolgs, da der Wert unter erfolgreicher Therapie abfallt. In der
vorliegenden Arbeit wurde zur klinischen Beurteilung des Therapieerfolges allen
Patienten vor sowie im Follow-Up 3 Monate nach der MitraClip®-Implantation NT-

pro-BNP im Serum kontrolliert.

2.8 Echokardiographische Untersuchung

Alle Patienten der Studie haben eine transthorakale Echokardiographie (TTE),
sowie bei positivem Screening vor Implantation ein transdsophageale
Echokardiographie (TEE) erhalten. Die Untersuchungen wurden in der
echokardiographischen Abteilung der Kardiologie des Universitatsklinikums
Dusseldorf durchgefiuhrt. Die Gradeinteilung der MI erfolgte vor, sowie nach der
MitraClip®-Implantation anhand der Leitlinien der DGK sowie der American Society
of Echocardiography (Buck et al. 2009, Zoghbi et al. 2003). Zur Berechnung des
LV-Volumens und der Ejektionsfraktion wurde die biplane
Scheibchensummationsmethode nach Simpson verwendet. Der Schweregrad einer
Mitralklappenstenose wurde unter Anwendung des mittleren transmitralen

Gradienten mit der PW/CW-Doppler-Echokardiographie bestimmt.
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3 STATISTIK

Der primare Endpunkt dieser Studie war der kombinierte Sicherheitsendpunkt,
definiert als Auftreten von Tod, Wechsel zur Operation, schwere kardiale und
zerebrovaskulare Komplikationen (MACCE), schwere vaskuldare Komplikationen
oder Pneumonie. Die Sicherheit der Analgosedierung wurde anhand der Haufigkeit
des Wechsels der Analgosedierung zur Allgemeinanasthesie, leichteren vaskularen
Komplikationen und des Auftretens akuter Niereninsuffizienz beurteilt. Die Definition
von MACCE umfasste Tod, Myokardinfarkt mit ST-Hebung, Schlaganfall und
erneute Operation als Folge des Verfahrens. Leichte vaskulare Komplikationen
wurden definiert als leichte vaskulare und leichte Blutungskomplikationen nach
VARC Il (Kappetein et al. 2013). Schwere vaskulare Komplikation wurde definiert
nach VARC Il als manifeste Blutung, entweder im Zusammenhang mit einem
Absinken des Hamoglobinwerts um mindestens 3,0 g/dl oder mit erforderlicher
Transfusion von zwei bis drei Konserven Vollblut, oder mit der Verursachung
dauerhafter Verletzung, der Notwendigkeit einer Operation, und ohne die Kriterien
einer lebensbedrohlichen oder invalidisierenden Blutung zu erflllen. Die
sekundaren Endpunkte dieser Studie adressierten die Effizienz des Eingriffs, dem
Ergebnis nach MitraClip®-Implantation in der Klinik und nach 3 Monaten, sowie der
Dauer des Verfahrens und des gesamten Krankenhausaufenthalts. Die Dauer des
Verfahrens wurde definiert als Zeit von der vaskularen Punktion bis zum Entfernen
des femoralen Zugangs. Die Implantationsdauer des MitraClips® (Device-Zeit)
wurde definiert als Zeit von der Platzierung des steuerbaren Fuhrungskatheters im
atrialen Septum bis zum Zeitpunkt des Rickzugs des CDS in den steuerbaren

FUhrungskatheter.

Die Ergebnisse wurden als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) vom Mittelwert
ausgedruckt. Mit dem D*Agostino- und Pearson-Omnibus-Normalitatstest wurde die
Normalverteilung der Parameter bestimmt. Die Patientencharakteristika wurden mit
dem ungepaarten t-Test (kontinuierliche Daten) und dem 2-seitigen exakten Test
nach Fisher (kategoriale Daten) verglichen. Mit dem Mann-Whitney U-Test wurden
nicht normalverteilte Daten zwischen der AN- und der AS-Gruppe verglichen.
P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. Die statistische Analyse
erfolgte mit SPSS® Statistics 22 (IBM®) und Prism® (GraphPad®).
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4. ERGEBNISSE

4.1 Patientencharakteristika
Der Einsatz des MitraClip® erfolgte bei 156 Patienten unter Analgosedierung, bei
76 Patienten in Allgemeinnarkose. Es gab keinen Unterschied in den Gruppen
hinsichtlich des Alters, des logistischen EuroScore, der Schwere der MI, der links-
und rechtsventrikularen Funktion oder der  Nierenfunktion. Die
Patientencharakteristika sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Tabelle 4 Patientencharakteristika

Variable Allgemeinnarkose  Analgosedierung

(n=76) (n=156)
Alter (Jahre) 76 £ 10 75+10 0.26
Geschlecht (w/m) 26/50 55/101 1
BMI (kg/m?) 25+5 27+6 0.28
Log. EuroSCORE 22 +17 2015 0.31
Schwere Mitralinsuffizienz; n (%) 72 (95) 151 (97) 0.48
Typ Mitralinsuffizienz 6/70 12/144 1
(primare / sekundare); n
Kardiomyopathie 42/34 95/61 0.48
(ischamische/dilatative); n
EF (%) 42 + 14 43 £15 0.52
TAPSE 17+£5 18+4 0.1
PAP syst 56 + 15 56 + 17 0.98
NYHA Stadium HI/1V 66 (87) 135 (87) 1
COPD; n (%) 17 (21) 32 (21) 0.74
Diabetes mellitus; n (%) 29 (38) 50 (32) 0.38
Arterielle Hypertonie; n (%) 70 (92) 149 (96) 0.36
Vorhofflimmern; n (%) 39 (51) 94 (60) 0.21
GFR 52 + 25 52+ 24 0.95
Abkiirzungen: EF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion), PAP syst (systolic pulmonary artery pressure), NYHA: New York Heart Association,
COPD: chronic obstructive pulmonary disease, GFR: Glomerulére Filtrationsrate
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4.2 Sicherheit und Effizienz des Verfahrens

Der primare Sicherheitsendpunkt unterschied sich beim MitraClip® Verfahren in
Allgemeinanasthesie nicht von dem unter Analgosedierung (Tabelle 5). Zwischen
den Gruppen zeigte sich auch kein signifikanter Unterschied in der Rate leichter

vaskularer Komplikationen und im Auftreten akuten Nierenversagens.

Tabelle 5 Sicherheit des Verfahrens

Variable Allgemeinnarkose Analgosedierung p- Wert
(n=76) (n=156)
Wechsel zur Allgemeinarkose; n (%) 3(2)
Wechsel zur Operation; n (%) 1(1) 1(1) 1
Leichte vaskulare Komplikationen; n (%) 3 (4) 7(4) 1
Schwere vaskulare Komplikationen; n (%) 1(1) 1(1) 1
MACCE; n (%) 2 (3) 2 (1) 0.6
Akutes Nierenversagen; n (%) 34) 2(1) 0.33
Pneumonie; n (%) 3(4) 3(2) 0.4
Periinterventionelle Mortalitat; n (%) 0(0) 0 (0) 1
Krankenhausmortalitat; n (%) 2(3) 2(1) 0.6
GFR 52 + 25 52 +24 0.95
Kombinierter Sicherheitsendpunkt; n (%) 9(12) 9 (6) 0.12
Abkt’]trzungen: GFR: Glomerulére Filtrationsrate, MACCE: major adverse cardiac and cerebrovascular
events
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Wahrend des Eingriffs mussten drei Patienten der AS-Gruppe einen Wechsel zur
Allgemeinnarkose erfahren, was einer Wechselrate von 2 % entspricht. Die
Indikationen zur endotrachealen Intubation waren anhaltende Apnoe (2x) sowie

Nasenbluten (1x) mit Aspirationsrisiko.

Das MitraClip®-Verfahren wurde sowohl bei Patienten in Allgemeinnarkose als
auch unter Analgosedierung in 96 % (p=1) erfolgreich durchgefihrt. Im Detail
unterschieden sich die Eingriffe in der AN-Gruppe nicht von denen der AS-Gruppe,
was die Anzahl implantierter MitraClips®, postoperativer Mitralklappenstenose und

das Auftreten neuer schwerer Ml betrifft (Tabelle 6).

Tabelle 6 Effizienz des Verfahrens

Variable Allgemeinnarkose Analgosedierung p - Wert
(n=76) (n=156)

Erfolgreiche Clipimplantation; n (%) 73 (96) 150 (96) 1
Anzahl Clipimplantation 22; n (%) 16 (21) 36 (23) 1
Mitralklappenstenose

709) 14 (8) 1
= 5 mmHg PG mean; n (%)
Neu aufgetretene

0(0) 0 (0) 1

schwere Mitralklappeninsuffizienz; n (%)

Abkiirzung: mmHg PG mean ist der mittlere Druckgradient der (iber der Mitralklappe mittels
Ultraschall gemessen wird um eine Graduierung der Stenose zu ermitteln.

Im Vergleich zu vor der MitraClip®-Implantation, zeigte sich im Follow-Up, 3 Monate
nach der Prozedur, sowohl in der AN-Gruppe als auch in der AS-Gruppe eine
Reduktion der MI sowie eine Verbesserung der Dyspnoe-Symptomatik nach
NYHA-Klassifikation. Es konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen bezuglich
des Ausmaldes der Reduktion der Ml oder des NYHA-Stadiums nach dem Einsatz
des MitraClip® festgestellt werden (Abbildung 5 A+B).
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Abb. 5 A Reduktion der Ml

MITRALKLAPPENINSUFFIZIENZ

W Leichtgradige Ml W Mittelgradige Ml W Hochgradige Ml
3 MO. FU PRA 3 MO. FU
ALLGEMEINNARKOSE ANALGOSEDIERUNG
Abb. 5B Reduktion der klinischen Symptomatik
DYSPNOE

W NYHA| ®mNYHAIl ®mNYHAI mNYHAIV

3 MO. FU PRA 3 MO. FU
ALLGEMEINNARKOSE ANALGOSEDIERUNG

Abbildungen 5 A+B zeigen Effizienz des Verfahrens: d.h. eine Reduktion der MI nach der
MitraClip®Implantation mit klinischer Beschwerdebesserung der Patienten in Hinblick auf die
Dyspnoesymptomatik nach NYHA-Stadien.
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Die Lebensqualitdt der Patienten, bewertet anhand des MHLF-Fragebogens,

verbesserte sich in der AN-Gruppe (Punktzahl im MHLF-Fragebogen 48+17 vor
dem MitraClip® vs. 40+15 im 3-monatigen Follow-Up, p<0,001) sowie in der AS-
Gruppe (45116 vs. 38+18 im 3-monatigen Follow-Up, p<0,001) (Abbildung 6 A).

Beim 3-monatigen Follow-Up nach MitraClip®-Implantation haben wir im 6-Minuten

Gehtest einen Trend zur Verbesserung in beiden Gruppen festgestellt. Hierbei
konnte Steigerung der Gehstrecke von 255+111 m auf 2821104 m, p=0,08 in der
AN-Gruppe und von 283100 m auf 307110 m, p=0,09 in der AS-Gruppe

verzeichnet werden (Abbildung 6 B).

Abb. 6 A Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire®
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4.3 Laborparameter

Das natriuretische Peptid Typ B (BNP), das als Marker fur die Herzdehnung bei
allen Patienten vor der MitraClip®-Implantation laborchemisch bestimmt wurde,
zeigte in der Nachuntersuchung nach 3 Monaten in beiden Gruppen niedrigere
Werte. In der AN-Gruppe sank der gemessene BNP-Wert von 517217067 ng/ml
auf 282813184 ng/ml (p=0,04); in der AS-Gruppe von 5051+7145 ng/ml auf
376015843 ng/ml (p<0,001) (Abbildung 7).

Abb. 7 BNP
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4.4 Echokardiographische Parameter

Vor der MitraClip®-Implantation sowie im Follow-Up wurde bei allen Patienten
echokardiographisch der systolische pulmonalarterielle Blutdruck (PAP sys.)
ermittelt, welcher sich in beiden Gruppen nicht unterschied. In der AN-Gruppe sank
der PAP syst. von 5615 mmHg auf 38+13 mmHg (p<0,001), in der AS-Gruppe von
56+17 mmHg auf 3712 mmHg (p<0,001) (Abbildung 8 A).
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Die TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) als echokardiographischer
Marker fur die rechtsventrikulare Funktion veranderte sich nicht nach Einsatz des
MitraClip®, und zwar weder in der AN-Gruppe (von 17+5 mm zu 18+5 mm, p=0,08)
noch in der AS-Gruppe (von 184 mm zu 18+5 mm, p=0,45) (Abbildung 8 B).

Abb. 8 A PAP syst. Abb. 8 B Rechtsventrikuldre Funktion
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4.5 Verfahrensdauer

Die MitraClip® Implantation unter Analgosedierung erforderte eine kurzere
Vorbereitungszeit im Katheterlabor (23£8 min) im Vergleich zu der Prozedur in
Allgemeinnarkose. Ausschlaggeben war hier die mit der Notwendigkeit einer
endotrachealen Intubation sowie die Versorgung der Patienten mit einem ZVK
(511 min, p<0,001) (Abbildung 9 A).

Es gab es zwischen der AN- und AS- Gruppe keinen Unterschied in der
erforderlichen Fluoroskopiezeit (24+14 min vs. 2619 min, p=0,19), in der Dauer der
Implantation des MitraClips (Device-Zeit: 42424 min vs. 41£20 min, p=0,22) und in
der Dauer des Verfahrens (11753 min vs. 11941 min, p=0,39) (Abbildungen 9 B-
D).
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Abb.9 A Vorbereitungszeit
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4.6 Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

Allgemeinnarkose  Analgosedierung

Patienten, denen unter Aligemeinnarkose der MitraClip® implantiert wurde, hatten

eine langere Verweildauer auf der Intensivstation als Patienten aus der AS-Gruppe
(2,6+4,4 vs. 1,5%1,4 Tage, p=0,003) (Abbildung 10 A). Die Gesamtdauer des
Krankenhausaufenthalts unterschied sich zwischen den Gruppen nicht (1116 Tage



in der Allgemeinnarkosegruppe vs. 10£6 in der Analgosedierungsgruppe, p=0,19)
(Abbildung 10 B).
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4.7 Follow-Up

Die Daten der Studie beziehen sich auf die erste Nachuntersuchung nach 3
Monaten (Follow-Up), die in der MitraClip®-Ambulanz der Klinik fur Kardiologie,
Angiologie und Pneumologie der Universitatsklinik Dusseldorf durchgefuhrt wurde.
In diesem Follow-Up erfolgte eine Anamnese/korperliche Untersuchung sowie eine
EKG Kontrolle, es wurden Laborparameter entnommen, sowie bei allen Patienten
eine transthorakale Echokardiographie durchgefuhrt. Zusatzlich erfolgte ein 6-
Minuten Gehtest.
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5 DISKUSSION

Seit 2008 wurden weltweit mehr als 150.000 Patienten mit dem MitraClip®-
Verfahren behandelt. Das Verfahren wird bislang Uberwiegend unter
Allgemeinanasthesie durchgefuhrt. Daten der interventionellen
Aortenklappenimplantation (TAVI) zeigen, dass der perkutane Aortenklappenersatz
heute am vielen Standorten ohne Intubationsnarkose in Lokalanasthesie,
kombiniert mit flacher Sedierung (sog. Analgosedierung, AS), sicher durchgefliihrt
wird. Die erstmalige perkutane MitraClip®-Implantation in AS wurde von Ussia et al.
2010 beschrieben. Der MitraClip® wurde hier unter AS mit dem kurz wirksamen
Opioid Remifentanil sowie einem Lokalanasthetikum erfolgreich implantiert. Danach
folgten wenige Studien mit kleinem Patientenkollektiv die alle zeigen konnten, dass
die AS bei der MitraClip®-Implantation sicher und effektiv ist (de Waha et al. 2015;
Rassaf et al. 2014; Teufel et al. 2012; Ledwoch et al. 2016). Studien an groReren

Patientenkollektiven zur AS existieren fur das MitraClip®-Verfahren jedoch nicht.

In der vorliegenden Doktorarbeit sollte die Hypothese Uberprift werden, dass die
MitraClip®-Prozedur genauso sicher und effizient in AS durchgeflihrt werden kann
wie unter AN. Die wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden Doktorarbeit lassen

sich wie folgt zusammenfassen:

Das MitraClip®-Verfahren in AN unterschied sich nicht von dem unter AS

hinsichtlich des primaren Sicherheitsendpunktes.

Die Eingriffe in AN unterschieden sich nicht von denen unter AS was die Erfolgsrate

der Implantation oder das klinische Ergebnis im 3-Monats Follow-Up anbetrifft.

Die Vorbereitungszeit und die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation waren kirzer

bei den Patienten, die unter AS behandelt wurden.
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5.1 Sicherheit

Die Ergebnisse unserer Studie konnten an einem Kollektiv von 232 behandelten
Patienten zeigen, dass die Durchfihrung der MitraClip®-Implantation unter AS
sicher ist und dass lediglich 2 % der Patienten aus der AS-Gruppe wahrend der
Prozedur einen Wechsel zur AN bendtigten. Dieser Wechsel der Anasthesieform
war in unserem Patientenkollektiv, anders als die Ergebnisse aus anderen Studien
(Ledwoch et al. 2016; de Waha et al. 2015), tatsachlich auf die Anasthesiemethode,
und zwar auf eine vorwiegend zu tiefe Sedierung, zurlickzufuhren. Der Wechsel zur
AN hatte bei diesen Patienten allerdings keine Auswirkung auf die Effektivitat der

MitraClip®-Prozedur oder das Gesamtergebnis.

Die Umsetzung einer AS stellt bei Patienten, die bei hochgradiger Ml mit dem
MitraClip® System behandelt werden, eine Herausforderung dar, weil dieses
Patientenkollektiv typischerweise fortgeschrittenen Alters ist und in der Regel
zusatzliche Erkrankungen aufweist. So hatten in vielen Fallen die Patienten eine
starke Beeintrachtigung der linksventrikularen, gelegentlich auch eine der
rechtsventrikularen Ventrikelfunktion oder eine Lungenerkrankung, was die
Einschatzung des Ansprechens der Patienten auf die Sedierung beeintrachtigen

kann.

Das Ansprechen auf die AS ist der Schlussel fur eine sichere MitraClip®-
Implantation. Eine zu tiefe AS kann einerseits zu einer Ateminsuffizienz mit der

Madglichkeit einer unkontrollierten Aspiration fuhren.

Es konnte gezeigt werden, dass eine tiefe Sedierung mit Propofol den
Schluckvorgang einschrankt (Gemma et al. 2016). Auch das Opioid Remifentanil
zeigt in der kontrollierten Gabe Schluckstérungen (Savilampi et al. 2016). In der
Studie von Savilampi et al. konnte bei 48% der Probanden in Lungenaufnahmen
eine pulmonale Aspiration nachgewiesen werden, die eine kurze Sedierung mit
Remifentanil erhielten (Savilampi et al. 2014). Das Aspirationsrisiko und daraus
folgend eine mdgliche Pneumonie kann theoretisch durch eine transésophageale

Echosondenlage zusatzlich erhdht sein, vor allem, da wahrend der MitraClip®-
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Implantation, anders als allgemein bei einer TEE empfohlen der Patient anstatt in

Linksseitenlage auf dem Rucken liegen muss (Hahn et al. 2013).

Wahrend des Eingriffs mussten in unserem Kollektiv insgesamt drei Patienten der
AS-Gruppe einen Wechsel zur AN erfahren, was einer niedrigen Wechselrate von
2 % entspricht. Die Indikationen zur endotrachealen Intubation waren anhaltende

Apnoe (2x) sowie Nasenbluten (1x) mit Aspirationsrisiko.

Die Fursprecher der AN bei der MitraClip® Prozedur argumentieren, dass ein
endotrachealer Tubus in der Riuckenlage vor einer moglichen Aspiration schitzen
kann (Wiesner et al. 2016). Auf der anderen Seite konnten Coppola et al. 2014
zeigen, dass Uber den Verlust des allgemeinen Muskeltonus bei einer AN und einer
dadurch entstehenden Reduktion des Lungenvolumens letztendlich eine Anderung
der Ventilations-Perfusions-Ratio folgt, was wiederum zu einer Lungenatelektase

fuhren kann (Coppola et al 2014).

Trotz der o0.g. Risiken gab es postprozedural in beiden Gruppen unseres
Patientenkollektivs (n= 232) keinen signifikanten Unterschied im Auftreten einer

Pneumonie (AS-Gruppe 2% vs. AN-Gruppe 4%, p=ns).

Ist die AS unzureichend, kann eine Agitiertheit sowie unkontrollierte
Korperbewegungen des Patienten auftreten, die zu einer vaskularen Perforation
oder einer Verletzung des Herzens durch den steifen Katheter oder das CDS fuhren.
Wir konnten bei der Anzahl der leichten sowie schweren vaskularen Komplikationen
allerdings keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen feststellen (Auftreten
leichter vaskularer Komplikationen in beiden Gruppen 4% sowie schwerer

vaskularer Komplikationen in beiden Gruppen 1%).

Da eine validierte Einteilung der Sedierungstiefe bisher bei keiner veroffentlichen
Studie erfolgte die die AS beim MitraClip® Verfahren untersuchte (Jobs et al. 2020),
konnte die Zuhilfenahme oder Entwicklung eines Scores die Sicherheit der AS
weiter erhdhen. Die deutschen Fachgesellschaften empfehlen in ihrer DAS-Leitlinie
Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin, den Einsatz der
validierten Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) zur Erfassung von

Sedierungstiefe sowie Erregungszustanden (Mdller et al. 2015).
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Die Komplikationsrate bezuglich MACCE, Sepsis und akutem Nierenversagen war
in beiden Gruppen vergleichbar und entsprach auch den Daten aus friheren
Studien (Glower et al. 2014). In beiden Gruppen war die Mortalitat wahrend des
Krankenhausaufenthalts gering (n=0). Es gab keinen Unterschied zwischen der AN-
und der AS-Gruppe im Follow-Up nach 3 Monaten hinsichtlich der Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz, Linderung der Dyspnoe oder Verbesserung der

Lebensqualitat.

5.2 Effizienz

Das MitraClip®-Verfahren wurde sowohl in AN als auch unter AS in 96 % (p=1)
erfolgreich durchgeflihrt, was sich auch mit den Ergebnissen friherer Studien deckt
(Whitlow et al. 2012; Maisano et al. 2013, de Waha et al. 2015, Rassaf et al. 2015).
Die Eingriffe in der AN-Gruppe unterschieden sich nicht von denen in der AS-
Gruppe, was die Anzahl implantierter MitraClips®, dem Auftreten einer
postoperativen Mitralklappenstenose oder dem Auftreten einer neuen schweren Ml
betrifft (Tabelle 6). Vor der MitraClip®-Implantation sowie im Follow-Up wurde bei
allen Patienten echokardiographisch der systolische pulmonalarterielle Blutdruck
(PAP sys.) sowie die TAPSE beurteilt. Nach der MitraClip®-Implantation zeigte sich
in beiden Gruppen eine signifikante Abnahme des PAP syst. welcher sich in beiden
Gruppen nicht unterschied. In der AN-Gruppe sank der PAP syst. von 56£15 mmHg
auf 38+13 mmHg (p<0,001), in der AS-Gruppe von 56£17 mmHg auf 37+12 mmHg
(p<0,001) (Abbildung 8 A). Die TAPSE zeigte keine signifikante Veranderung vor
und nach MitraClip®-Implantation.

Drei Monate nach der Prozedur zeigte sich im Follow-Up, sowohl in der AN-Gruppe
als auch in der AS-Gruppe, mit der Reduktion der Ml sowie einem Abfall des
pulmonalarteriellen Druckes eine Verbesserung der Dyspnoe-Symptomatik nach
NYHA-KIlassifikation ohne Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Abbildung 8
A+B).

Zudem verbesserte sich in beiden Gruppen die Lebensqualitat (bewertet anhand
des MHLF-Fragebogens (Abb.6 A). Die erhobenen Daten des Patientenkollektivs

zeigen keinen Unterschied in der Gesamtdauer des Verfahrens zwischen der AS-
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und AN-Gruppe (Abb. 9 D) bei allerdings signifikant kurzerer Vorbereitungszeit in
der AS-Gruppe (Abb. 9 A).

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu der Studie von Ledwoch et al. 2016, in
der die Dauer des Verfahrens, in der Gruppe die AS behandelt wurde, langer war.
In dieser Gruppe bekamen auch mehr Patienten zwei oder mehr MitraClips®
implantiert als in der AN-Gruppe, was die langere Dauer des Eingriffs erklaren
konnte. In unserer Studie gab es in beiden Gruppen prozentual keinen Unterschied
bei den Patienten die mehrere MitraClips® implantiert bekamen.

In unserer Einrichtung werden alle Patienten nach einer MitraClip®-Implantation,
unabhangig von der Art der Anasthesie, auf die Intensivstation gebracht und
verbringen dort mindestens eine Nacht. Patienten die die MitraClip®-Implantation
unter AS bekamen hatten retrospektiv einen signifikant kiirzeren Aufenthalt auf der
Intensivstation als jene bei denen der Eingriff in AN durchgefuhrt wurde. Diese
Ergebnisse decken sich mit der Studie von de Waha et al. 2015, in der die Patienten,
die eine AS erhielten einen signifikant kirzeren Aufenthalt auf der Intensivstation
hatten (de Waha et al. 2015). Die Grunde fur den langeren Aufenthalt auf der
Intensivstation der AN-Gruppe waren: verzogerte Extubation, Erschopfung nach der
Extubation, das Auftreten eines Deliriums oder einer Pneumonie.

Anders als in anderen Studien in denen gezeigt werden konnte, dass die Dauer des
Krankenhausaufenthalts bei Patienten, die unter AS behandelt wurden, kiirzer war
als bei denen in AN (Rassaf et al. 2014, Ledwoch et al. 2016) fihrte der kirzere
Aufenthalt auf der Intensivstation in der AS-Gruppe unseres Patientenkollektivs
nicht zu einem signifikant kiirzeren Krankenhausaufenthalt. Was sich wiederum mit
der Studie von de Waha et al. an einer kleineren Patientenpopulation deckt, in der
ebenso keine Verklrzung der gesamten Krankenaufenthaltsdauer festgestellt
werden konnte (de Waha et al. 2015).

Die Unterschiede konnten sich durch unterschiedliche Patientencharakteristika
erklaren lassen, genauer gesagt durch die hohere Anzahl dekompensierter
Patienten in unserem Patientenkollektiv, die flir die Rekompensation mehrere Tage
im Krankenhaus zur Rekompensation bendtigen und im Anschluss, aufgrund einer
verlangsamten Mobilisation, nicht zwischenzeitlich nach Hause, sondern direkt in
die Anschlussheilbehandlung entlassen werden mussten. Zudem hatten in unserem

Kollektiv, verglichen mit den Studien von Rassaf et al. sowie Ledwoch et al., die
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Patienten haufiger Vorhoffimmern, was eine Gerinnungshemmung, oft mit
Warfarin, erforderte. Die Zeit bis zum Erreichen des Ziel-INR mit Warfarin nach dem
Eingriff kdnnte hier den Gesamtkrankenhausaufenthalt verlangert haben.

Obwohl es nur ein geringes Risiko flir das Versagen der AS wahrend der
Implantation gibt, ist es sehr wichtig, dass alles fur eine sofortige endotracheale
Intubation durch einen Anasthesisten oder Intensivmediziner vorbereitet ist.

Es sollte erwahnt werden, dass alle Einrichtungen in denen die MitraClip®-
Implantation in AS mit einer gleich hohen Sicherheit durchgefuhrt wurde,
hocherfahrene Zentren sind, die Uber eine grol3e Expertise in der AS verfigen und
insgesamt eine grolRe Anzahl von Eingriffen unter Kardioanalgosedierung
durchfiihren (einschlieBlich anderer Eingriffe die typischerweise in AS durchgefihrt
werden wie: TAVI, LAA-Okklusion, Ablation bei Vorhofflimmern, PFO/ASD-
Okklusion etc.) (de Waha et al. 2015; Ledwoch et al. 2016).

Nicht zuletzt sollte erwahnt werden, dass ein routinemafiger Einsatz der AS zur
MitraClip®-Implantation Kosten spart, weil Kosten einer AN vermieden werden und
die Vorbereitungszeit und die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation kirzer
ausfallen als bei einer AN. Eine Kostenanalyse zur transkutanen
Aortenklappenimplantation (TAVI) konnte einen Benefit hinsichtlich der
entstehenden Kosten bereits zeigen (Motloch et al. 2012; Babaliaros et al. 2014).
Insgesamt haben wir an 232 Patienten gezeigt, dass die MitraClip®-Implantation
unter AS genauso sicher und effektiv ist wie unter AN. Eine grof3e Erfahrung in der
Kardioanalgosedierung sowie eine gute Absicherung im Falle eines Versagens
dieser Anasthesieform sind essentiell, um einen hohen Sicherheitsstandard fur die
Patienten zu gewahrleisten.

Das Konzept der “"Heart-Teams™™ sowie zertifizierten Zentren fur die Behandlung
von Herzklappen hat sich etabliert, um durch eine hohe Patientenzahl und dadurch
gewonnene Expertise des arztlichen sowie pflegerischen Personals eine hohe
Qualitat zu liefern (Chambers et al. 2017).

Bevor die AS fir alle Zentren die MitraClip®-Implantationen durchflihren
empfohlen werden kann, sind weitere prospektive Studien erforderlich, um
einzelne Pradiktoren bei Patienten flr eine schwierige AS zu identifizieren, die
Dosierungen der Medikamente sowie die Tiefe der Sedierung zu definieren und zu
standardisieren, so dass auch Einrichtungen mit weniger Erfahrung mit dem
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MitraClip®- Verfahren Patienten in AS mit dem gleichen, kleinen Risiko, das wir fur

unsere Patienten anstreben, behandeln konnen.
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