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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Uberblick

Im Rahmen der Einleitung soll deutlich werden, wie Herzinsuffizienz mit der Hilfe von links-
ventrikuliren Unterstiitzungssystemen behandelt wird und welche Rolle das Uberleben dabei
spielt. Dieses wird ausfiihrlich anhand der Phidnomenologie, der Epidemiologie, der Pathophy-
siologie und bisherigen therapeutischen Moglichkeiten erldutert. Des Weiteren werden zwei
Operationsmethoden vorgestellt. AbschlieBend wird in der Einleitung die Fragestellung der

vorliegenden Dissertation dargelegt.

1.2  Herzinsuffizienz - Epidemiologie

Der demografische Wandel der westlichen Welt und die Verlidngerung der Leben kardiologi-
scher Patienten durch moderne medizinische Therapiemdoglichkeiten haben zu einer weltweit
zunehmenden Pridvalenz von Herzinsuffizienz gefiihrt (1). Die American Heart Association
(AHA) schitzte im Jahr 2018, dass es 6,5 Millionen Menschen mit Herzinsuffizienz in den
Vereinigten Staaten von Amerika (USA) gibt (1). DeBakey zufolge ist die Inzidenz in den USA
stetig zunehmend, mit mehr als 500.000 neuen Féllen jdhrlich (2). In Deutschland sind im Jahr
2017 47.414 Menschen an Herzinsuffizienz gestorben und es wurden 444.632 Krankenhaus-
aufenthalte verzeichnet (3,4). Im Jahr 2015 wurden Kosten in H6he von 5277 Millionen Euro

durch Herzinsuffizienz verursacht (5).

1.3  Die Geschichte des LVAD

Sobald die pharmazeutischen Behandlungsmoglichkeiten gegen Herzinsuffizienz ausgeschopft
sind, greift die Herztransplantation als Goldstandard der vorhandenen Behandlungsmoglich-
keiten der letzten Jahrzehnte (6). Allerdings ist diese durch den Mangel an Organspenden stark
begrenzt, was zu einer Sterblichkeitsrate von ungefidhr 30 % auf den Wartelisten fiihrt (6, 7).
Daraus resultiert eine groe Nachfrage nach alternativen chirurgischen Therapieoptionen zur
Behandlung der Herzinsuffizienz im Endstadium. Somit wurde die mechanisch zirkulatorische
Unterstiitzung zu einer vielversprechenden Alternative in Bezug auf kurz-, mittel- und langfris-
tige Unterstiitzung (8). Im Jahr 1969 begannen Arzte, so wie DeBakey und Kollegen, ,,totale
artifizielle Herzen" zu implantieren. Das erste von DeBakeys Team entwickelte ventrikulédre

Unterstiitzungssystem (VAD) bestand aus einem doppellumigen Silikon-Elastomer-Schlauch,
6
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verstirkt mit Polyethylen-Terephthalat Fasern. Der duflere Schlauch war rigide und der innere
komprimierbar, wobei der innere als Blutkammer diente und unter Druckluftzufuhr kollabierte.
Ballventile an jedem Ende sorgten fiir einen unidirektionalen Fluss des Blutes von ca. 1,8 - 2,5
ml/min (2). Das ausgereifteste linksventrikuldre Unterstiitzungssystem (LVAD), entwickelt
von der Arbeitsgruppe rund um DeBakey, war eine durch Gas energisierte synchronisierte
Pumpe in hemispherischem Design, bestehend aus einem Silikonelastomer mit einem einge-
priagtem Diaphragma, welches die mit Luft gefiillte Kammer von der mit Blut gefiillten Kam-
mer trennte. Kohlenstoffdioxid wurde unter Druck in die mit Luft gefiillte Kammer gepumpt
und sorgte somit fiir einen Kollaps der mit Blut gefiillten Kammer und fiir die Entleerung dieser.
Die Pumpe wurde extrakorporal angebracht, der zuleitende Schlauch wurde durch eine inter-
costale Inzision rechts am linken Atrium angebracht und der ableitende Schlauch mittels End-
zu-Seit Anastomose an die rechte A. axillaris. Die Auskleidung der inneren Oberflichen der
Pumpkammer sowie der verbindenden Schliduche bestand aus Dacron Velours, um eine geeig-
netere Oberflidche fiir das Blut zu schaffen und damit den Bedarf an systemischen Antikoa-

gulanzien zu reduzieren (2).

Einige Zeit spéter, im Jahr 1994, wurde der Gebrauch von pulsatilen LVADs erstmalig durch
die ,,Food and Drug Administration" (FDA) in den USA zugelassen (2,8,9).

Die ersten Versuche der Miniaturisierung der Pumpen in DeBakeys Arbeitsgruppe bestanden
aus einer Axial-Stromungspumpe, die nur 86 mm lang und 25 mm breit war, bei einem Gewicht
von 95 g. Der einzig bewegliche Teil im Schlauch war ein Induktorenantriebsrad. Im Rad ein-
gebettete Magneten agierten als Rotoren fiir den biirstenlosen Motor. Die Pumpe konnte eine
Flussgeschwindigkeit von 5 bis 6 L/min gegen einen Druck von 100 mmHg bei 10,000 U/min
erzeugen und benotigte dafiir weniger als 10 Watt. Es ist von geschichtlichem Interesse, dass
dieses axiale Flusskonzept von Archimedes 300 v. Chr. erfunden wurde, als er die Schnecken-

pumpe entwickelte, um Wasser in die Hohe zu beférdern (2).

Zu Beginn war der Gebrauch der ersten Generation der Systeme an eine hohe perioperative
Sterblichkeit mit schwerwiegenden Komplikationen, wie z.B. Blutungen, Pumpenthrombose
und Infektionen, gekoppelt. Nichtsdestotrotz wurden die Systeme stetig weiterentwickelt und
miniaturisiert. Beide Entwicklungen haben das operative Resultat kontinuierlich verbessert (8).
Die Inzidenz thrombembolischer Komplikationen ist mit modernen VADs kontinuierlich zu-

riickgegangen.



Einleitung

Sie wurden beispielsweise fiir das HeartMate II von Boyle et al. mit einer Inzidenz von weniger
als 3% pro Jahr angegeben (8). Dartiber hinaus wurden die Einsatzmoglichkeiten auf ,,bridge
to transplant therapy" (BTT), ,,bridge to candidacy" (BTC), ,,destination therapy" (DT) und
,bridge to recovery" (BTR) erweitert. Kiirzlich wurden die neuen Indikationen ,,bridge to de-
cision" und ,,bridge to transplantability" definiert (2,8,10). Nachdem eine zunehmende Zahl
von Hinweisen dafiir sprach, ,,dass ein (unphysiologischer) kontinuierlicher Blutfluss ohne we-
sentliche Nachteile fiir den menschlichen Organismus ist" (8), fiihrten technologische Weiter-
entwicklungen zu dem Gebrauch von nicht-pulsatilen Systemen mit kontinuierlichem Fluss,
sodass die pulsatilen Gerite in den Hintergrund traten und es zu einem deutlichen Anstieg der
Implantationszahlen kam (8). Die neuen Pumpen zeigten verschiedene Verbesserungen in Be-
reichen der Effizienz, Einsetzbarkeit, GroBe, Langzeitunterstiitzung und Resultaten insgesamt,

verglichen mit ihren pulsatilen Vorgéingern (2,10).

Bekannte Systeme sind HeartWare (HeartWare, Framingham, MA, USA), HeartMate 11 (Tho-
ratec Corporation, Pleasanton, CA, USA), Sunshine Heart (Sunshine Heart, Eden Prairie, MN,
USA) und Circulite (CircuLite GmbH, Aachen, Deutschland). Laut Krabatsch et al. liegen die
meisten Studienergebnisse mit dem Heartmate II vor, welches das Nachfolgemodell des Heart-
mate XVE ist (8). Die erste Implantation des Heartmate II erfolgte im Jahr 2000 und durchlief

eine Vielzahl von Studien, so z.B. die Zulassungsstudien der FDA, sowie die Eurostudie (8).

Die neueste Entwicklung der Firma Thoratec ist das Heartmate III. Dieses beinhaltet eine voll
magnetische, schwebende, zentrifugale Pumpe und wird direkt iiber dem Diaphragma, direkt
neben dem Herzen implantiert und an die Aorta angeschlossen. Das Batteriesystem sowie die
Steuerung befinden sich dabei weiterhin extern. Das HeartMate III kann bis zu 10 1 Blut pro
Minute beférdern (11). Dieselbe Forderleistung erreicht auch das HeartWare HVAD als Zent-

rifugalpumpe der jiingsten Generation trotz enormer Miniaturisierung (8).

1.4  Rechtsherzversagen

Obwohl bei Patienten mit Herzinsuffizienz in vielen Fillen die Funktion von beiden Ventrikeln
eingeschrinkt ist, ist die mechanisch-zirkulatorische Unterstiitzung zum groten Teil auf den
linken Ventrikel begrenzt. Jedoch wird das post-operative Auftreten von Rechtsherzversagen
(RHF) in 17 - 39% der Fille beschrieben, und es steht im direkten Zusammenhang mit der
Sterblichkeit, der Linge der intensivmedizischen Versorgung und der Dauer des Krankenhaus-

aufenthaltes (10-13). Um den Prozess der Entwicklung von RHF bei LVAD-implantierten
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Patienten zu verstehen, werden die im Folgenden beschriebenen pathophysiologischen und ana-
tomischen Kenntnisse vorausgesetzt. Der rechte Ventrikel besteht aus drei Teilen: dem Zufluss
(Trikuspidalklappe, Chordae tendineae und papillire Muskeln), dem Korpus und dem Ausfluss-
trakt (14). Das Myokard des rechten Ventrikels besteht aus zwei Lagen. Die oberfldchlichen
Fasern sind zirkumferentiell angelegt und verlaufen parallel zur atrioventrikuldren Furche, bis
sie in die linksventrikuldren oberfldachlichen Fasern iibergehen (14). Die tiefliegenden Muskel-
fasern sind longitudinal von der Basis zum Apex angereiht (14). Dies unterscheidet sich vom
linken Ventrikel, wo die schrigen Fasern oberflichlich verlaufen, die linglichen Fasern im
Subendokard und die zirkumferentiellen Fasern verlaufen dazwischen (14). Diese anatomi-
schen Unterschiede reflektieren die verschiedenen Funktionen des rechten Ventrikels (14). Als
der vorderste Teil des Herzens, dorsal zum Sternum, steht der rechte Ventrikel (RV) in Verbin-
dung zum hochkomplianten Lungengefi3system (10). Darum iibernimmt er die Rolle einer
Niedrigdruckpumpe (10). Der RV braucht 25% der Hubarbeit fiir das gleiche Ejektionsvolumen
wie der linke Ventrikel (LV) und die physiologische Ejektionsfraktion des RV betrigt 40-45%
verglichen mit dem LV mit 50-55% (10). Ein Teil der linksventrikulidren Insuffizienz ist der
Riickstau (10). Darum ist der RV einem erhohten Pulmonalarteriendruck (PAP) ausgesetzt, was
wiederum zu einer erhohten Nachlast mit potentieller Volumeniiberlast fiihrt (10). Deshalb sind
beide Ventrikel auf eine ausbalancierte Himodynamik angewiesen, und jede Verdnderung in
der Compliance, Form oder GroBe eines der beiden Ventrikel, die aufgrund von Herzinsuffizi-
enz entsteht, kann sich auch auf den anderen Ventrikel auswirken (10). Eine direkte Konse-
quenz der Inbetriebnahme eines LVADs ist daher eine erhohte rechtsventrikuldre Vorlast, wel-
che die rechtsventrikuldre Funktion mit potentieller Volumeniiberlast herausfordert (6, 10, 14,
15). Die Volumina des linken Atriums und des linken Ventrikels werden durch das LVAD
reduziert, was in einigen Fillen zu einer Linksverschiebung des ventrikuldren Septums fithren
kann (10). Somit wird der RV negativ durch den erhohten vendsen Riickfluss durch das LVAD
beeintriachtigt (9, 10, 11-13). Sollte praoperativ eine Trikuspidalinsuffizienz bestanden haben,
kann diese postoperativ aufgrund der neuen Position des interventrikuldren Septums zunehmen
(16). Sobald sich die Himodynamik unter der LV AD Therapie stabilisiert, nehmen der kapillare
Lungenverschlussdruck (PCWP), der mittlere pulmonal-arterielle Druck und der rechtsventri-
kulére systolische Druck ab (10). Darum zéhlen der perioperative Schutz und das pharmakolo-
gische Priming des RV zu wichtigen Zielen in der LVAD Therapie, um eine ausreichende
rechtsventrikulidre Funktion, passend zum LVAD Fluss, zu gewdhrleisten (10). Wenn RHF
auftritt, fithrt dies allerdings zu einer Reihe an Komplikationen, die mit einer erhhten Morbi-

ditdt und Mortalitidt verbunden sind: beeintrichtigter LVAD Fluss, letztendlicher Bedarf an
9
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weiteren mechanisch-zirkulatorischen Unterstiitzungssystemen (Extrakorporale Memb-
ranoxygenierung (ECMO) und rechtsventrikuldre Unterstiitzungssysteme (RVAD)), sowie eine
verminderte Gewebsperfusion mit Multiorganversagen, welches sich zunéchst als Nierenver-
sagen durch Vorwirtsversagen duflert und als Leberversagen durch Riickwirtsversagen (6,10).
Aus den genannten Griinden ist das Auftreten von RHF ein wichtiger Prognosefaktor in der
LVAD Therapie (9). Matthews et al. schrieben, dass die perioperative Mortalitit bei LVAD
Implantation von 19% auf 43% ansteigt, sobald RHF auftritt (15). Obwohl es pharmakologische
Therapieoptionen fiir die Behandlung von RHF gibt (z.B. inhaliertes Stickstoffoxid, intrave-
nose Applikation von Phosphodiesterase III und V Inhibitoren, Nitraten und Prostaglandinen),
sind diese aufgrund der mit der Reduktion der rechtsventrikuldren Nachlast einhergehenden
Einleitung der systemischen Vasodilatation mit gleichzeitiger niedriger Myokardperfusion und
Zuspitzung des RHF limitiert (13). Sobald die medikamentdse Therapie ausgereizt ist, kann
RHF mittels mechanisch-zirkulatorischer Unterstiitzungssysteme wie z.B. ECMO oder RVAD
behandelt werden. Kukucka et al. berichten, dass das klinische Outcome von Patienten mit RHF
nach LVAD Implantation schlechter ist als das jener Patienten, die initial ein biventrikulédres
Unterstiitzungssystem (BiVAD) erhielten (12). Jegliche Therapieoption schrinkt die Lebens-

qualitédt der Patienten signifikant ein (14).

Die klinische Erfahrung zeigt, dass die meisten Patienten von der isolierten Unterstiitzung des
linken Ventrikels profitieren (8). Die Implantation eines Unterstiitzungssystems allein in den
linken Ventrikel bringt verschiedene Vorteile mit sich: eine kiirzere Implantationszeit, eine ge-
ringere postoperative Komplikationsrate, ein hoheres postoperatives Uberleben und eine gerin-
gere Infektionsrate mit einem besseren Verhiltnis von Risiko und Nutzen (8,12). Fitzpatrick
und Kollegen berichten, dass das Uberleben bis Klinikentlassung mit 71% bei den LVAD-im-
plantierten Patienten am hochsten ist, Empfianger von initial geplanten BiVADs zeigten ein
Uberleben von 51% und Patienten nach verzogerter BiVAD Implantation lediglich noch eines
von 29% (17). Somit ist es von groBter Wichtigkeit, prdoperativ entscheiden zu kénnen, wel-
cher Patient am meisten von der Implantation welchen Unterstiitzungssystems profitiert, um
eine optimale Risiko-Nutzen-Strategie verfolgen zu konnen (17). Der Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) Bericht aus dem Jahr 2011 zeigt
bereits einen eindeutigen Riickgang der postoperativ implantierten RVADs von 24,7% im Jahr
2006 auf 2,9% im Jahr 2012, allein aufgrund von verbesserter Patientenselektion durch zuneh-
mende klinische Erfahrung (18). Trotzdem bleibt die mit RHF einhergehende Mortalitit hoch

(6,10). Verschiedene Arbeitsgruppen beschiftigen sich daher mit einem prdoperativen

10
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Selektionstool beziiglich RHF nach LVAD Implantation. Eine Auswahl dieser wird hier be-

schrieben.

Krabatsch et al. benannten die folgenden Kriterien fiir den Bedarf eines BiVAD: [1] schlechte
rechtsventrikulidre Funktion, [2] Trikuspidalinsuffizienz Grad 3-4, [3] niedriger Pulmonalarte-
riendruck, [4] hoher zentralvendser Druck, [5] klinische Zeichen wie Aszites, periphere Odeme,
Einflussstauung, [6] erhohte laborchemische Parameter der Leber und Niere, sowie schlechte

Gerinnungsparameter (8).

Ein bereits verbreitet verwendeter Score ist der Aaronson Score, bestehend aus den folgenden
Variablen: Herzfrequenz in Ruhe, linksventrikulédre Ejektionsfraktion (LVEF), Serum Natrium,
maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 max.), Vorhandensein einer intraventrikuldren Leitungs-

verzogerung, sowie einer ischamischen Herzerkrankung (13).

In der bestehenden Literatur finden sich zahlreiche weitere Risikofaktoren fiir RHF. Dabei wer-
den vor allem Bilirubin, Serum Kreatinin, Leukozyten- und Thrombozytenanzahl, Harnstoff
und C-reaktives Protein (CRP) hiufig genannt (6,10). Die Echokardiographie ist die Untersu-
chung der ersten Wahl, um die Herzfunktion darzustellen (10). Folgende Werte werden ver-
mehrt als Risikofaktoren fiir die Entwicklung von RHF genannt: préoperativer Grad der Tri-
kuspidalinsuffizienz, rechtsventrikuldre Funktion, sowie Geometrie (z.B. eine rechtsventriku-
lare Ejektionsfraktion (RVEF) < 30%, ein rechtsatrialer Durchmesser (RAD) > 50 mm und ein
rechtsventrikulidrer enddiastolischer Durchmesser (RVEDD) > 35 mm), erhohter linksventriku-
larer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD), verminderte trikuspidale annuldre Ebene der

systolischen Exkursion (TAPSE) und die Grofe des linken Vorhofes (LA) (8,10,12-13).

Hamodynamische Variablen, die als Risikofaktoren betrachtet werden, sind ein verringerter
PAP (< 39 mmHg), ein erhohter rechtsatrialer Druck, ein zentral vendser Druck (ZVD) > 15
mmHg, ein ZVD/PCWP Ratio > 0,63, ein niedriger Herzindex und ein erhohter Widerstand des
pulmonalen GefdBsystems (6,10).

Weitere Faktoren bestehen aus dem Grad des prioperativen kardiogenen Schocks, der priaope-
rativen Beatmung, dem préoperativen Bedarf an einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP)
und/oder einer ECMO, der Indikation fiir die LVAD Implantation (wobei die DT mit einem
hoheren Risiko einhergeht als BTR und BTT), einer nicht-ischimischen Kardiomyopathie als
Ursache, Re-Operation und Geschlecht (wobei Frauen ein grofleres Risiko haben als Ménner)

(6,10,12-13).

Lampert et al. beschreiben, dass Tachyarrhythmien auch zu RHF beitragen konnen (14). Atriale
11
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Arrhythmien treten bei mehr als 20 % der LVAD Patienten auf und verdoppeln das Risiko fiir
RHF (14).

Diese bereits identifizierten und sehr weit variierenden Risikofaktoren sind insofern limitiert,
als dass es bisher keine universelle Definition fiir RHF gibt aufgrund von zu kleinen Patienten-
kollektiven und einer zu niedrigen Préivalenz (6,15). Zudem gebrauchten nicht alle Studien mul-
tivariable Analysen in ihrer Methodik (15). Die hédufig benutzten univariablen Techniken lie-
fern andere Ergebnisse und sind inkonsistent, wenn sie in unabhéngigen Proben reevaluiert

werden (15).

Bisher konnte deshalb keiner der vorgestellten Risikoscores in Prospektivstudien validiert wer-
den (10). Zudem zeigt sich, dass die Atiologie von RHF nach Implantation eines LVAD mit

kontinuierlichem Fluss hiufig multifaktoriell ist (16).

1.5  Weitere Komplikationen nach LVAD Implantation

Insgesamt verbessert die Implantation eines LVAD die Belastbarkeit des Patienten, die Qualitét
des Lebens und die End-Organ-Dysfunktion (2,10,11). Des Weiteren konnen eine adiquate
Héamodynamik, sowie normale Leber-, Nieren- und neurohumorale Funktionen wiederherge-
stellt werden (2,10,11). Schmitto et al. beschreiben eine Assoziation zwischen dem Erfolg der
LVAD Implantation und der Erfindung neuer Technologien, sowie zunehmender chirurgischer

Erfahrung. All das fiihrt zu geringeren Komplikationsraten und besseren Resultaten (18).

Trotz steter Weiterentwicklung der LVAD Therapie und der inzwischen vielversprechenden
Ergebnisse gibt es noch ungeloste Probleme, wie z.B. das bereits beschriebene Rechtsherzver-
sagen nach Inbetriebnahme des LVAD, perioperative Blutungen, Thrombusformationen und
Driveline-Infektionen (8). Die Inzidenz thromboembolischer Komplikationen ist mit den mo-
dernen VADs kontinuierlich zuriickgegangen. Sie wurde beispielsweise fiir das HeartMate 11
von Boyle et al. mit weniger als 3% angegeben (8). Eine Thrombose des Kunstherzsystems
gehort zu den sehr seltenen, potenziell aber lebensbedrohlichen Zustinden, welche meist einer
sofortigen operativen Revision bediirfen (8). Typische Lokalisationen fiir Thrombusbildung auf
dem HVAD werden in Abb. 1 dargstellt. Abb. 2 zeigt eine Verdnderung im Flussdiagramm des
LVAD-Monitors, welche auf eine Pumpenthrombose hinweist. Die Pumpe muss mehr Kraft

zur Forderung des Volumens aufbringen.
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Abb. 1 Makroskopische Evaluation der HVAD Pumpen. A. Das HVAD platziert in der linksventrikuléren
apikalen Position. Der Thrombus kann auf der Kaniile gesehen werden. B. Das HVAD ausgerichtet auf das
Diaphragma. Der Thrombus sitzt hier auf dem dem Apex naheliegendsten Teil der Kaniile. C. Der Thrombus
auf dem Ubergang zwischen glatter und gesinterter Oberfliiche der Kaniile. D. Nahaufnahme eines locker
anhiingenden Thrombus am Ubergang. E. Thrombus auf der glatten Oberfliiche, der sich auf den gesinterten
Anteil der Kaniile ausdehnt. F. Thrombus auf dem Ubergang mit Ausdehnung auf den glatten Anteil der

Kaniile. (Glass et al. Cardiovasc Path. 2019;38:14-20.) Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlages.

Glass et al. beschreiben, dass der Aufbau des HVAD im Jahr 2011 insofern veridndert wurde,
dass ein besseres Einwachsen der Einflusskaniile in das umliegende Gewebe gewihrleistet wer-
den kann. Hierbei wurde die glatte Oberfldache aus Titan partiell mit einer rauen aus gesinterten

Mikrokiigelchen aus Titan ersetzt (19).

14 14.000
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10 P A " | A 10.000

Controller Logfile
Flow (LPM) Power (Watt)

10 10 0 0 0 T

—~Controller Flow Grey Alert Yellow Alert | Red Alert
. __________________________________________________________________________________________________|]

Abb. 2 Logfile eines LVAD-Systems im Falle einer Pumpenthrombose. Mit freundlicher Genehmigung von
Prof. Dr. Schmitto aus dem Institut fiir Herz-, Thorax-, Transplantations- und Geféifichirurgie der Medizinischen

Hochschule Hannover.

Die Arbeitsgruppe beschrieb jedoch eine Inzidenz von histologisch nachgewiesenen, unorga-
nisierten Thromben nach Explantation des HVAD in 23 von 24 Patienten der untersuchten Pa-
tientengruppe (19). Diese befanden sich jedes Mal am Ubergang der glatten und der rauen
Oberflidche der Einflusskaniile (19). Das eine HVAD, auf dem sich kein Thrombus formiert
hatte, wurde so implantiert, dass der Ubergang im ventrikuliren Myokard versenkt wurde und
nicht in Kontakt mit Blut kam (19). Klinisch wies das Kollektiv thromboembolische Ereignisse
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in 41 % der Fille auf, dabei waren 27% Schlaganfille (19). Des Weiteren wurden zwei Fille
von intrakoronaren Embolien und ein thromboembolischer Infarkt der Milz verzeichnet (19).
Als mogliche Ursachen der Thrombusformation werden eine Kombination aus Stase zwischen
der Spitze der Einflusskaniile und dem Myokard, Veridnderungen der mechanischen Compli-
ance der ventrikuldren Wand und Verinderungen des Blutflusses, sowie Wirmeunterschiede
und vibratorische mechanische Kréfte beschrieben (11,19). Entstehende Scherkrifte konnen
Thrombozyten aktivieren und den von Willebrand Faktor beschidigen, dies fiihrt zu einer Un-
terbrechung in der Koagulationskaskade (19). Weitere Ursachen konnen UnregelméBigkeiten
in der Einnahme der Antikoagulanzien oder Infektionen, die zu unsteten Coumadinspiegeln

fiithren konnen, sein (20).

Die aktuelle ENDURANCE Studie hat das HVAD mit dem HeartMate II verglichen, und wenn-
gleich das HVAD beziiglich der gesamten Destinationstherapie keine Unterlegenheit aufwies,

wurde eine leicht erhohte Schlaganfallsquote von 30 % in der HV AD-Kohorte beobachtet (17).

Durch die Destinationstherapie verlidngert sich die Einsatzzeit des LVAD. Da alle aktuellen
Gerite eine externe Energieversorgung bendtigen sind sie potentiellen Infektionen und mecha-
nischem Stress ausgesetzt (7,21). Dies fiihrt zu einer Zunahme der Drivelineinfektionen (DLI)
(21). DLI ist eine der fiihrenden Ursachen fiir Wiederaufnahmen der Patienten (21). Laut des
jahrlichen INTERMACS Berichtes aus 2010 liegt die Pridvalenz einer Drivelineinfektion ein
Jahr nach LVAD Implantation bei 19 % (22). Abb. 3 zeigt eine typische Infektion der Austritt-
stelle der HV AD-Driveline.
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Abb. 3 Infektion der Drivelineaustrittsstelle. Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Schmitto aus dem

Institut fiir Herz-, Thorax-, Transplantations- und GefiBchirurgie der Medizinischen Hochschule Hannover.

Haglund et al. zeigten eine Wiederaufnahmerate aufgrund von Drivelineinfektionen in 17 %
der Patienten, die ein HeartMate II erhielten und in 2 % der Patienten, bei denen ein HVAD
implantiert wurde nach einem Jahr (23). Ein moglicher Vorteil des HVAD konne laut Leuck
im kleineren Durchmesser der Driveline liegen (24). In der Zukunft konnten Driveline-Infekti-
onen durch eine transkutane Energieiibertragung, welche von einigen Herstellern sehr intensiv

erforscht wird, moglicherweise vermieden werden (8,21,24).

Haglund et al. berichten, dass perioperative Blutungen wihrend LVAD-Implantationen mit ei-
nem sehr hohen Verbrauch an Transfusionsprodukten und erhohter 30 tdgiger und einjéhriger
Mortalitét einhergehen (22). Blutungen, die den Einsatz von Transfusionsprodukten indizieren,
werden mit dem Auftreten von RHF, Infektionen und Entwicklung von Allosensibilisierung in
Verbindung gebracht (22). Frithe Studien von HeartMate II-Implantationen als Destinations-
therapie ergaben, dass 81 % aller Patienten mehr als zwei Einheiten Erythrozytenkonzentrate
in den ersten 30 Tagen nach LVAD-Implantation erhielten und 30 % der Patienten eine Revi-
sionsoperation aufgrund von mediastinalen Blutungen benétigten (22). Patienten, die ein
HVAD erhielten, bendtigten in der Studie von Haglund et al. signifikant weniger Transfusions-
produkte als die Patienten, die ein HeartMate Il erhielten (22). Trotzdem wird der Verbrauch

an Transfusionsprodukten in beiden Gruppen als exzessiv beschrieben (22). Dies fiihrt auch
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insofern zu Problemen, als dass die allosensibilisierten Patienten ldnger auf der Warteliste fiir
ein Spenderherz stehen und ein hoheres Risiko fiir zelluldre und humorale AbstoBung nach

Transplantationen haben (22).

1.6  Mortalitit
Dank des technischen und medizinischen Fortschritts konnte das Einjahresiiberleben nach

LVAD-Implantation auf bis zu 90% gesteigert werden (8).

So wurden im BTT-Trial beim Heartmate II Ergebnisse mit einer Mortalitdt von 19% prisen-
tiert, 42% der Patienten erhielten eine Herztransplantation und 36% blieben weiterhin am

LVAD (4). Das HVAD erzielte in der Eurostudie sogar 91% fiir das Sechsmonatsiiberleben,

sowie 86% fiir das Einjahresiiberleben (8).

Hierbei ist wichtig zu wissen, dass die perioperative Mortalitéit stark mit dem pridoperativen
Patientenstatus korreliert (24). Patienten in refraktirem kardiogenen Schock bilden die am
meisten gefihrdete Gruppe aller VAD-Patienten (24). Diese Patienten mit einem INTERMACS
Score von 1 (auch ,,crash and burn® Patienten genannt) haben die schlechtesten Ergebnisse
aufgrund der Kombination von dekompensiertem kardiogenen Schock und geringem kardialen
Auswurf mit Multiorganversagen (24). Sie zeigen ein Einjahresiiberleben von weniger als 30

% nach LVAD Implantation (24).

1.7  Jahrliche INTERMACS Berichte

Die Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) ist
eine US-amerikanische, offentlich-private Partnerschaft zwischen dem National Heart, Lung
and Blood Institute (NHLBI), der US Food and Drug Administration (FDA), den Centres for
Medicaid and Medicare Services (CMS), Krankenhédusern und der Industrie, die seit iiber einer
Dekade Patientendaten sammelt. Jdhrlich wird ein Bericht iiber die Basisdaten mit Fokus auf
Komplikationen nach VAD-Implantationen veroffentlicht. Der neunte jdhrliche INTERMACS
Bericht aus dem Jahr 2018 beinhaltet Daten von iiber 25000 Patienten aus tiber 180 Kranken-
hiusern. Im Jahr 2017 wurden iiber 95 % aller LVAD-Implantationen mit Gerédten mit konti-
nuierlichem Fluss durchgefiihrt (26). In dem Bericht aus dem Jahr 2014 wird berichtet, dass der
Bedarf an intravendsen Inotropika eines Patienten weiterhin groBtenteils die Schwelle zur

LVAD-Implantation definiert (27). Auflerdem ist die Destinationstherapie weiterhin
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zunehmend und macht bereits 40 % der LV AD-Implantationen aus (27).

Das Gesamtiiberleben wird mit > 80 % nach einem Jahr und 70 % nach zwei Jahren angegeben
und ist seit Jahren unverindert (26-28). Der INTERMACS Score, auf den ich mich in dieser
Arbeit wiederholt beziehen, teilt die Patienten mit einem New York Heart Association
(NYHA)-Stadium von 4 (dauerhafte Symptomatik, auch in Ruhe mit Begleitsymptomen wie
Dyspnoe, Nykturie, Zyanose, allgemeine Schwiche und Miidigkeit, Angina pectoris, kalte Ext-
remititen und Odeme) in Profile 1 — 6 ein. Die groBte Patientengruppe, die 2018 in den USA
ein LVAD erhielt, fiel in die Gruppe 2 (stabil, aber mit Intropikabedarf) mit fast 37 % (26).
Laut dem INTERMACS Bericht sind die wichtigsten Risikofaktoren fiir friihe Mortalitéit ein
INTERMACS Score von 1 und 2, Nierenversagen und RHF (26,28). Friihes postoperatives
Multiorganversagen, RHF und Apoplex bilden das grofte Risiko fiir Tod (26,28). Nach den
ersten sechs Monaten bleiben der Apoplex, Infektionen, und Multiorganversagen die Hauptur-
sache von Tod bis zu vier Jahren postoperativ (26,28). Des Weiteren wird berichtet, dass das
postoperative Auftreten von den oben genannten Komplikationen einen gro3en Einfluss auf das

weitere Uberleben habe (26,28).

1.8  Konventionelle LVAD-Implantation

Eine LVAD-Implantation kann auf verschiedene Weisen erfolgen. Heutzutage ist die — modi-
fizierte — konventionelle Operationsmethode weit verbreitet. Diese wird liber eine mediane
Sternotomie unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) in drei Schritten durchge-
fiihrt: Verbindung des linken Ventrikels mit der Einflusskaniile, Tunneln der Driveline und
Anastomose der Ausflusskaniile an die aszendierende Aorta (29). Die HLM wird klassischer-
weise an das rechte Atrium und die aszendierende Aorta angeschlossen (29). Durch den Ge-
brauch der HLM kann eine spétere Thrombusbildung durch Trabekulae, die in die Einflusska-
niile gelangen, vermieden werden (29). Um die apikale Kaniile einzusetzen, wird die Vorder-
wand des linken Ventrikels eine Daumenbreite vom Apex und eine Daumenbreite von der lin-
ken vorderen deszendierenden Koronararterie (LAD) geoffnet (29). Der apikale Verbindungs-
ring wird mit zwolf 3-0 Prolenenihten fixiert und mit mittelgroBen Teflongewebestiicken un-
terstiitzt (29). Die Nihte reichen tief ins Myokardium, ohne das intraventrikuldre Cavum zu
erreichen (29). Tiefe Stiche sind vor allem bei Patienten, die kurz zuvor einen Myokardinfarkt
erlitten haben, wichtig (29). Apikal sollte ein gleichméBiges rundes Loch entstehen (29). Im

zweiten Schritt wird die Driveline getunnelt (29). Drivelineinfektionen bilden eine der
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hiufigsten und schwerwiegendsten Komplikationen nach LVAD-Implantationen (29). Darum
ist es bei diesem zweiten Teil der Operation essentiell, auf ein steriles Einbringen der Driveline
zu achten (29). Die Ausleitung der Driveline aus dem Korper des Patienten befindet sich meis-
tens im rechten unteren Quadranten der Abdominalwand, ungefihr drei Fingerbreit iiber der
rechten Spina iliaca (29). Da der Tunnel so lang wie moglich sein sollte, wird hiufig bei klei-
neren Patienten ein Tunneln durch zwei Schritte vorgezogen (29). Hierbei wird im ersten Schritt
der Tunnel rechts lateral des Patienten gebildet und im zweiten Schritt wird der Tunnel weiter
zur definitiven Austrittsstelle der Driveline gebildet (29). Krabatsch et al. verwenden eine lange
Maier Klemme, die iiblicherweise zum Legen von mediastinalen Drainagen verwendet wird,
da sie ohne Nihte und Ligaturen sicher verwendet werden kann, nachdem die Spitze der Dri-
veline mit einer Thoraxdrainage verbunden wurde (29). Mit dieser Tunneltechnik kénnen Ver-
letzungen der abdominalen Organe vermieden werden (29). Beim Ausleiten der Driveline aus
dem Korper sollte darauf geachtet werden, dass der veloursbeschichtete Teil sich komplett im
Tunnel befindet, da eine bessere Heilung gewdhrleistet ist, wenn sich der nur silikon- oder plas-
tikbeschichtete Teil auf Hautniveau befindet (29). Fiir die Anastomose der LVAD Ausflusska-
niile an die seitlich angeklemmte Aorta ascendens werden 4-0 oder 5-0 fortlaufende Pro-
lenenihte gesetzt (29). Wihrend die konventionelle Methode eine gute Darstellung des LV er-
moglicht, wird jedoch eine Re-Operation zum LVAD-Wechsel oder Explantation, Aortenklap-

penersatz oder Herztransplantation dadurch erschwert (30).

1.9  Minimal-invasive Operationsverfahren

Bis heute gibt es keine einheitliche Definition des minimal-invasiven Vorgehens (7). Hiufig
wird es als Vorgehen ohne Sternotomie angesehen (7). Mit der Zeit wurden verschiedene mi-
nimal-invasive LVAD-Implantationstechniken entwickelt. Einige davon werden im Anschluss
vorgestellt. Die hauptsdchlichen Unterschiede werden in Tabelle 1 zusammenfassend darge-

stellt.

1.9.1 Krabatsch et al.

Krabatsch et al. bezeichnen eine LVAD-Implantation nur dann als ,,minimal-invasiv®, wenn
auf eine Sternotomie und den Einsatz der HLM verzichtet wird. Es werden zwei Inzisionen zur
Thorakotomie durchgefiihrt, eine davon im sechsten linken Interkostalraum (ICR) iiber dem

linksventrikuldren Apex und die andere im dritten rechten ICR, dicht am Sternum (29). Die
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Aorta ascendens wird durch die erste Inzision erreicht und der LV Apex durch die zweite (29).
Dabei operieren immer zwei Chirurgen simultan und verkiirzen damit die Operationszeit. Der
apikale Ring wird mit dem schlagenden Herzen verbunden. Die Driveline wird getunnelt und
mit der Steuereinheit verbunden. Nach Abschluss der Anastomose zwischen der Ausflusska-
niile und der Aorta ascendens wird diese intraperikardial zur apikalen Inzision getunnelt und
mit dem Pumpengehéuse verbunden (29). Nachdem der apikale Zugang geschaffen wurde, wird
die Pumpe unverziiglich in den linken Ventrikel eingesetzt. Um den Blutverlust hierbei einzu-
schrianken, wird auf ein ziigiges Tempo geachtet, und es kann Adenosin bei Bedarf gegeben
werden. Nach finaler Entliiftung kann das LVAD in Betrieb genommen werden. Die Arbeits-
gruppe beschreibt diese Operationsmethode als optimal fiir Patienten, bei denen der Einsatz der
HLM und eine Sternotomie ein signifikantes Risiko fiir postoperative Morbiditét bedeuten (29).
Eine Thorakotomie links lateral, wie sie vor 15 Jahren durchgefiihrt wurde, wiirde eine Re-
Sternotomie bei voroperierten Patienten umgehen, ist aber schmerzhafter fiir den Patienten und

bietet nur eingeschrinkten Zugang zum rechten Herzen (29).

1.9.2 Popov et al.

Popov et al. beschreiben die minimal-invasive LV AD-Implantation mittels einzelner anterola-
teraler Thorakotomie links durch den fiinften ICR, gefolgt von einer Perikardiotomie als Zu-
gang zum Apex des linken Ventrikels (30). Die Implantation findet mit HLM statt, und es wird
das HVAD (siehe Abb. 4) verwendet.
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Abb. 4 HVAD Einflusskaniile mit a) glatter Oberfléiche aus Titan und b) mit partiell angerauter Oberfléiche aus gesin-
terten Mikrokiigelchen aus Titan (Glass et al. Cardiovasc Path. 2019;38:14-20.) Mit freundlicher Genehmigung des
Elsevier Verlages.
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Der Ring des HVAD wird auf dem LV direkt lateral zur LAD angebracht. Nach Exzision eines
runden Loches in der LV Wand wird das Cavum auf Thromben iiberpriift. AnschlieBend kann
die Pumpe in den Ring eingesetzt und festgeschraubt werden (30). Die parietale Pleura iiber der
unteren Grenze des Aortenbogens distal zum Ursprung der linken A. subclavia wird disseziert
und der Bogen freigelegt (30). Die Ausflusskaniile wird intraperikardial aufwérts an der Seite
des LV ein- und direkt unter dem Aortenbogen perikardial ausgebracht (30). AnschlieBend wird
das LVAD entliiftet (30). Der untere Teil des Aortenbogens wird mittels einer langen Duval-
schen Klemme gehalten und mit einer langen Satinsky Klemme, die iiber einen kleinen Zugang
im zweiten ICR in den Thorax eingebracht wird, iibernommen (30). So kann die Ausflusskaniile
an den unteren Teil des Aortenbogens anastomosiert werden (30). Das Perikardium iiber dem
LV wird mittels eines Patches verschlossen (30). Bei dieser Operationsmethode wird von
schneller Heilung und Entlassung nach drei Wochen postoperativ sowie exzellenten kosmeti-
schen Ergebnissen berichtet (30). Zusitzlich wird die Sternotomie als Zugang fiir eine Folge-
operation gewahrt, und die Ausflusskaniile wird vom Sternum ferngehalten, was bei Re-Ope-
ration vor einer Verletzung der Ausflusskaniile schiitzt (30). Zudem ist das Risiko fiir ein Ver-
biegen oder Verdrehen der Ausflusskaniile reduziert (30). Als hauptsichlicher Vorteil dieser
Operationsmethode wird das Vermeiden oder Verzogern einer Aortenklappeninsuffizienz nach
LVAD-Implantation beschrieben, da sich die Anastomose weit weg von der Aortenwurzel be-
findet (30). Bei dieser Methode sind jedoch die Lagebeurteilung der Ausflusskaniile sowie die
Anastomose zwischen Ausflusskaniile und Aorta ascendens durch die rechte Minithorakotomie

erschwert (30).

1.9.3 Sileshi et al.

Sileshi et al. beschreiben eine sechs Zentimeter grofle linke anteriore Thorakotomie (LT) mit
einer vier Zentimeter groflen oberen ,,J Hemisteronotomie fiir das Platzieren der Ausflusska-
niile (31). Im Anschluss wird der apikale Ring auf dem LV angebracht, gefolgt von einer He-
paringabe (31). Die Ausflusskaniile wird in das Perikard getunnelt und mit end-to-side Anasto-
mose an die proximale Aorta ascendens angebracht (31). Prdoperativ wird individuell erwogen,
ob der Eingriff ohne HLM erfolgen kann (31). Die Arbeitsgruppe berichtet, dass die periopera-
tiven Transfusionen in der LT-Gruppe niedriger seien als in der konventionellen Gruppe. Au-
Berdem hitten die Patienten eine kiirzere mechanische Beatmungszeit (31). Die Inzidenz der
zusammengefassten Komplikationen war zwischen beiden Gruppen vergleichbar, und auch

beim Uberleben zeigte sich kein Unterschied (31). Als theoretische Vorteile der LT-Methode
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werden die geringe Adhésionsbildung und die Protektion des RV, da das Perikard nicht erdffnet
wird, beschrieben (31).

1.9.4 Hillebrand et al.

Hillebrand et al. beschreiben eine minimal-invasive Methode, verbunden mit Wiederherstel-
lung der Trikuspidalklappe, was bei Patienten mit ischimischer und non-ischimischer Kardio-
myopathie hiufig notwendig ist (32). Es erfolgt zunichst die Wiederherstellung der Trikuspi-
dalklappe. Im Anschluss wird das LVAD dann eingebracht (32).

1.9.5 Das Hannover-Verfahren

Schmitto et al. etablierten 2012 ein minimal-invasives
L da Verfahren zur LVAD Implantation des HVAD. Dieses
wird in der Literatur als obere Hemisternotomie, kom-
biniert mit einer anterolateralen Thorakotomie, be-

schrieben (Abb. 5) (18).

Zunichst wird der kardiopulmonale Bypass iiber eine

venose Kaniile in der rechten V. femoralis und eine ar-

terielle Kaniile in der aufsteigenden Aorta iiber eine

obere Hemisternotomie gelegt (18). Das Perikard bleibt

hierbei groBtenteils verschlossen und wird lediglich an-

terior der Aorta ascendens gedffnet (18).

Abb. 5 Obere Hemisternotomie kombiniert mit einer anterolateralen Thorakotomie (Schmitto et al. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2012;143:511-3.) Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlages.
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Abb. 6 Mit Nihten fixierter Pumpenring des HVAD, anastomosiert an den Apex des linken Ventrikels durch eine linke
anterolaterale Thorakotomie. (Schmitto et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 2012 Feb;143(2):511-3.) Mit freundlicher Geneh-
migung des Elsevier Verlages.

Somit wird die rechtsventrikulidre Funktion gewahrt und stabilisiert sowie eine unnétige Dila-
tation des rechten Ventrikels wihrend des Eingriffs vermieden (besonders wihrend der Inbe-
triebnahme des LVADs) (18). Des Weiteren wird eine anterolaterale Thorakotomie durchge-

fiihrt, und ein epikardialer per Naht zu befestigender Ring wird auf dem Apex des linken Ventri-
kels angebracht (18).
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Hierzu wird eine laufende 2-0 Prolene Polypropylennaht (Ethicon, Inc, Somerville, NJ, USA)
verwendet (Abb. 6) (18). Nachdem der Ring befestigt ist, werden Nihte und Ring mittels des
chirurgischen Klebers BioGlue (CryoLife, Inc, Kennesaw, Ga, USA) versiegelt (18).

Abb. 7 Vorbereitung zur Implantation des HVAD in den linksventrikuléiren Apex. (Schmitto et al. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2012;143:511-3.) Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlages.

Danach wird die HVAD Pumpe durch den Ring in den LV Apex eingebracht (Abb. 7) (18).
Der ausleitende Teil des Implantats wird iiber die Thorakotomie zu der oberen Hemisternoto-
mie durch das Perikard getunnelt und mittels End-zu-Seit-Anastomose mit der Aorta ascendens
verbunden (18). Das Antriebssystem wird in die Rektusscheide in Umbilikalnidhe eingebracht
und dann subkutan in den linken unteren Quadranten platziert (18). Bei der ,,Hannover Me-
thode* wird die Driveline doppelt durch den M. rectus abdominis getunnelt, sodass eine lingere
intrafasziale Strecke geschaffen wird, um mechanischen Stress zu vermindern und die Eintritts-

pforte fiir Erreger bis zum LVAD zu verlidngern (7,21).
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Nach Entliiftung des Systems iiber eine Stichinzision in den ausflieBenden Teil wird die LVAD

Pumpe gestartet (Abb. 8) (18).

Abb. 8 Implantiertes HVAD. (Schmitto et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 2012;143:511-3.) Mit freundlicher Genehmi-
gung des Elsevier Verlages.

Diese vorgestellten minimal-invasiven Methoden sind in ihrer Ausfithrung zwar anspruchs-
voller als die konventionelle Methode, bringen aber verschiedene Vorteile mit sich: Zuerst
einmal wird das chirurgisch induzierte Trauma reduziert. Dies fiihrt zu einer schnelleren Hei-
lung, kiirzeren Beatmungszeiten und verringerten Komplikationsraten, da weniger postopera-
tive Blutungen auftreten und die Patienten weniger Schmerzen haben (25,28-31). Weiterhin
sinkt der Bedarf an Transfusionsprodukten, der Gebrauch von Antikoagulationsmitteln verrin-
gert sich und somit sinken die Kosten (13,28-31). Zusitzlich wird das Auftreten von RHF re-
duziert, weil das Perikard geschlossen bleibt und es kommt zu weniger Adhésionen und Revi-
sionsoperationen, was in Féllen des ,,bridge-to-transplant™ die anatomischen Gegebenheiten
besser erhilt (7,18,25,31). Es wird zwar intraoperativ eine transosophageale Echokardiogra-
phie durchgefiihrt, eine Inspektion des linken Ventrikels auf Thromben ist jedoch anhand die-

ser Methode nicht moglich (18). Dies stellt eine Einschrinkung der minimal-invasiven
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Methode dar. Schmitto et. al beschreiben, wie wichtig die Position der Ausflusskaniile ist.
Eine falsche Positionierung kann zu Turbulenzen im Blutfluss fiithren, welche wiederum in
Thrombenbildung oder Abknicken der Ausflusskaniile fithren konnen (7,25). Die beschriebe-
nen Methoden unterscheiden sich unter anderem darin, dass manche den Einsatz einer Herz-
Lungen-Maschine (HLM) voraussetzen und andere nicht. Positive Aspekte fiir den Einsatz
der HLM sind die Moglichkeit der Inspektion des linken Ventrikels, sowie die besseren hi-
modynamischen Therapieoptionen, die kombinierte Eingriffe (z.B. Klappenerssatz oder Ver-

schluss eines Septums) ermoglichen (7).

TABELLE 1. Minimal-Invasive OP-Methoden

Ster- HL Inzision Besonderheiten
notomie M en

Krabatsch et al. (29) - - 6. ICR - 2 Chirurgen operieren simultan
links
und 3.
ICR
rechts

Popov et al. (30) - + 5. ICR - einzelne Thorakotomie
st - Anastomose weit distant von Aortenwurzel
Sileshi et al. (30) Hemist- +/-  Linkssei
ernoto- tige an-
mie teriore
Thora-
kotomie
und
obere
Hemist-
ernoto-
mie
Hillebrand et al. (32)  Partiell + Partielle - Kombinierbar mit Wiederherstellung der
Ster- Trikuspidalklappe
notomie

zum 5.
ICR

Schmitto et al. (18) Obere +/- Obere
Hemist- Hemist-
ernoto- ernoto-

mie mie und
anterol-
aterale
Thora-
kotomie

1.10 Fragestellung der Dissertation
Das Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der eigenstidndig gesammelten Fallzahlen aus der Klinik
fiir Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefachirurgie die verschiedenen Endpunkte nach

minimal-invasiver Implantation eines HVAD zu betrachten. Besonderes Augenmerk wird
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hierbei auf die Endpunkte Uberleben, Inzidenz einer VAD-assoziierten Infektion, eines
Pumpenwechsels, eines Rechtsherzversagens und die Notwendigkeit einer RVAD-
Implantation nach LVAD Implantation gerichtet. Zudem wird ein Risikoscore fiir das 30-Tage-

Uberleben berechnet und vorgestellt.

2. Material und Methoden

2.1 Patientengruppe
Diese retrospektive monozentrische Stu- TABELLE 2

die wurde an der Medizinischen Hoch- Patientenkollektiv

schule Hannover (MHH) durchgefiihrt. LB B
(n) wert
Die Klinik fiir HCI'Z—, Thorax—, Alter 100 54,588 12,04
Transplantations- und Gefédchirurgie Geschlecht m/w 75125
der MHH fiihrt seit 2004 LVAD Implan- NYHA I -
. . . 11 -
tationen durch. In dieser Studie wurden
111 23
die ersten 100 Patienten, die sich der
v 77
oben beschriebenen minimal-invasiven |NTERMACS I 1
LVAD Implantation im Zeitraum zwi- 1l 17
schen dem 16.12.2011 wund dem 1T 59
02.01.2014 unterzogen haben, aufge- v !
Postoperativer ~Krank- 100 32,33 24,52

nommen. Die Studie wurde von der ephausaufenthalt (Tage)

Ethikkommission der Medizinischen NYHA: Vonder New York Heart Association verdffentlich-
tes Schema zur Einteilung von Herzerkrankungen

Hochschule Hannover genehmigt und
INTERMACS: Klassifikation der Herzinsuffizienz

entsprechend der Deklaration von Hel- der US Assist Device Registry, die Patienten mit NYHA
sinki durchgefiihrt. Die benotigten Daten ~ Stadium 4 in die Gruppen 1-6 einteilt (17)

waren elektronisch in den Programmen der MHH gespeichert, sodass kein direkter studienbe-
dingter Patientenkontakt stattgefunden hat. Alle Patienten haben der pseudomysierten Verwen-
dung ihrer Daten fiir wissenschaftliche Zwecke zugestimmt. Patienten, die ein isoliertes RVAD

oder ein BiVAD erhielten oder beim Aufnahmezeitpunkt minderjihrig waren, wurden exkludi-

ert.

2.2  Datenanalyse
Fiir die Datenanalyse wurden allgemeine epidemiologische Daten, sowie Alter, Geschlecht,

NYHA und INTERMACS Level erhoben. Zusitzlich wurden linksventrikuldre und atriale
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echokardiografische Parameter sowie der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser
(LVEDD) notiert (Tabelle 2). Die Messung der Parameter erfolgte nach standardisiertem Vor-
gehen, ist jedoch auch vom jeweiligen Untersucher- und der Anatomie des Patienten abhingig,
sodass Modifikationen moglich sind. Die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels ist eine mo-
noplane Bestimmung aus dem apikalen Vierkammerblick. Bei jedoch asymmetrischem linken
Ventrikel wird die linksventrikulire Ejektionsfraktion biplan aus dem apikalen Vier- und Zwei-
kammerblick berechnet. Die Grofe des linken Ventrikels wird mittels LVEDD angegeben. Die-
ser wird im M-Modus in parasternaler Auslotung erhoben. Die Gré8e des linken Vorhofs (LA)
wird ebenfalls im M-Modus in der parasternalen Lingsachse gemessen. Die Beurteilung der
Funktion der Trikuspidalklappe erfolgt iiber den Nachweis eines Insuffizienzjets im Farb-Dopl-
ler-Modus iiber den apikalen Vierkammerblick. Die Schweregradabschédtzung wird iiber die

provimale Jetbreite und Jetgroe durchgefiihrt.

Dariiber hinaus wurden hdmodynamische und laborchemische Untersuchungswerte aufge-
zeichnet. Der prioperative Bedarf einer ECMO oder intraaortalen Ballonpumpe wurde eben-

falls verzeichnet.

Die Datenanalyse wurde mittels SPSS Version 25 .0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) ausgefiihrt.
Zuerst wurden die Daten deskriptiv analysiert, um eine allgemeine Einsicht in das Patienten-
kollektiv zu gewinnen. Kategorische Variablen wurden als Hiufigkeiten und Prozente ange-
geben, kontinuierliche Variablen als Mittelwerte inklusive Standardabweichungen, ggf. Me-
dian und Interquartilbereich, zusammengefasst. Gruppenweise Vergleiche normalverteilter
Variablen erfolgten mit dem Chi?-Test, Vergleiche nichtnormalverteilter Gruppen mit dem
Mann-Whitney-U-Test. P-Werte <0.05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.

Fiir die statistische Auswertung des Uberlebens begann die Beobachtungszeit eines jeden Pati-
enten am Tag der LVAD Implantation und endete zum Zeitpunkt des Todes, beziehungsweise
der Herztransplantation. Weitere erfasste Endpunkte sind die Inzidenz einer VAD-assoziierten
Infektion, eines Pumpenwechsels, eines Rechtsherzversagens und die Notwendigkeit einer
RVAD-Implantation nach LVAD Implantation. Das Ende des Beobachtungszeitraums war am
15.09.2016. Zur Analyse der Daten wurde RHF definiert als die Unfdhigkeit der pulmonalen
Zirkulation, trotz maximaler medikamentdser Therapie den linken Ventrikel zu fiillen,. Das
heifft, wenn a) eine Unterstiitzung durch ein RVAD oder b) eine ECMO, c) ein
Inotropikagebrauch > 14 Tage und/ oder d) inotropische Unterstiitzung beginnend nach iiber
14 Tagen post Implantation, e) inhaliertes Stickstoffoxid (NO), f) ein pulmonaler Vasodilatator,
gegeben iiber 2-14 Tage nach der Implantation des LVAD, erforderlich sind, oder g) wenn bei
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Entlassung aus der Klinik eine Intotropikatherapie erfolgen musste, um eine ausreichende

rechtsventrikulidre Pumpleistung zu erzielen (2).

Die Indikation fiir all diese Therapieoptionen war allein durch den behandelnden Arzt auf Basis

der Symptome fiir klinisch relevantes RHF gestellt worden.

Mittels Kaplan-Meier-Kurven wurde das Auftreten der Endpunkte Rechtsherzversagen, Infek-
tionen, sowie aller oben genannter Endpunkte zusammengefasst nach LVAD-Implantation an-
gezeigt. Die genannten Endpunkte werden auch zusammenfassend betrachtet, um zu
demonstrieren, wie hoch das generelle Risiko fiir Komplikationen nach LVAD-Implantation

ist.

Anschliefend wird der gleichzeitige Einfluss der Variablen Alter, Geschlecht, NYHA-Status,
LVEF, LVEDD, LA, Trikuspidalklappenisuffizienz, RA_mean, NT-proBNP, Aspartat-Ami-
notransferase (AST) und Serum Harnstoff auf das Langzeitiiberleben bis ins Jahr 2016 mit Hilfe
der schrittweisen Cox-Regression untersucht. Diese Risikofaktoren wurden so ausgewihlt, dass
sie von klinischer Relevanz sind und moglichst in anderen Studien erwihnt wurden.

Abschlieend wurden die Variablen Alter, AST, LA, LVEF, LVEDD, NT-proBNP, NYHA
und Geschlecht mittels einer bindren logistischen Regressionsanalyse auf ihren Einfluss hin-
sichtlich des 30-Tage-Uberlebens iiberpriift. Voraussetzung dafiir war, dass die verwendeten
Variablen untereinander nicht signifikant miteinander korrelierten. Es wurde eine binire logis-
tische Regression durchgefiihrt: zunédchst unter Einschluss aller betrachteten Faktoren. Die hier-
bei errechneten Koeffizienten und ihre Konstante wurden in der Folge zur Bildung eines Scores
verwendet. Um die wichtigsten Faktoren zu selektieren, wurde zusétzlich eine schrittweise Vor-
wirts- und Riickwirtsselektion durchgefiihrt: Bei der Vorwirts-Selektion wurden —beginnend
mit der Variablen der geringsten Irrtumswahrscheinlichkeit- nacheinander so lange Variablen
mit ins Modell aufgenommen, bis unter den Verbleibenden keine einzige mehr einen p-Wert
von unter 0,1 aufwies. Bei der Riickwirtsselektion wurden —beginnend mit der Variablen mit
der hochsten Irrtumswahrscheinlichkeit- so lange Variablen aus dem Modell entfernt, bis nur

noch welche mit einem p-Wert von 0,05 oder weniger darin verblieben sind.

Mit den Ergebnissen der Regressionsgleichung unter Einschluss aller betrachteten Faktoren
wurde ein Score zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit fiir Versterben innerhalb von 30 Tagen
berechnet. Selektivitit und Spezifitit dieses Scores wurden mit Hilfe einer Receiver Operator
Characteristic (ROC) berechnet und als Kurve dargestellt. Als Ersatz fiir eine externe Validie-
rung wurde das finale Modell mit dem Hosmer-Lemeshow-Test analysiert. Um das Risiko des

Sterbens innerhalb der ersten 30 Tage nach LVAD-Implantation zu bestimmen, wurde die
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logistische Regressionsformel (e*x / (1+e”x)) verwendet. Dabei steht x fiir die Summe der Pro-
dukte, die sich aus der Multiplikation der Regressionskoeffizienten fiir jeden Risikofaktor mit
dem patientenspezifischen Wert dieses Faktors plus der Konstante der logistischen Regressi-

onsgleichung ergibt.
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3. Ergebnisse

3.1  Prioperative Daten

3.1.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum zwischen Dezember 2011 TABELLE 3

und Januar 2014 wurden die ersten 100 Mechanische Unterstiitzung

LVADs des Typs HeartWare S RSO
. Mechanische ECMO 11 6

(produziert durch HeartWare Inc., Unterstiitzung

Framingham, MA, USA) minimal IABP 3 0

invasiv. in der Medizinischen ECMO: extrakorporale Membranoxygenation

Hochschule Hannover (MHH) IABP: intraaortale Ballonpumpe

implantiert.

Samtliche quantitativen Daten werden als + Standardabweichung (SD) angegeben. Das

durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 55 £+ 12. Der jiingste Patient der Kohorte war 19

Jahre und der ilteste Patient 74 Jahre alt. Das Kollektiv besteht aus 75 (75%) minnlichen

Patienten und 25 (25%) weiblichen Patienten.

Die ursdchliche kardialen Vordiagnose fiir
Herzversagen war bei 56 Patienten dilatative
Kardiomyopathie und bei 44 Patienten
ischamische Kardiomyopathie. Die Mehrheit
der Patienten hatte prdoperativ einen NYHA
Score von 4 (77%), 23 Patienten hatten einen
Score von 3 (23%). Beziiglich des
INTERMACS Scores wurde 1 Patient mit 4

TABELLE 4

Kardiale Anamnese

n Patienten

Kardiale Vor-
Operationen

Bypassoperation
Klappenersatz
Kombination
LVAD

Aortenersatz

17
8
4
2

1

klassifiziert (stabile Patienten, die keine Inotropika, Beatmung oder intermittierende

mechanische Unterstiitzung brauchen), 59 (59%) der Patienten hatten einen Score von 3 (stabile

Patienten, die keine Inotropika brauchten und auf einer Intermediate Care Station liegen), 17

(17%) der Patienten hatten einen Score von 2 (Intubation, Beatmung, Inotropikagebrauch auf

Intensivstation) und 21 (21%) der Patienten wurden als Score 1 eingestuft (praoperativer Bedarf

eines mechanischen Unterstiitzungssystems) (sieche Tabelle 3). Die fehlenden zwei (2%)

Patienten konnten retrospektiv aufgrund von fehlenden Werten in den Patientenakten nicht

sicher eingeteilt werden. Es standen von 94 Patienten Daten iiber die Notwendigkeit des

prdoperativen Einsatzes von mechanischen Unterstiitzungssystemen zur Verfiigung. 86 (91%)
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Patienten brauchten keine mechanische Unterstiitzung vor der Operation, 11 (12%) Patienten
erhielten prédoperativ eine ECMO und 3 (3%) Patienten erhielten eine IABP (siehe Tabelle 3).
34 (34%) der Patienten waren anamnestisch bereits kardial voroperiert, davon hatten 17 (50 %)

Fiir Informationen iiber kardiale Voroperationen siehe Tabelle 4.

Wir konnten alle Patienten (100%) bis zum Endpunkt am 15.09.2016 beobachten. Die mittlere
Follow-up Zeit betrigt 26,8 Monate und die mediane Follow-up Zeit 29,62 Monate.

3.1.2 Echokardiographie
Der gesundheitliche Status der Patienten TABELLE 5

wurde prdoperativ unter anderem Echokardiographie (pri-operativ)
n Patienten = Mittel- SD

mittels Echokardiographie ermittelt.

wert

Das Patientenkollektiv wies eine durch- 7yER %) 100 2077 671
schnittliche linksventrikuldre LVEDD (mm) 100 68,42 11,74
Ejektionsfraktion (LVEF) von 21 % auf. LA (mm) 100 50,92 948
Besonderes Augenmerk galt prioperativ Tricuspidalklap | I 32

peninsuffizienz I 30
der Trikuspidalklappeninsuffizienz. 77 (Grad)

111 15

(77 %) der Patienten wiesen eine o

Trikuspidalklappeninsuffizienz auf. 32 LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion

(32 %) der Patienten wurden als Grad 1 LVEDD: linksventrikulire enddiastolische Dimension
klassifiziert und 30 (30 %) der Patienten ~LA: links atrialer Durchmesser
als Grad 2. Grad 3 Trikuspidalklappeninsuffizienz wurde bei 15 (15 %) der Patienten

diagnositiziert. Fiir weitere relevante Werte siehe Tabelle 5.
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3.1.3 Himodynamik
Ungefihr zwei Tage, aber maximal sieben Tage, vor der LVAD Implantation wurde bei den

Patienten eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt.

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Arbeit konnten nicht alle Werte aufgefiihrt
werden, sieche die Anzahl der erhobenen Werte in Tabelle 6. Die durchschnittlichen Werte
unseres Patientenkollektivs sind in Tabelle 6 zu finden.

TABELLE 6

Himodynamik (pra-operativ)

Patienten Mittel- SD

(n) wert
RA mean 88 14,48 7,12
(mmHg)
PA mean 88 34,83 10,57
(mmHg)
PCWP 67 25,05 9,18
(mmHg)
PVR (dyn x 62 219,70 151,74
sec X cm™)
CI (Fick) 71 1,84 0,52
(I/min/m?)

RA mean: mittlerer rechtsatrialer Druck

PA mean: mittlerer Pulmonalarteriendruck
PCWP: pulmonaler Lungenverschlussdruck
PVR: pulmonaler Gefiawiderstand

CI: kardialer Index

3.1.4 Laborwerte
Es wurde je drei Tage pra-, wie auch drei Tage postoperativ eine Blutuntersuchung bei den

Patienten durchgefiihrt. Die Mittelwerte sind in Tabelle 7 nachzulesen.
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TABELLE 7

Relevante Laborwerte

n Patienten = Mittel- SD

wert
Thrombozyten 96 198,82 74,28
(Tsd./ul)
Leukozyten 96 8,40 3,02
(Tsd./ul)
Serum Kreatinin 96 141,09 107,07
(umol/T)
Bilirubin (umol/1) 96 26,03 29,92
CRP (mg/1) 94 34,32 50,70
Kalium (mmol/l) 92 4,42 0,52
Serum Harnstoff 96 11,38 7,35
(mmol/I)
NT-proBNP 87 9681,06 10637,88
(pg/ml)

3.2  Peri-operative Daten

Die LVAD Implantationszeit betrug durchschnittlich 211,2 + 65 Minuten),
wihrenddessen waren die Patienten fiir eine durchschnittliche Zeit von 70 Minuten (+ 47
Minuten) an die Herz-Lungen-Maschine (HLM) angeschlossen. Elf Patienten wurden gar nicht
mittels HLM versorgt. Postoperativ blieben die Patienten durchschnittlich 32,33 (+24,59) Tage

im Krankenhaus.
3.3  Postoperative Daten

3.3.1 Rechtsherzversagen und RVAD Implantation
Insgesamt sieben Patienten entwickelten in den TABELLE 8

ersten sechs Monaten ein postoperatives RHF. Rechtsherzversagen

Von diesen sieben wurden sechs mit einer ECMO T )
. RHF < 6 Monate post-operativ 7
Implantation behandelt, um das rechte Herz zu posiop
RHF behandelt NO 1
unterstiitzen, je ein Patient wurde zusitzlich mit  mit .
Inotropika 1
Inotropika behandelt, ein Patient erhielt zusétzlich ECMO 6
Stickoxid (NO) und bei einem Patienten musste RVAD 1

initial ein RVAD implantiert werden (sieche NO: Stickoxid
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Tabelle 8). Die Freiheit von Rechtsherzversagen nach drei Jahren betrigt 90,8%.

100 %

80 %

60 %

40 %

Freiheitvon RHF

20 %

0% N at risk: 17 62 H 15 0

0 1 2 3 4 ]

Jahre nach VAD-Implantation

Abb. 9 Kaplan-Meier Analyse iiber die Freiheit von RHF nach LVAD-Implantation.

Es wurden keine Patienten mit Inotropikabedarf entlassen. Nach einem Jahr haben zwei weitere
Patienten ein RHF entwickelt, und im weiteren Follow-up bleibt diese Zahl konstant (sieche

Abb. 10).

3.3.2 Pumpenwechsel

Insgesamt 10 % der Patienten mussten sich in den ersten drei Jahren postoperativ einem
Pumpenwechsel unterziehen (siehe Abb. 11). In unserem Patientenkollektiv kam es in 9 Féllen
zu einer Pumpenthrombose, eine wird beispielhaft in Abb. 12 dargestellt. Die Freiheit von
einem Pumpenwechsel nach drei Jahren betridgt 87,8%. Infektionen fiithrten in unserer Studie
nicht zu einem Pumpenwechsel. Technische Komplikationen traten nicht auf. Ein Patient erlitt
eine iatrogene Colonverletzung bei LVAD-Implantation und musste sich einer

Colonteilresektion unterziehen. Hierfiir wurde die Drivelineaustrittstelle verlegt. Nach
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Abheilung der Komplikation musste ein Pumpenwechsel erfolgen, da die Driveline nicht erneut

verlegt werden kann und an ihre tibliche Lokalisation gebracht werden sollte.

100 %

80 %

60 %

40 %

20 %

Freiheit von Pumpenwechsel

0 % M at risk: 20 73 65 30 0 0

0 1 2 3 4 5 6
Jahre nach VAD-Implantation

Abb. 11 Kaplan-Meier Analyse iiber die Freiheit der Patienten von einem Pumpenwechsel.
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Abb. 12 Thrombusbildung in einem HVAD nach erfolgter Explantation. Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr.
Schmitto aus dem Institut fiir Herz-, Thorax-, Transplantations- und GefiBchirurgie der Medizinischen Hochschule
Hannover.

3.3.3 Uberleben

Nach 30 Tagen postoperativ haben 91% der Patienten iiberlebt. Von den neun verstorbenen
Patienten 30 Tage nach VAD-Implantation sind sechs an Multiorganversagen und die anderen
drei Patienten an Rechtsherzversagen verstorben. Abb. 13 zeigt, dass direkt postoperativ eine
steile Abnahme der Uberlebensrate vorliegt. Nach einem halben Jahr iiberlebten iiber 80 % der
Patienten. Ein Jahr postoperativ lebten noch 77 % der Patienten. Hierbei starben neun (9 %) der
Patienten an Multiorganversagen aufgrund der himodynamischen Instabilitit. Vier Patienten
(4 %) starben an RHF. Weitere selten aufgetretene Todesursachen waren in je einem Fall eine
intrakranielle Blutung und eine intraoperative Blutung. Nach zwei Jahren lag die
Uberlebensrate bei 76 %, nach drei Jahren bei 68,9 % und nach vier Jahren bei 63,7 % (siche
Abb. 13).

38



Ergebnisse

100 %

80 %

60 %

40 %

Uberleben
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09 | Natnsk 83 76 61 30 0 0
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Jahre nach VAD-Implantation

Abb. 13 Kaplan-Meier Analyse iiber das Uberleben nach LVAD-Implantation.

3.3.4 Infektionen

In den ersten 30 Tagen postoperativ kam es nur zu einem Fall einer VAD-assoziierten Infektion

(siche Abb. 14).

Insgesamt 22% der Patienten erlitten im ersten Jahr postoperativ eine VAD-assoziierte

Infektion. Die Freiheit von Infektionen nach drei Jahren betrigt 73,2%.
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100%

20%

60%

40%

20%

Freiheit von VAD-Infektion

0% ‘ natrisk: 74 a7 40 17 3 0

0 1 2 3 4 5 8

Jahre nach VAD-Implantation

Abb. 14 Kaplan-Meier Analyse iiber die Freiheit von Infektionen nach LVAD-Implantation.

3.3.5 Zusammenfassung aller postoperativen Komplikationen

Betrachtet man die Héiufigkeiten aller bereits genannten Komplikationen nach LVAD-
Implantation (RHF, Tod, VAD-assoziierte Infektionen und Pumpenwechsel)
zusammengefasst, zeigt sich, dass bei 17 % der Patienten in den ersten 30 Tagen postoperativ
ein Ereignis auftritt. Nach 6 Monaten kam es bei 25 % der Patienten zu Komplikationen und
nach einem Jahr bei 30 % der Patienten (siche Abb. 15). Die Freiheit von allen

zusammengefassten postoperativen Komplikationen nach drei Jahren betrigt 43,5%.
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100%

20%

Freiheit von Komplikationen

o%- | Natrisk: 70 54 30 9 0

0 i 2 3 4 5

Jahre nach VAD-Implantation

Abb. 15 Kaplan-Meier Analyse iiber die Freiheit aller genannten Komplikationen nach LVAD-Implantation.

3.4  Langzeitiiberleben (Cox-Regression)

Es wurde der gleichzeitige Einfluss der Variablen Alter, Geschlecht, NYHA-Status, LVEEF,
LVEDD, LA-Durchmesser, Trikuspidalklappenisuffizienz, mittlerer rechtsatrialer Druck, NT-
proBNP, AST und Serum Harnstoff auf die Uberlebenszeit bis 2016 mit Hilfe der Cox-Regres-
sion untersucht. Zunichst mittels Einschlussmethode, hierbei war einzig der mittlere rechtsatri-

ale Druck von signifikantem Einfluss auf das Langzeitiiberleben (p = 0,005).

In diesem Patientenkollektiv wurden zwei bis sieben Tage prioperativ rechtsartiale Druckwerte
von 2 — 33 mmHg gemessen (siehe Diagramm zur Streuung im Anhang). Der mittlere RA-Wert
betrigt 14,48 mmHg (+ 7,12), was stark vom Normwert < 10 mmHg abweicht.Unter Vorwirts-
selektion bleibt der mittlere rechtsatriale Druck der einzig signifikante Faktor (p = 0,002), und
auch unter Riickwirtsselektion wird der mittlere rechtsatriale Druck als signifikant eingestuft
(p =0,000), jedoch wird im letzten Schritt der Selektion das NT-proBNP mit einem p-Wert von
0,075 beibehalten. Ein Hazard Ratio (HR) tiber 1 weist auf eine Risikoerhohung bei hoherem
Wert des Parameters hin, ein HR unter 1 auf eine Risikoverringerung bei steigenden Parame-

terwerten.
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3.5
Bei der Betrachtung der 30-Tage-Letalitit
ordnete die binir logistische Regression bei
Einschluss aller Faktoren keinem der Faktoren
eine Signifikanz unter dem gesetzten
Grenzwert von 0,05 zu (siehe erste eingesetzte
Tabelle). Hoheres Alter und hohere LVEF
steigern das Risiko (letztere vermutlich als
Anzeiger hoheren Katecholaminbedarfs), die
ibrigen Faktoren reduzieren bei steigenden
Werten die Wahrscheinlichkeit fiir frithes
Frauen haben

postoperatives  Versterben.

Risikoscore fiir das 30-Tage-Uberleben

TABELLE 9 .
Risikoscore 30-Tage-Uberleben nach minimal-in-
vasiver HVAD Implantation

Variable Koeffizient Odds Ratio
Alter (Jahre) 0,034 1,035
AST (U/N) -0,002 0,998
LA-Durch- 0,05 0.951
messer (mm)

LVEF (%) 0,108 1,114
LVEDD (mm) -0,074 0,929
NT-proBNP ) 5003 1,00003
(pg/ml)

NYHA -1,196 0,302
Geschlecht

(m=1:w=2) -1,694 0,184

Die Konstante der Regressionsgleichung betrdgt
7,405.

hierfiir lediglich 18,4% des Risikos der Ménner.

In der schrittweisen binér logistischen Regression zeigte sich lediglich die LVEF signifikant

pradiktiv (p = 0,019) fiir das 30—Tage—Uberleben. Betrachten wir das Odds Ratio (1,11), wird

deutlich, dass die LVEF das 30-Tage-Uberleben negativ beeinflusst, je groBer sie ist. Bei
univariater Analyse sind die LVEF (p = 0,012) und der LVEDD (p = 0,040) signifikant. Auch

hier zeigt sich bei Betrachtung des Exponenten, dass das 30-tigige Uberleben durch die LVEF

negativ beeinflusst wird, je groBer sie ist und bei dem LVEDD je kleiner der Wert ist.

Die vorherig bereits genannten Variablen ergaben fiir das 30-Tage-Uberleben eine ROC-Kurve

mit einer area under the curve (AUC) von 80,4 % (p = 0,003) (siche Abb. 16)
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i ROC-Kurve
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Abb. 16 Receiver Operating Characteristic Kurve fiir das 30-tigige Uberleben mit den o.g. Variablen

Die Koeffizienten, Konstanten und Hazard Ratios der Regressionsgleichung fiir das Modell

sind in Tabelle 9 aufgelistet.

Die Regressionsgleichung lautet (e*x / (1+e”x)). Die Eulerzahl e betragt 2.71828. X entspricht
der Summe der Produkte, die sich aus der Multiplikation des Regressionskoeffizienten mit
jedem beriicksichtigten Risikofaktor und dem patientenspezifischen Wert dieses Risikofaktors
ergeben und mit der Konstante addiert werden. Es folgt eine Beispielrechnung an Patient Nr.
3:
X = 0,034 * 72 [Alter in Jahren]

+-0,002 *40 [AST in U/1]

+-0,05 * 63 [LA in mm]

+ 0,108 * 30 [LVEF in %]

+-0,074 * 52 [LVEDD in mm]

+ 0,00003 * 8649 [NTproBNP in pg/ml]

+-1,196 * 4 [NYHA-Status: 1-4]
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+-1,694 * 1 [Geschlecht: m=1; w=2]
+ 7,405 [Konstante]

Das gezeigte Beispiel an einem Patienten unseres Kollektiv ergibt fiir ihn eine
Wabhrscheinlichkeit fiir das Versterben innerhalb der ersten 30 Tage nach LVAD-Implantation
von 26,4 %.

3.6 Hosmer-Lemeshow Test Ergebnis
Dem Hosmer-Lemeshow-Test zufolge ist das berechnete Regressionsmodell gut kalibriert und

die Probe stabil (p=0,248).
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4. Diskussion

4.1  Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Zusammenfassend betrachtet wird deutlich, dass unser Patientenkollektiv sehr schwer an Herz-
insuffizienz erkrankt ist. 77 % der Patienten haben ein NYHA Stadium IV und 38 % der Pati-
enten einen INTERMACS Score von 1 oder 2. Die deutlich reduzierte LVEF, von durchschnitt-
lich 21 %, in unserer Gruppe unterstreicht dies ebenfalls. Zudem leiden 77 % der Patienten an
einer Trikuspidalklappeninsuffizienz. Das operierte Patientenkollektiv bei Hillebrand et al. be-
stand beispielsweise aus 75 % Patienten des INTERMACS Stadiums 4 und nur 25 % des Sta-
diums I (32).

Andere Studien haben das Auftreten von RHF nach LVAD-Implantation in 10-42 % der Fille
beschrieben. In unserem Patientenkollektiv trat dagegen RHF nur mit einer Inzidenz von 7 %

auf (n = 7) (siehe Tabelle 8) (12).

Nach einem Jahr haben neun der Patienten ein RHF entwickelt, diese Zahl hielt sich in der
weiteren Nachbeobachtungszeit konstant. Dies konnte durch frithe Intervention, gutes
prdoperatives Management und den Einsatz der minimal-invasiven Technik mittels oberer
Hemisternotomie kombiniert mit einer anterolateralen Thorakotomie erklidrt werden. Diese
Technik verringert das chirurgische Trauma, Blutungen und das Auftreten von RHF dadurch,
dass das Perikard geschlossen bleibt und so die rechtsventrikuldre Funktion stabilisiert, indem
eine Dilatation des rechten Ventrikels wihrend der Operation vermieden wird (18). Dariiber
hinaus vermindert diese Technik laut Schmitto et. al das Auftreten von Schmerzen, Kosten,
Arrhythmien sowie den Bedarf an Transfusionsprodukten/Antikoagulanzien und an
Komplikationen insgesamt (18). Diese Ergebnisse stimmen zum grof3en Teil mit denen anderer
minimal-invasiver Techniken iiberein. Einigkeit herrscht in allen Studien bei dem verminderten
Auftreten von Rechtsherzversagen. Man vermutet einen protektiven Effekt auf den rechten
Ventrikel durch das nur partielle Eroffnen des Perikards (18,31-32). Auch Sileshi et al. und
Haberl et al. berichten, dass im Vergleich zur konventionell operierten Gruppe weniger
Transfusionsprodukte gebraucht wurden (18,31,33). Antikoagulanzien werden in den
verschiedenen Berichten nur teilweise erwédhnt und hidufig ohne eine genaue Angabe von

Dosierung und Dauer. Das macht es schwer, hier einen Vergleich zu ziehen.

Schmerzen sind subjektiv zu beurteilen, hier stimmen jedoch die Angaben der Autoren iiberein,
dass die minimal-invasiven Zuginge weniger schmerzhaft sind als eine konventionelle
Sternotomie. AuBerdem vermeidet man sternale Instabilitdt und Infektionen, und es ist klinisch

nachvollziehbar, dass die Rehabilitationszeit somit verkiirzt wird (32).
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Durch kiirzere Krankenhausaufenthalte, kiirzere Aufenthalte auf Intensivstation sowie die

verkiirzte Rehabilitationszeit werden weiterhin Kosten reduziert (18,33).

Die , Hannover Methode® unterscheidet sich insofern anderen minimal-invasiven Methoden,
als dass das HVAD nicht auf der dem Zwerchfell zugewandten Seite des LV angebracht wird,
sondern direkt in der Langsachse an der Spitze des LV, was eine optimale und sichere Position
der Einflusskaniile gewihrleistet. Dies vermeidet Obstruktionen beim Bluteinstrom, sowie

einen endokardialen Kontakt der Pumpe, was wiederum protektiv gegen Arrhythmien wirkt

(18).

Schmitto et al. beschreiben die eingeschrinkte Einsicht speziell zum rechten Ventrikel, den
erhohten Schweregrad der Durchfithrung im Vergleich zur konventionellen Sternotomie und

die erschwerte Einschitzung der exakten Linge der Ausflusskaniile als Limitationen ihrer

Technik (18).

Ein Pumpenwechsel musste in drei Jahren Nachbeobachtungszeit bei 10 % der Patienten
durchgefiihrt werden. Hier handelt es sich um eine spite Komplikation, die groBtenteils mit der
Bildung von Pumpenthrombosen erklidrt werden kann. Direkt postoperativ kam es nur im
Einzelfall zu einem Pumpenwechsel, welcher aufgrund einer Pumpenthrombose indiziert

wurde. Dies entspricht auch dem Ergebnis anderer Studiengruppen (31).

Das postoperative Uberleben kann in den ersten 30 Tagen mit 92 %, im Vergleich zu anderen
Studien, die minimal-invasive Implantationstechniken untersuchten, als gut beurteilt werden.
Haberl et al. beschreiben ein Uberleben wihrend des postoperativen Krankenhausaufenthaltes
von 85%. Nach einem Jahr leben noch 83 % der Patienten. Das Langzeitiiberleben nach 3
Jahren liegt bei 63,7 % (33). Dies entspricht in etwa dem angegebenen Uberleben im neunten,
siebten und sechsten jahrlichen INTERMACS Bericht (26-28). In diesen wurde nicht zwischen
verschiedenen Operationsmethoden, wie konventionell modifizierten oder minimal-inavsiven

Techniken, unterschieden.

Ein groBles Problem stellen VAD-assoziierte Infektionen dar. Fast die Hélfte (40 %) aller
Patienten entwickeln in den ersten drei Jahren nach LVAD-Implantation eine Infektion. Hierbei
handelt es sich nicht um ziigig postoperativ auftretende Infektionen, sondern um Driveline-
Infektionen, die der Tatsache, dass dauerhaft eine FEintrittspforte fiir Bakterien in den
menschlichen Korper besteht, geschuldet sind. Wie einleitend bereits erwédhnt, wird eine
transkutane Energieversorgung des LVAD bereits intensiv erforscht, was die Driveline-

Infektionen deutlich reduzieren konnte (8).
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Das Auftreten der zusammengefassten Komplikationen kann in unserem Kollektiv nach 30
Tagen mit 5 % als sehr gut bewertet werden und entspricht in etwa den Ergebnissen der anderen
Studiengruppen (31,33). Nach einem Jahr treten bei 30 % der Patienten Komplikationen auf

und nach drei Jahren bei 70 %, Zahlen, die in Zukunft weiterhin reduziert werden sollten.

Es wird deutlich, dass eine minimal-invasive Operationstechnik auf unterschiedliche Weisen
modifiziert werden kann und gegeniiber der konventionellen Methode viele Vorteile zu bieten
hat. Hierbei sollte die Technik individuell auf den Patienten abgestimmt werden, und
Nebendiagnosen (z.B. eine Trikuspidalklappenisuffizienz), Vor-Operationen (z.B. mittels einer
vorangegangenen Sternotomie), anatomische Gegebenheiten und Krankheitsstatus sollten mit
in die Entscheidungsfindung einbezogen werden. Laut Krabatsch et al. sollten minimal-
invasive Implantationstechniken bei Patienten eingesetzt werden, bei denen eine mediane
Sternotomie und der Einsatz einer HLM ein Risiko fiir postoperative Morbidititen darstellen
(29). Weitere Autoren dullerten, dass die Sternotomie Patienten bei Zustand nach Kardiotomie
oder Thorakotmie vorbehalten bleibt (33). Sileshi et al. wéhlen lediglich Patienten fiir die
minimal-invasive Technik aus, die unter anderem eine adidquate Lungenfunktion vorwiesen
(31). Patienten, die eine begleitende Operation, z.B. einen Klappenersatz bendtigten, wurden
konventionell operiert (31). Durch die minimal-invasive Technik konnen, wie oben bereits
erwihnt, die Raten fiir einige Komplikationen verringert werden. Das Gesamtiiberleben konnte
bisher jedoch durch keine der genannten Methoden signifikant verbessert werden, und manche
Komplikationen, wie der Pumpenwechsel aufgrund von mechanischen Problemen nach einigen
Jahren, sowie die spiter auftretende Driveline-Infektion, hidngen nicht mit der
Implantationstechnik des LVAD zusammen. Hier miissen technische Verbesserungen erforscht

und entwickelt werden.

Nach unseren Analysen hat vor allem der mittlere RA-Druck einen pridiktiven Aussagewert
iiber das Langzeitiiberleben. Der Parameter spiegelt die Ausprigung der Herzinsuffizienz
wider. Der mittlere rechtsatriale Druck zeigt einerseits die eingeschrinkte Funktion des LV,
wodurch das Blut sich im rechten Vorhof staut, andererseits auch ein moglich beginnendes
RHF an. In unserem Kollektiv haben wir einen mittleren RA-Druck von 14,48 mmHg, die
Verteilung der gemessenen Werte reicht von 2 — 33 mmHg (sieche im Anhang das Diagramm
zur Streuung) der Normbereich liegt unter 10 mmHg, somit sind die Werte unserer Patienten

stark erhoht.

Die LVAD-Implantation ist trotz innovativer und minimal-invasiver Operationsmethoden noch

mit vielen, auch friih auftretenden, Komplikationen verbunden. Es ist zwar moglich, aber wenig
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konkret, prioperativ das Risikoverhiltnis fiir ein frithes Versterben des einzelnen Patienten im
Vergleich zum Durchschnittsrisiko unserer Patientengruppe zu kalkulieren. Im Rahmen dieser
Studie wurde daher ein Risikoscore fiir das 30-tigige Uberleben nach LVAD-Implantation

erstellt.

Wir berechneten das geschiitzte Risiko fiir die 30-Tage-Letalitidt anhand der préoperativ nicht
invasiv gemessenen, routineméfBig erhobenen Variablen Alter, Geschlecht, NYHA-Status,
LVEF, LVEDD, LA-Durchmesser, Trikuspidalklappenisuffizienz, mittlerer rechtsatrialer
Druck, NT-proBNP, AST und Serum Harnstoff. Das so ermittelte Risiko sagt das 30-tdgige-
Uberleben mit ausreichend hoher Spezifitit und Sensitivitit voraus (siehe Abb. 16) und konnte
prioperativ helfen, die Patienten mit geringeren Uberlebenschancen zu identifizieren; eventuell
wiirden sie von einer fritheren Entlasung des Ventrikels profitieren. Ein derartiger Score

ermdglicht risikoadjustierte Vergleiche unterschiedlicher Behandlungsverfahren.

Im Folgenden wird betrachtet, was mogliche klinische Erkldarungen fiir die gefundenen

Risikofaktoren sind.

Die LVEEF zeigte sich, in unserer Studie, in der mutlivariaten Analyse als einziger signifikanter
Faktor fiir die Pridiktion des 30-Tage-Uberlebens. In der univariaten Analyse ergaben sich die
LVEF und der LVEDD als signifikante Faktoren. Die LVEF als Indikator der
linksventrikulidren Funktion ist in unserem Patientenkollektiv mit einem durchschnittlichen
Wert von knapp 21 % stark reduziert, und auch der erhohte linksventrikuldre enddiastolische
Durchmesser von durchschnittlich 68,42 mm/m? spiegelt die eingeschrénkte linksventrikulédre
Funktion in unserem Kollektiv wider. Es fillt jedoch auf, dass sich die Pridiktionen beider
Werte negativ auf das Uberleben auswirken, je besser sie klinisch sind, d.h. eine héhere LVEF
und ein niedrigerer LVEDD. Eine moégliche Erklidrung dafiir konnte sein, dass die Patienten mit
Katecholaminen behandelt werden und je nach Krankheitsstatus mehr oder weniger davon
erhalten. Die Katecholamine bewirken, dass die Herzfunktion, d.h. der Auswurf, verbessert
wird, dadurch nimmt die LVEF zu und der LVEDD ab. In diesem Zusammenhang stehen diese
Werte dadurch nicht fiir die Restfunktion des Herzens, sondern fiir den Katecholaminbedarf
und die daraus resultierende Verbesserung der Werte bei schwererer Erkrankung, was zu
diesem zunichst widerspriichlichem Ergebnis fithren kann. Bei genauer Betrachtung unseres
Kollektivs fillt jedoch auf, dass ein Patient eine ungew6hnlich hohe LVEF aufweist, was das

Ergebnis wie oben beschrieben beeinflusst (sieche Anhang).

Die weiteren Faktoren, die Teil des Risikoscores sind, obwohl sie einzeln betrachtet nicht

signifikant sind, werden nun betrachtet. Patienten mit einem hohen, also schlechten NYHA-
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Stadium sind korperlich stark eingeschrénkt sind und leiden dauerhaft und auch in Ruhe unter
Symptomen wie Dyspnoe, Nykturie, Zyanose, Schwiche und Angina pectoris, was zeigt, dass
ihre Herzinsuffizienz stark ausgepridgt ist und auch die Dysfunktion anderer Organe
widerspiegelt. Somit ist das NYHA-Stadium ein sehr weit gefasster Indikator fiir
Herzinsuffizienz. Unser Kollektiv wurde zu 77 % als Stadium 4 eingestuft, und so zeigt auch
das in unserer Gruppe stark erhohte NT-proBNP von durchschnittlich 9681,06 pg/mL die stark
eingeschrinkte Funktion des linken Ventrikels. Es gibt weitere Beispiele fiir ein
Riickwiértsversagen, z.B. das erhohte AST. Es ist bekannt, dass ein schwerer Riickstau des
Blutes und schlechte Gewebsperfusion zu einem Leberversagen fithren konnen und dass das
AST ein guter Parameter ist, um das Fortschreiten dieses Prozesses einzuschitzen (16). Der
Durchmesser des linken Vorhofs (durchschnittlich 50,92 mm) ist in unserem Patientenkollektiv

ebenfalls erhoht. Dies spiegelt das Riickwértsversagen aufgrund des Linksherzversagens wider.

Das Patientenalter und das Geschlecht liefern Anhalt fiir eine Pradiktion des Todes nach
LVAD-Implantation, da davon auszugehen ist, dass der Grad der Erkrankung eher
ausschlaggebend ist. Jedoch zeigte die Studie von Baumwol et al., dass sich jiingere Patienten
nach LVAD-Implantation insgesamt besser erholen (34). Unserem Risikoscore zufolge haben
weibliche Patientinnen ein geringeres Risiko fiir das Versterben 30 Tage postoperativ als
Minner. Dieses Ergebnis unterscheidet sich von der weiteren aktuellen Literatur, wobei die
Datenlage bisher noch limitiert und nicht eindeutig ist (35). In einer Metaanalyse, die
geschlechtsspezifische Ergebnise nach LVAD-Implantation von Geriten mit kontinuierlichem
Fluss evaluiert hat, zeigte sich, dass Frauen ein signifikant hoheres Risiko fiir Schlaganfille
und RHF haben als Ménner (35). Laut der Studie wird die Mortalitit dadurch jedoch nicht
zwangslaufig beeinflusst (35). Betrachtet man die fiir Frauen nachteiligen Ergebnisse der
anderen Studiengruppen und das Ergebnis dieser Arbeit, scheinen weibliche HF Patientinnen

von der minimal-invasiven Operationsmethode zu profitieren (35).

4.2  Limitationen

Die wesentliche Limitation dieser Studie liegt in ihrer retrospektiven Natur. Es war teilweise
schwierig, essentielle Patientendaten im Datensystem der MHH (ALIDA) zu finden. Die
Untersuchungsergebnisse sind initial in Papierform und werden im Verlauf eingescannt, um sie
den Mitarbeitern der MHH zuginglich zu machen. Offenbar waren manche
Untersuchungsberichte noch nicht digitalisiert, als die Daten fiir unserer Studie gesammelt

wurden und waren somit nur erschwert oder gar nicht auffindbar. Da dies eine monozentrische
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Studie ist, ist die Ubertragbarkeit limitiert. Es wurden nur die ersten 100 Patienten, die mit der

minimal-invasiven Operationsmethode operiert wurden, betrachtet.

Des Weiteren wurde die Operation nur von zwei Chirurgen durchgefiihrt, was zu einer

Verzerrung der Ergebnisse fiihren kann.

4.3  Schlussfolgerung und Ausblick

Um einen universell einsetzbaren und validen Risikoscore zur Pridiktion des 30-Tage-
Uberlebens zu erhalten, miisste diese Studie an einer anderen Patientengruppe validiert werden.
Dies wurde bisher nicht gemacht und es konnte eine Aufgabe fiir die Zukunft sein, den

Risikoscore z.B. anhand der nach Januar 2014 operierten Patienten zu validieren.

Ein generell valider und einfach anzuwendender Risikoscore fiir das Versterben innerhalb von
30 Tagen nach LVAD-Implantation kann helfen, den Zeitpunkt fiir die (operative) Therapie
besser und individueller auszuwihlen und somit das Ergebnis zu verbessern. Aktuelle Studien
beschreiben, dass vor allem iltere und multimorbide Patienten, bzw. Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz von der minimal-invasiven Technik profitieren, da sie ein erhohtes Risiko fiir
posoperative Komplikationen, wie z.B. Blutungen, Infektionen und respiratorische Probleme
haben (31). Unsere Studie hat gezeigt, dass die prioperativen Werte NYHA-Stadium, LVEEF,
LVEDD, LA-Durchmesser, NT-proBNP und AST, sowie Geschlecht und Alter des Patienten
einen Einfluss auf das 30-téigige Uberleben nach minimal-invasiver LVAD-Implantation haben.
Die Laborwerte AST und NT-proBNP sind Teil der iiblichen Blutuntersuchung vor der
Operation. Auch wird ein Patient mit Herzversagen routineméfig in das entsprechende NYHA-
Stadium eingeteilt und erhilt praoperativ eine Echokardiographie. Dies macht unsere Prozedur
fiir das geschitzte Risiko fiir das Versterben 30 Tage nach Operation nicht-invasiv, einfach
anwendbar und ohne zusitzliche Kosten in jedem Krankenhaus, das LVAD-Implantationen

durchfiihrt, praktikabel.

Neuere mechanische Linksherzunterstiitzungssysteme, wie z.B. das HeartMate III (Thoratec
Corp, Pleasanton, CA, USA), welches 2014 durch Prof. Schmitto erstmalig weltweit implantiert
wurde, bringen zahlreiche Vorteile durch stetige Weiternetwicklung mit sich. Das HeartMate
III ist eine kompakte intraperikardiale Pump mit Zentrifugalfluss und einem, durch
Magnetismus, frei schwebenden Rotor (11). Durch das aktiv kontrollierte rotieren und freie
Schweben des Rotors werden die Liicken im Blutfluss weiter, was das Trauma der

Blutbestandteile verringern kann (11). Dadurch konnen hdmatologische Komplikationen wie
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himorrhagische und ischimische Schlaganfille, gastrointestinale Blutungen und
Pumpenthrombose vermindert werden (11). Ein weiterer Vorteil des HeartMate III ist die
geringe GroBe und die fest eingebaute Einflusskaniile (36). Diese muss intrathorakal platziert

werden und eliminiert somit die sonst operativ gebildete abdominale Tasche (36).

Obwohl bekannt ist, dass es Unterschiede zwischen den Geschlechtern beziiglich Verlauf,
Therapie und Outcomes im Rahmen des Herzversagens gibt, sind die leitlinienbasierten
Therapien nicht daran angepasst (35). Es sollte daher unter anderem weiter untersucht werden,
ob und warum speziell Frauen von minimal-invasiven Implantationsmethoden profitieren

konnen.
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5. Zusammenfassung

Terminale Herzinsuffizienz ist heutzutage eine weit verbreitete Erkrankung und kann in einem
Kollektiv von schwer erkrankten Patienten durch die Implantation eines LVAD behandelt
werden. Dieser Eingriff wird von einer Vielzahl an Friith- und Spitkomplikationen begleitet.
Aktuelle Studien beschiftigen sich mit der Optimierung bzw. Minimalisierung der
Implantationsmethode und mit der Entwicklung von Risikoscores, um Patienten mit hohem
Risiko pridoperativ zu identifizieren und ihnen eine sichere Therapie zuteilwerden zu lassen.
Nach aktueller Studienlage scheinen vor allem &ltere und multimorbide Patienten, bzw.
Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz von der minimal-invasiven Technik zu profitieren,
da sie ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen haben (33). Nachdem bereits viele verschiedene
minimal-invasive Operationsmethoden beschrieben und Komplikationen auch teilweise
reduziert wurden, ist die Sterblichkeit und die Komplikationsrate postoperativ trotzdem noch
hoch. Die vorliegende Studie ergibt, dass die Faktoren NYHA-Stadium, LVEF, LVEDD, LA-
Durchmesser, NT-proBNP und AST, sowie Geschlecht und Alter des Patienten wichtige
Pridiktoren fiir das Uberleben bis 30 Tage nach LVAD-Implantation sind. Fiir das
Langzeitiiberleben zeigte sich der mittlere RA-Druck pridiktiv und geringer auch das NT-
proBNP.

Es ist klinisch nachvollziehbar, wieso diese Faktoren das Uberleben beeinflussen.

Auflerdem gelangt man an die Werte kostengiinstig, einfach und durch nicht-invasive
MaBnahmen. Konnten die Faktoren anhand einer grofleren Patientengruppe validiert werden,
wire der Score ein einfaches und doch effektives Werkzeug, um Patienten mit einem erhohten
Risiko fiir ein frithes postoperatives Versterben prioperativ zu identifizieren und mit Hilfe

risikoadjustierter Vergleiche Therapievarianten genauer beurteilen zu konnen.
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7. Anhang

7.1.  Deskriptives

TABELLE 10

Deskriptive Daten des Patientenkollektivs

Variable Verfiigbare Daten Median Mean (+ SD)
(%)

Geschlecht (m=1; w=2) 100 1 1,21 (£0,41)

Alter (Jahre) 100 54 54,588 + 12,041

LVAD-System (HVAD) 100 1 1+0

OP-Methode (1=konventi- 100 2 2+0

nell; 2=minimal-invasiv)

Aufenthaltstage (Tage) 100 22.5 31,61 (x24,52)

Diagnose (1=dilatative Kardi- 96 1 1,5 (x0,71)

omyopathie; 2=ischimische

Kardiomyopathie)

Vor-Operationen 100 0 0,41 (£ 0,59)

Intermacs (Grad 1-4) 97 3 2,39 (£ 0,82)

NYHA (Stadium 1-4) 96 4 3,83 (£ 0,38)

Prioperative = ECMO-Tage 96 0 0,75 (+2,43)

(Tage)

Prioperative TABP-Tage 96 0 0,83 (£ 6,80)

(Tage)

Prioperative LV-EF (%) 90 20 20,77 (£ 6,71)

Praoperative LVEDD (mm) 83 66 68,42 (x11,74)

Priaoperative LA (mm) 82 47 50,92 (£ 9,48)

Priaoperative Trikuspi- 87 1 1,58 (£ 0,88)

dalklappeninsuffizienz

(Grad)

Priaoperativer rechtsatrialer 89 12,5 14,48 (= 7,12)

Druck (mmHg)

Prioperatives = NTproBNP 87 4060,5 9681,057 (= 10637,88)

(pg/ml)

Praoperatives AST (U/) 96 29,5 121,41 (= 378,97)

Priaoperative Harnsdure im 96 8,30 11,38 (£ 7,35)

Serum (umol/l)

Zeit an der HLM (Minuten) 88 52 68,76 (£ 46,17)
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7.2.  Cox-Regression fiir das Langzeitiiberleben nach LVAD Implantation

TABELLE 11
SPSS-Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse: Einschlussmethode

Variable Signifikanz Hazard Ratio
Geschlecht (M/W) 0,21 0,43
Alter (Jahre) 0,51 1,01
NYHA (Stadium 1-4) 0,78 0,87
Prioperative LV-EF (%) 0,79 0,99
Priaoperative LVEDD (mm) 0,40 0,98
Priaoperative LA (mm) 0,45 0,98
Priaoperative Trikuspidalklap- 0,23 0,71
peninsuffizienz (Grad)

Priaoperativer  rechtsatrialer 0,01 1,10
Druck (mmHg)

Prioperatives NTproBNP 042 1,00
(pg/ml)

Prioperatives AST (U/) 0,43 1,00
Prioperative Harnséure im Se- 0,70 1,00

rum (pmol/l)

TABELLE 12

SPSS-Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse: Vorwirtsselektion
Variable Signifikanz Hazard Ratio
Priaoperativer  rechtsatrialer 0,00 1,09

Druck (mmHg)

TABELLE 13

SPSS-Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse: Riickwiirtsselektion
Variable Signifikanz Hazard Ratio
Priaoperativer  rechtsatrialer 0,00 1,11

Druck (mmHg)

Prioperatives NTproBNP 0,08 1,00

(pg/ml)

7.3 Binir logistische Regression fiir das 30-t:igige Uberleben nach LVAD Implantation

TABELLE 14
SPSS-Ergebnisse der binéar logistischen Regressionsanalyse: Einschlussmethode
Variable Signifikanz Odds Ratio
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Geschlecht (M/W) 0,18 -1,69
Alter (Jahre) 0,40 0,03
NYHA (Stadium 1-4) 0,30 -1,20
Prioperative LV-EF (%) 0,07 1,11
Prioperative LVEDD (mmHg) 0,93 -0,07
Prioperative LA (mm) 0,45 -0,05
Prioperatives NTproBNP 1,00 0,00
(pg/ml)

Prioperatives AST (U/) 1,00 -0,00

Die Konstante der Regressionsgleichung betragt 7,41.

TABELLE 15

SPSS-Ergebnisse der binir logistischen Regressionsanalyse: Vorwirtsselektion
Variable Signifikanz Odds Ratio
Prioperative LVEDD (mm) 0,04 0,96

Die Konstante der Regressionsgleichung betragt -5,01.

TABELLE 16

SPSS-Ergebnisse der binir logistischen Regressionsanalyse: Riickwirtsselektion
Variable Signifikanz Odds Ratio
Priaoperative LVEF (%) 0,02 1,14

Die Konstante der Regressionsgleichung betragt -2,02.
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7.4

tientenkollektiv

7.5

Demonstration der Streuung der prioperativen rechtsatrialen Druckwerte im Pa-
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Abb. 17 Histogramm zur Darstellung der Verteilung der prioperativen Werte der linksventrikuléren Ejektionsfraktion
(LV_EF_pre_op) in Bezug auf das 30-tiigige Uberleben (Death30d)
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Abb. 18 Boxplotdiagramm zur Darstellung der Verteilung der prioperativen Werte der linksventrikuliren Ejektions-
fraktion (LV_EF_pre_op) in Bezug auf das 30-tigige Uberleben (Death30d) bei einem Konfidenzintervall von 95%.

7.6  Vorhersagewahrscheinlichkeit des Risikoscores anhand der ROC Curve

TABELLE 17 )
Relevante Sensitivititen und Spezifititen des Risikoscores fiir das Uberleben 30 Tage

nach LVAD Implantation

Positiv, wenn > Sensitivitit Spezifitit
0,0000000 1,000 1,000
;).,.1083256 0,667 0,265
;).,.1580246 (.).,-556 0,235
;)',.1984302 (')-,-444 0,176
;)',.2375786 0,333 0,118
;):4442682 0,222 0,015
;).,.6401954 0,111 0,000
1,0000000 0,000 0,000
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7.7  Verzeichnis aller Abkiirzungen

TABELLE 18

Verzeichnis aller verwendeten Abkiirzungen

AHA
USA
VAD
LVAD
FDA
BTT
BTC
DT
BTR
RHF
RV

LV
PAP
PCWP
ECMO
RVAD
BiVAD
INTERMACS
LVEF
VO2 max.
CRP
RVEF
RAD
RVEDD
LVEDD
TAPSE
LA
ZVD
IABP
DLI
NHLBI
CMS
NYHA
HLM
LAD
ICR

LT

American Heart Association

Verinigte Staaten von Amerika

Ventrikuldres Unterstiitzungssystem
Linksventrikuldres Unterstiitzungssystem

Food and Drug Administration

Bridge to transplantation

Bridge to candidacy

Destination therapy

Bridge to recovery

Rechtsherzversagen

Rechter Ventrikel

Linker Ventrikel

Pulmonalarteriendruck

Kapillarer Lungenverschlussdruck
Extrakorporale Membranoxygenierung
Rechtsventrikuldres Unterstiitzungssystem
Biventrikuldres Unterstiitzungssystem
Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Maximale Sauerstoffaufnahme

C-reaktives Protein

Rechtsventrikulidre Ejektionsfraktion
Rechtsatrialer Durchmesser

Rechtsventrikulédrer enddiastolischer Durchmesser
Linksventrikulédrer enddiastolischer Durchmesser
Trikuspidale annulédre Ebene der systolischen Exkursion
Linker Vorhof

Zentralvenoser Druck

Intraaortale Ballonpumpe

Driveline Infektion

National Heart, Lung and Blood Insitute

Centres for Medicaid and Medicare Services
New York Heart Association
Herzlungenmaschine

Linke vordere deszendierende Koronararterie
Interkostalraum

Linke anteriore Thorakotomie

60



Anhang

RA_mean Mittlerer rechtsatrialer Druck

AST Aspartat-Aminotransferase

ROC Receiver Operator Characteristic
MHH Medizinische Hochschule Hannover
SD Standardabweichung

PVR Pulmonaler Gefid3widerstand

CI Kardialer Index

NO Stickoxid

AUC Area under the curve

HF Herzversagen

ALIDA Elektronisches Patientendatensystem der MHH

7.8  Verzeichnis aller vorgenommenen Korrekturen

TABELLE 19

Verzeichnis aller vorgenommenen Korrekturen

Alle Abkiirzungen wurden im Text bei der ersten Erwahnung ausgeschrieben.
Alle Abkiirzungen wurden in einem Verzeichnis aufgelistet (Tabelle 18).

Es wurde hervorgehoben, dass das terminale Herzversagen nur in einem schwer erkrankten Patientenkollektiv
durch die LVAD-Implantation behandelt wird.

Im Ergebnisteil wurden die félschlicherweise eingefiigten Standardabweichungen bei Prozentzahlen entfernt.
Abb. 11 bzgl. der Freiheit von einem Pumpenwechsel wurde durch die richtige Kaplan-Meier Kurve ersetzt.
Die fehlenden Messeinheiten in den Tabellen 5-7 und 10 wurden erginzt.

Unter Punkt 3.1.3 und 3.4 wurde konkretisiert, dass die Rechtsherzkatheteruntersuchung in unserem Kollektiv
2-7 Tage prdoperativ durchgefiihrt wurde.

Der Wert des systolischen Pulmonalarteriendrucks, welcher mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung erhoben
wird, wurde aus der echokardiographischen Tabelle 5 geloscht.

In Abschnitt 2.2 wurde die Erlauterung der technischen Durchfiihrung der Echokardiographie ergénzt.
Im Anhang unter Punkt 7.4 wurde ein Diagramm zur Streuung der mittleren RA-Druckwerte eingefiigt.

Unter Punkt 3.4 wurde konkretisiert, wie hoch die erhobenen mittleren RA-Druckwerte sind, wann die Messung
prioperativ durchgefiihrt wurde, wie hoch der Normwert ist.

Unter Abschnitt 4.3 wurde ergédnzt, dass der vorgestellte Risikoscore bisher nicht validiert bzw. angewendet
wurde und dies eine Aufgabe fiir das Patientenkollektiv ab Januar 2014 sein konnte.

Unter Punkt 3.3.4 wurde der fehlerhafte Satz, dass 40% der Patienten nach drei Jahren eine VAD-Infektion
erlitten, gestrichen. Es gilt der bereits bestehende Satz, dass die Freiheit von Infektion nach drei Jahren 73,2%
betragt.
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