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Zusammenfassung

Einleitung: Im Zuge einer hoheren Lebenserwartung und verbesserter Medikation terminaler
Linksherzinsuffizienz steigt die Zahl der Patienten mit Indikation fiir eine Herztransplantation.
Aufgrund des Mangels an Spenderherzen wurde die Therapie mit Assist Devices insbesondere in
den letzten zehn Jahren stark weiterentwickelt. Diese Geréte unterstiitzen meist die Arbeit des
linken Ventrikels und werden mittlerweile nicht mehr nur als Ubergangstherapie zur
Transplantation ("Bridge to Transplantation"), sondern auch als mogliche dauerhafte Losung
("Destination Therapy") fiir Patienten genutzt, die kein Transplantat erhalten konnen. Leider
besteht unter Unterstiitzung durch ein linksventrikuldres Assist Device (LVAD) ein gesteigertes
Risiko fiir ischdmische Apoplexien aufgrund des Kontaktes von Blut und kiinstlicher Oberfléache.
Damit wird eine orale Antikoagulation notig. Eine Untersuchung des Outcomes im Vergleich

verschiedener Systeme ist erforderlich.

Material und Methoden: In dieser retrospektiven Single-Center-Studie untersuchten wir n=100
Patienten, die nacheinander in einem Zeitraum von 1500 Tagen mit einem Axialfluss-LVAD
vom Typ "HeartMate [I®" versorgt wurden. Der jeweilige Verlauf wurde mit besonderem
Augenmerk auf ischdmische Apoplexien beobachtet, deren Inzidenz in Form von Kaplan-Meier-

Schitzungen und Ereignissen pro Patientenjahr dargestellt wird.

Ergebnisse: Unter mechanischer Unterstiitzung durch LVAD traten sieben ischdmische
Apoplexien auf, zwei davon im Verlauf von Stunden hdmorrhagisch transformiert, davon eine
mit tddlichem Verlauf. Zwei der Schlaganfille traten im ersten Monat nach Pumpenimplantation
auf, zwei weitere im Verlauf des zweiten Monats, drei weitere im Verlauf der ndchsten Monate
bis unter einem Jahr. Keine cerebrale Ischimie konnte nach der Uberschreitung einer
Unterstiitzungsdauer von zwolf Monaten festgestellt werden. Bezogen auf Unterstilitzungstage

entspricht das 0,08 Ereignissen pro Patientenjahr. Es trat keine Pumpenthrombose auf.

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse zeigen ein besseres neurologisches Outcome (Uberleben
frei von ischdmischen Apoplexien) unter der Behandlung mit HeartMate II® gegeniiber
vorherigen Modellen (insbesondere derer mit pulsatorischer Funktionsweise) im Vergleich zur
Literatur. Beziiglich cerebraler Ischdmien liegt eine dhnliche Inzidenz vor wie unter dem

Zentrifugalflussgerdt HeartWare HVAD® und eine verbesserte Inzidenz im Vergleich zu einer



vergleichbaren Studie iiber HeartMate II®, und das obwohl in der eigenen Studie eine
Antikoagulation mit niedrigerer PTT / INR durchgefiihrt wurde.

Das Auftreten von Hirnblutungen legt die Konsequenz einer weiteren Reduktion der
Antikoagulation mit Kumarinen fiir das hier untersuchte System nahe. Dies ist bereits in die
aktuellen Herstellerempfehlungen zur Antikoagulation eingeflossen. Eine weitere Reduktion der
Thrombogenitit der Gerdte wird notig sein, um auch mit milderem Antikoagulationsschema
sowohl ischdmische Apoplexien zu vermeiden als auch das hdmorrhagische Risiko bei

unterstitzten Patienten mindern zu koénnen.



Abstract

Background: Due to higher life expectancy and improved medical treatment of terminal left
heart failure, there is an increase in patients in need of heart transplants. Due to the lack of donor
hearts, therapy with ventricular assist devices has advanced considerably, especially in the last
ten years. These systems most often support the work of the left ventricle, so that ultimately they
have come to be used not only as a “Bridge to Transplantation” but also as a permanent solution
(“Destination Therapy”) for patients not eligible for a heart transplant. Unfortunately, there is a
higher risk of cerebral ischemic stroke under LVAD support, which makes an oral
anticoagulation necessary. A comparative study of outcome between different systems is
necessary.
Methods: We included 100 consecutive patients into this retrospective single-center-study, who
during a period of 1,500 days underwent an implantation of the axial-flow-LVAD HeartMate
[I®. In individual observation we paid special attention on ischemic strokes. The incidences of
ischemic strokes are displayed in Kaplan-Meier-curves and as events per patient-year.
Results: During mechanical support there were 7 ischemic strokes. Two of them transformed
hemorrhagically within the following hours, one resulting in death. Two strokes occurred during
the first month after VAD implantation, three more during month two, another three during the
next three months until 12 months. After that we found no stroke in the study group. Thus, the
incidence of ischemic strokes under device support is 0,08 events per patient-year. There has
been no pump thrombosis.
Conclusion: Our results show a better neurologic outcome (survival without strokes) with
HeartMate II® treatment as compared to previous devices, especially pulsatory systems. For
apoplexias, there is a similar incidence to HeartWare HVAD® functioning with centrifugal flow,
despite of using a milder scheme for anticoagulation with a lower target PTT /INR in our study.
The incidence of cerebral bleedings suggests a further reduction of antigoagulation with
cumarines, which was already considered in the actual producers recommendations on
anticoagulation. Further reduction of the thrombogenity of devices will be necessary in order to
prevent ischemic strokes as well as to avoid hemorrhagic events in LVAD supported patients by

using a milder anticoagulation.
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1. Einleitung

Kardiologische Erkrankungen sind eine gewichtige Ursache fiir eine Einschrinkung der
Lebensqualitit, der Leistungsfahigkeit und der Lebenserwartung. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) berichtet, dass 3 von 10 Todesfillen weltweit Folge
kardiovaskuldrer Erkrankungen sind und schitzt, dass bis zum Jahre 2020 25 Millionen
Todesfille als Folge kardiovaskuldrer Erkrankungen zu erwarten sind (1-3). Das Risiko, an einer
Herzinsuffizienz zu erkranken, liegt heute bei ca. 20 Prozent fiir Méanner und Frauen, wie in der
Framingham-Studie gezeigt werden konnte (1). Herzinsuffizienz ist in Deutschland derzeit der
hiufigste Grund fiir einen stationdren Krankenhausaufenthalt (2). Herzinsuffizienz bezeichnet
das Unvermogen des Herzens, das fiir die optimale Funktion der Organe notige
Herzminutenvolumen zu erbringen. Die terminale Linksherzinsuffizienz ist eine weit verbreitete,
die Lebensqualitit und Uberlebensdauer stark einschriinkende Erkrankung. Die wesentlichen
Ursachen der linksventrikuldren Myokardinsuffizienz bestehen zumeist in einer akuten oder
chronischen ischdmischen Herzerkrankung oder einer Kardiomyopathie unterschiedlicher
Genese, hdufig mit dilatativem Charakter. Kongenitale oder erworbene Vitien kdnnen ebenfalls

einer Herzinsuffizienz zu Grunde liegen.

1.1. Therapie der Linksherzinsuffizienz

In den letzten Jahrzehnten hat es in der Therapie der Myokardinsuffizienz bedeutsame
Fortschritte gegeben. Zu nennen sind neue und verbesserte medikamentdse Therapieformen
durch ACE-Hemmer, Angiotensin- und Renin- Antagonisten, kardioselektive Betablocker und
Diuretika; in der Primér- und Sekundarpriavention sowie der Therapie der Risikofaktoren fiir
Atherosklerose sind grofle Fortschritte gemacht worden (3). Auch die herzchirurgische Therapie
der schweren Linksherzinsuffizienz und ihrer Ursachen hat sich in den letzten Jahren deutlich

weiterentwickelt (4, 5).

Seit Christiaan Barnard am 2.12.1967 in Kapstadt zum ersten Mal eine orthotope
Herztransplantation (HTX) durchgefiihrt hat (6), steht eine etablierte Therapie der terminalen
Myokardinsuffizienz zur Verfiigung, welche bis heute der herzchirurgische Goldstandard in der

Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz ist. Das Verfahren der Herztransplantation ist
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jedoch limitiert durch den generellen Mangel an Spenderorganen. Ca. 25% der gelisteten
Patienten versterben wéhrend der Wartezeit (7, 8). Seit 2002 steigt die Zahl der auf eine
Herztransplantation wartenden Patienten stetig an, gleichzeitig nimmt die Zahl der in
Deutschland transplantierten Herzen kontinuierlich ab. Eurotransplant verzeichnet fiir das Jahr
2014 bei 1164 wartenden Patienten 635 durchgefiihrte HTX. Eine Chance auf ein Spenderorgan
hat nur ein Patient, der als "high urgent" eingestuft wird (also in der Regel intensiv- und
katecholaminpflichtig ist). Dies geht wiederum hiufig mit einer hoheren Mortalitit einher, wenn
der Patient das bendétigte Organ erst zu einem fortgeschrittenerem Stadium der Erkrankung und
unter Vorliegen von weiteren Organschidigungen erhilt (9). Aus diesem Mangel ergibt sich
nicht nur die Notwendigkeit zur Erhéhung der Organspendebereitschaft in der Bevolkerung,
sondern auch zur Entwicklung und Weiterentwicklung von  Alternativen oder
Uberbriickungsverfahren. Dies gilt insbesondere, da aufgrund der steigenden Lebenserwartung
der Bevolkerung voraussichtlich auch die Prévalenz der terminalen Herzinsuffizienz steigen

wird.

In den letzten Jahren hat sich die Implantation von Herzunterstiitzungssystemen
zunehmend etabliert. 1963, bereits vier Jahre vor der ersten Herztransplantation, wurde durch
Stanley Crawford nach einer Herzoperation eine erste Kunstherzpumpe eingesetzt (10). Nur
sechs Jahre spater wurde durch Denton Cooley ein weiterer Meilenstein genommen, indem er ein
entferntes Herz durch ein "Total Artificial Heart (TAH®)" ersetzte (11). Noch sehr anfillig und
mit grolen Abmessungen, stellte dieses jedoch den Beginn einer stetigen Weiterentwicklung von
,Kunstherzen als Uberbriickung und schlieBlich auch als dauerhafte Alternative zur
Transplantation dar. Im Deutschen Herzzentrum Berlin wurden seit 1987 ungefdahr 2200 Systeme
bei iiber 2000 Patienten implantiert. Urspriinglich als reines Uberbriickungsverfahren auf dem
Weg zur Herztransplantation geplant, kommt das ,,Ventricular Assist Device* angesichts immer
dlterer und comorbider Patienten, die die Kriterien fiir eine HTX nicht erfiillen, in zunehmendem
MalBle auch als dauerhafte Therapieoption in Frage (9, 12-17). Durch die kontinuierliche
Verbesserung der Gerite konnte auch das vormals niedrigere ein-Jahres-Uberleben von
Patienten, die das Geriit als Uberbriickung zur Transplantation erhalten haben, deutlich

verbessert werden und entspricht nun dem derer, die primér transplantiert wurden (18-20).

Wurden frither pulsatile Gerdte verwendet, so konnten sich im Verlauf die

Rotationspumpen, die einen kontinuierlichen Fluss gewdhrleisten und unter anderem Vorteile
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durch bedeutend kleinere Abmessungen und leise Arbeitsweise bieten, als ebenso sicher wie ihre

Vorldaufermodelle darstellen und sogar lingere Unterstiitzungszeitrdume gewahrleisten (21-23).

Da es sich im Unterschied zur HTX um ein zusétzliches und nicht um ein ersetzendes
Hilfsmittel handelt, ist sogar eine myokardiale Erholung mit moglicher Explantation des Systems
in seltenen Fillen mdglich. Das ein-Jahres-Uberlegen liegt fiir Geriite mit kontinuierlichem Fluss
bei 80% iiber dem nach Herztransplantation, in der Literatur wird nach letzterer 70% angegeben
(24, 73). Uberlebenszeiten von mehreren Jahren unter Unterstiitzung sind selten. Die beiden
Patienten mit der ldngsten beschriebenen Therapiedauer unter dem LVAD Jarvik 2000®
iiberlebten mehr als sieben Jahre ohne schwere Zwischenfille (25). Patienten haben durch das
Assist-System mitunter eine hohere psychische Belastung (26), die Therapie insgesamt ist

kostspielig (27), die Komplikationen haufig und oft schwerer Natur (28).

Wenngleich die Verwendung von linksventrikuldren Assist-Systemen eine immer breitere
Akzeptanz findet, nicht nur als "Uberbriickung zur Herztransplantation® (Bridge to
Transplantation - BTT), sondern auch als ,,definitive Therapie - DT* oder als "Uberbriickung zur
Erholung* (Bridge to Recovery - BTR), liegen bei Patienten mit diesem System andere
Besonderheiten vor als nach einer Transplantation. Da Kriterien fiir die primire Zuordnung von
Patienten zur definitiven oder iiberbriickenden Therapie ungeklart sind, kommt es vor, dass
Patienten mittlerweile auch (primir lebensrettend) mit einem Assist-System ausgestattet werden,
ohne primér das Therapieziel DT oder BTT zu kennen (,,Bridge to Decision®). Die endgiiltige
Zuordnung findet hier erst nach Beurteilung des klinischen Verlaufes statt; sollte hierbei eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes in Richtung Transplantierbarkeit ergeben, kann diese

Unterstiitzungszeit auch als ,,Bridge to Transplantability* bezeichnet werden.

Der Vorteil der Therapie durch LVAD-Systeme im Vergleich zur Therapie durch HTX
liegt in der Verfligbarkeit in Bezug auf Menge, Ort und Zeitpunkt, da LVAD-Systeme, soweit
wirtschaftlich moglich, prinzipiell in beliebiger Stiickzahl hergestellt werden konnen. Die
berichtete Lebensqualitdt mit den Systemen ist interindividuell unterschiedlich. Einschrankungen
nach VAD im Vergleich zur HTX ergeben sich durch Abhingigkeit von Stromquellen, durch das
Vorhandensein extrakorporaler Gerite, sowie im Falle von pulsatilen Gerdten das Vorhandensein
yunnatirlicher Gerdusche. An der '"driveline exit site", also dem Auslassort des
Steuerungskabels nach extracorporal, besteht iiberdies eine mdgliche Eintrittspforte fiir

Infektionen.
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1.2. Verschiedene herkémmliche und aktuelle LVAD-Systeme im

Vergleich

In der Weiterentwicklung von implantierbaren Kunstherzen sind seit deren erstem
Einsatz Ende der sechziger Jahre des vorigen Jahrhunderts beeindruckende Fortschritte gemacht
worden. Bei mit den &lteren Gerédten behandelten Patienten wurden sehr viele Komplikationen
wie Blutungen und Infektionen sowie unerwiinschte cerebrale Ereignisse beschrieben. Auch

traten in den Anfangszeiten der LVAD gehéuft technische Probleme auf (13).

Diese sogenannte erste Generation der Unterstiitzungssysteme (z.B. Novacor VAD® oder
HeartMate I VAD® war durch eine extrakorporale Lage des (pulsatorisch arbeitenden)
Pumpenkopfes charakterisiert, gefolgt von den weiterentwickelten Gerdten der zweiten
Generation, bei denen die Pumpe implantiert werden konnte und nur noch die
Steuerungseinheiten und die Stromversorgung extrakorporal lag. Parallel dazu fand die
Einfiihrung des Prinzips des kontinuierlichen Flusses bei den Pumpen statt; diese Gerdte werden
oft auch als VADs der dritten Generation bezeichnet. Da durch Verdnderung der Systeme
sowohl in der Funktionsweise als auch in der Implantationsart diese Begrifflichkeit unscharf
geworden war, verwendet man die Klassifikation der Gerédte nach Generationen heute nicht mehr
und spricht von Gerdten mit pulsatilem oder kontinuierlichem Fluss. Letztere lassen sich in
Axialpumpen (zum Beispiel HeartMate II® oder HeartWare HVAD®) und Zentrifugalpumpen
(z.B. VentrAssist®) einteilen. Das axiale Flussprinzip nutzt die "archimedische Fliigelschraube"
- hierbei liegt das Zentrum des Pumpenkopfes innerhalb des Blutstroms. Vorteil dieser Systeme
ist ein kleinerer Pumpenkopf. Im Unterschied dazu haben die Zentrifugalpumpen eine rotierende
Scheibe (auch Impeller genannt), mit der Fliehkrifte erzeugt werden; das Zentrum des
Pumpenkopfes ist also auBlerhalb des Blutstroms. Der Nachteil von groBeren Abmessungen
dieser Systeme wird ausgeglichen durch eine hohere Leistungsfiahigkeit bei geringerer

Umdrehungszahl des Impellers.

Mit der Entwicklung von Gerdten mit kontinuierlichem Fluss um die Jahrtausendwende
konnten Komplikationen reduziert werden (29, 30). Bei einer Untersuchung an 100 Patienten mit
Unterstiitzung durch HeartMate II® waren technische Probleme deutlich seltener als bei den
pulsatilen Vorldufermodellen (24). Der kontinuierliche Blutfluss der neuen Geréte fithrte zwar

zundchst zu Irritationen bei den Behandelnden, die im Umgang mit diesen neuen Assist-Device-
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System keine Erfahrung besa3en, da die Patienten nicht nur wie bisher bei elektrokardiografisch
schweren Herzrhythmusstorungen unbeeintrachtigt erschienen, sondern {iiberdies, je nach
verbliebener Leistung des eigenen Herzens, hdufig weder einen Puls noch einen nach Riva-Rocci
messbaren Blutdruck aufwiesen. Befiirchtete Komplikationen des kontinuierlichen Blutflusses
sind jedoch nicht eingetreten. Es hat sich gezeigt, dass Patienten mit diesen Systemen keinen

Nachteil durch den kontinuierlichen Blutfluss erleiden (21, 31, 32).

1.3. Thrombembolische Komplikationen: Auftreten, Ursachen und

Pravention

Die Therapie mit LVADs bringt aus verschiedenen Griinden das Risiko von
Thrombenbildung und damit eine Emboliegefahr mit sich. Extrakorporale Zirkulation 16st durch
den Kontakt mit einer korperfremden Oberflache, abhdngig von ihrer Dauer, eine Aktivierung
des Blutgerinnungssystems unterschiedlichen Grades schon wéhrend der Implantation aus. Das
Risiko unter Unterstiitzung resultiert aus einer Fremdoberfliche des LVAD und mdglichen
Turbulenzen im Blutstrom (33). Der Kontakt mit dem Blut fiihrt zu einer Aktivierung von
immunkompetenten Zellen, Blutplédttchen und der Gerinnungskaskade des Bluts (34-36). Unter
jeder VAD-Therapie entsteht ein erworbenes Von-Willebrandt-Syndrom (37-39), welches die
Gerinnungskaskade des Patienten beeinflusst (40, 41). Die Unterstiitzung durch das Device ist
des Weiteren durch eine permanente Entziindung gepragt (42, 43), die ihrerseits die

Gerinnungskaskade aktiviert.

Nach der Entlassung eines unterstiitzten Patienten aus der implantierenden Klinik kommt
es durchschnittlich zu drei Wiederaufnahmen im Jahr pro Patient (44-46). Eine der Ursachen fiir
die mogliche erneute stationdre Behandlung der Patienten ist hiufig eine cerebrale Ischidmie. Aus
dem Risiko thrombembolischer Ereignisse unter LVAD-Therapie ergibt sich die Notwendigkeit
einer medikamentdsen Antikoagulation. Im Hinblick auf die Prdvention thrombembolischer
Komplikationen ist ein frither Beginn nach Pumpenimplantation nétig, das Nachblutungsrisiko

muss jedoch kalkuliert werden.

Auch im weiteren Verlauf muss das Risiko von Thrombenbildung versus Blutungen bei

entsprechender Antikoagulation stindig gegeneinander abgewogen werden. Die medikamentdse
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Antikoagulation bei Gerdten mit kontinuierlichem Fluss beinhalten Coumadine und
Acetylsalicylsdure (44, 47) und eventuell Clopidogrel, wobei sich fiir letzteres bei Potapov et al.
kein Einfluss auf die Komplikationsrate gezeigt hat (48). Unterschiedliche Regimes werden je
nach Gerédt und behandelnder Einrichtung durchgefiihrt mit verschiedenen Ziel-INR-Werten (44,
49). Thoratec empfiehlt fiir die Anwendung von HeartMate II® eine INR von 2 bis 3 (Stand:
Herstellerempfehlungen von 2017, siehe dazu auch Tabelle 1).

Zu Beginn der Nutzung von LVADs als BTT wurde ein aggressives antikoagulatorisches
Regime angewendet mit postoperativer Heparingabe, Acetylsalicylsdure sowie Coumadin mit
Ziel-INR-Werten von 2,5 bis 3,5. (50, 51). Es zeigte sich im Verlauf von Studien, dass die
Inzidenz von thrombembolischen Ereignissen mit der Weiterentwicklung der Therapie abnahm
(24, 52-57), so dass am Deutschen Herzzentrum Berlin in 2009 die Antikoagulationsstrategie
angepasst wurde (Ziel-INR 2.0-2.5, aPTT 45-50, postoperativ komplette Antagonisierung der

Antikoagulation beim Verlassen des Operationssaales (Details dazu sieche Kapitel 2.4.).

Trotz der Zuhilfenahme von Gerinnungsmonitoring in unterschiedlicher Form (INR,
Thrombelastogramme, Bestimmungen von Thrombin-Antithrombin-III-Komplex (TAT),
Screening auf heparininduzierte Thrombopenie bei auffilliger Verdnderung der Plittchenzahl
unter Heparintherapie etc.) gehdren thrombembolische Ereignisse weiterhin zu den

Hauptlimitationen des Einsatzes von LVADs fiir den lédngerfristigen (DT-) Einsatz bei Patienten.

1.4. Das linksventrikuldre Assist-Device-System HeartMate II®

Nachdem  verschiedene  Systeme  zur  mechanischen  Verbesserung  des
Herzminutenvolumens bei schwerer Linksherzinsuffizienz vorgestellt wurden, wird sich die
vorliegende Studie mit den Besonderheiten des LVAD HeartMate II® beschéftigen. Seit 2010 ist
das System HeartMate II® von der FDA fiir die Anwendung als "Destination Therapy"
zugelassen. Basis hierfiir war die in 2009 von Slaughter et al. veroffentlichte prospektive Studie.
Um die Sicherheit des Systems in der lidngerfristigen Anwendung fiir primér nicht
Transplantierbare zu untersuchen, wurden die Patienten randomisiert einem Arm mit der
Anwendung von HeartMate XVE® (59 Patienten) und einem Arm HeartMate [I® (133
Patienten) zugeordnet; der Beobachtungszeitraum betrug 24 Monate. Unter HeartMate II®
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betrug die Uberlebensrate 68% (12 Monate) und 58% (24 Monate), die zwei-Jahres-

Uberlebensrate beim HeartMate XVE® betrug lediglich 24%, auBerdem konnte beim neueren
Modell im Vergleich eine deutlich niedrigere Rate von Komplikationen festgestellt werden (54).
HeartMate II® ist daher zum Zeitpunkt der Erstellung der Studie weltweit eines der
meistverwendeten Assist Devices. Es ist im Vergleich zu den vorherigen Systemen
platzsparender und hat sich als komplikationsdrmer gezeigt. In dieser Studie werden die
thrombembolischen Komplikationen unter HeartMate II® an einem implantierenden Zentrum

untersucht.

1.5. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, das Vorkommen cerebraler Ischdmien unter dem LVAD-Modell
HeartMate II® zu erfassen und Zeitpunkt, Lokalisation, Art und Ausmal3 der Ereignisse mit den
Ergebnissen anderer Studien zu HeartMate II® und zu anderen Systemen zu vergleichen.
Dokumentiert werden sowohl manifeste Apoplexien, die teils permanente neurologische
Ausfille zur Folge haben, als auch transitorische ischdmische Attacken (TIA) im Sinne von
Warn-Ereignissen (58). Die Erfassung und Einordnung der Ereignisse ,transitorische
ischdmische Attacke* (TIA) und ischdmische Apoplexie in dieser Studie erfolgt in Anlehnung an
die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie von 2012 zur Akuttherapie des
ischdmischen Schlaganfalls (59).
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2. Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie an einer
einzelnen Einrichtung. Das Deutsche Herzzentrum Berlin (DHZB) ist eine kardiochirurgische
Hochleistungsklinik. Jahrlich werden hier etwa 2500 Patientinnen und Patienten am offenen
Herzen unter Einsatz der Herz-Lungenmaschine operiert. Im Jahre 2015 wurden hier zum

Beispiel 180 VADs verschiedener Bauart implantiert, (Jahresbericht DHZB).

Die Auswahl des Modells erfolgt auf Grund verschiedener Kriterien. HeartMate 1I® wird
als ein System angesehen, welches auch unter geringerer Antikoagulation ohne erhdhte
Thrombogenitéit 14uft (24, 52) und insofern gut bei Patienten eingesetzt werden kann, die
aufgrund einer Koagulopathie zu Blutungen neigen oder eine reduzierte orale Antikoagulation
erhalten bei erhohter Blutungsneigung. In der Publikation von Starling zeigte sich 2014 zwar ein
Anstieg cerebraler Ischdmien nach der Etablierung eines "sealed grafts (60). Dieses war
allerdings erst 2011 eingefiihrt worden, so dass keiner der Patienten der vorliegenden Studie

davon betroffen ist.

2.1. Charakterisierung des untersuchten Patientenguts

In diese Studie wurden insgesamt 100 Patienten, die in einem Zeitraum vom 09.05.2006
bis zum 17.06.2010 (1500 Tage) am DHZB eine LVAD-Implantation vom Typ ,,HeartMate [I®*
der Firma Thoratec Corporation erhalten haben, eingeschlossen. Die Verlaufsbeobachtung
endete 30 Tage nach der Implantation des letzten Gerdtes. Im Verlauf der Arbeit wird der
Einfachheit halber von "Patienten" gesprochen, selbstverstindlich sind hiermit auch

"Patientinnen" gemeint.

Die Daten aller Assist-Device-Patienten wurden bereits kurz nach der Operation von der
Studienabteilung in einer Datenbank erfasst und die Patienten wurden nach Entlassung in eine
spezielle Sprechstunde eingebunden, in der sie in enger Zusammenarbeit mit hausérztlichen
Praxen und eventuell behandelnden Kliniken medizintechnisch und é&rztlich betreut werden. Es
besteht auch ein enger telefonischer und schriftlicher Kontakt zu den Patienten und den

betreuenden Hauséirzten. Besonderheiten des Krankheitsverlaufs werden in eine Assist-Device-
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Datenbank eingepflegt, die das Grundgeriist fiir diese Recherche bildete. Nicht vorliegende
Daten wurden aus der Patientenakte, der Ambulanzakte oder dem elektronischen Stations- und
Archivsystem des DHZB eingefiigt. Die Patienten wurden nach Implantationsreihenfolge von 1
bis 100 nummeriert, um eine anonymisierte studieninterne Identifikation zu ermdglichen. Alle
Datensdtze wurden nur noch mit dieser internen Kennung statistisch aufbereitet. Die

Veroffentlichung erfolgt vollstindig anonymisiert.

2.2. Verwendetes Unterstiitzungssystem

Bei dem System HeartMate II® der Firma Thoratec Corporation (Pleasanton,
Kalifornien) handelt es sich um ein linksventrikuldres Assist-Device-System. Es wurde im Juli
2000 zum ersten Mal bei einem Menschen eingesetzt (61) und ist mit bisher mehr als 20000
Implantationen weltweit (62) nicht nur das meist verbreitete sondern auch das bisher am besten
untersuchte mit kontinuierlichem Fluss arbeitende System. Nach einer Pilotstudie (24) und einer
europdischen Studie (63) konnte das System nach positiven Ergebnissen von der FDA fiir die
Uberbriickung zur HTX (BTT) (53, 56, 64) und Dauertherapie (DT) (54) zugelassen werden.

Das System besteht aus dem implantierten Unterstiitzungsgerdt selber
(siche Abbildung 1), einem iber ein getunneltes Kabel verbundenem extracorporalen System-
Controller sowie einer Stromversorgung liber zwei Akkus besteht. An den Controller kann ein
Systemmonitor zur Datenabfrage und -dnderung angebracht werden; die Stromversorgung kann
auch iiber ein Spannungsmodul erfolgen (beide nicht abgebildet). Die Lokalisation des Gerétes

im Bezug zu den Thoraxorganen ist auf der Abbildung 2 im Rontgenbild zu erkennen.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung Lokalisation und Zubehor HeartMate [I®
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Abbildung 2: Radiologische Lokalisation HeartMate 1I®
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Das HeartMate II® ist eine parallel zum nativen Blutkreislauf eingesetzte Axialfluss-
Drehkolbenpumpe (Abbildung 3). Die Pumpe wird mit einer Geschwindigkeit betrieben, die
vom Patienten selber nicht zu dndern ist und meist iiber 9000 Umdrehungen pro Minute liegt; der
damit erzeugte Blutfluss betrdgt bis zu 10 Liter pro Minute. Das Einlassconduit der Pumpe wird
operativ an die Spitze des linken Ventrikels (hier wird das Blut aus dem Herzen durch ein Loch
angesogen) und das Pumpenauslassconduit (in End-zu-Seit-Technik) an die Aorta ascendens

anastomosiert.

Abbildung 3: Detailansicht HeartMate 1I®

Ein magnetischer Rotor im Gerét wird durch die vom Motor generierte elektromotorische
Kraft gedreht. Die inneren Oberflichen der Pumpe bestehen aus glatt poliertem Titan; Das
Auslassconduit besteht aus Vaskutek Graft, Teile des Einlass- und Auslassconduits haben eine
texturierte Titan-Oberfliche zum Ziele eines besseren Einwachsens. Zum inneren Aufbau des

Gerits siche auch Abbildung 4.
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Abbildung 4: Innerer Aufbau HeartMate [I1®
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Die Drehung des Rotors leistet die Antriebskraft, mit der das Blut vom linken Ventrikel
durch die Pumpe in den nativen Blutkreislauf gepumpt wird. Die Leistung der Pumpe, d.h. das
geforderte Volumen pro Zeiteinheit, ist abhingig von der Drehgeschwindigkeit des Rotors sowie
von der Druckdifferenz zwischen Eingang und Ausgang der Pumpe. Eine Schitzung des aus der
Pumpe kommenden Blutdurchsatzes, basierend auf der Pumpengeschwindigkeit und der an den
Pumpenmotor angelegten Spannung kann tiber den Systemcontroller auf den dazugehdrigen

Bildschirm gebracht werden.

2.3. Indikation fiir die Implantation

Die Indikation fiir die Implantation eines LVAD wird am Deutschen Herzzentrum Berlin
nach den Kriterien der European Society of Cardiology gestellt. Bei Patienten mit
schwerwiegender Symptomatik trotz optimaler medikamentdser Unterstiitzung muss dafiir
mindestens einer der folgenden sechs Faktoren erfiillt sein: hochgradig eingeschrinkte
linksventrikuldre EF (<25%) bzw. maximale Sauerstoffaufnahme (VO2) <12 ml/kg/min,
mindestens drei Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten 12 Monate ohne offensichtlichen
Grund, Katecholaminabhéngigkeit, progressive Endorgandysfunktion oder sich einschrinkende
Rechtsventrikelfunktion (3). Alle untersuchten Patienten haben mindestens eines dieser Kriterien

erfiillt, Einzelheiten hierzu wurden in der vorliegenden Studie nicht erhoben.
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2.4. Antikoagulationsregime im implantierenden Zentrum

Fiir die Verwendung des HeartMate II® ist eine Antikoagulation des Patienten notig. Die
Empfehlungen der Firma Thoratec dazu sind in der von Thoratec zur Verfiigung gestellten

Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: USA Schema Antikoagulation nach Implantation von HeartMate 11 ®

Timing Action Target
After CBP—leaving operating room Complete reversal of heparin Not applicable
ICU admission—24 hours No action required, consider acetylsalicylic acid Not applicable
Post-operative Day 1-2 IV heparin or alternative anti-coagulation, if no evidence  PTT (40-60 seconds)
of bleeding
Post-operative Day 2-3 Continue heparip PTT (60-80 seconds)
Start warfarin and aspirin (81-325 mg daily) after INR (2.0-3.0)

removal of chest tubes

CPB, cardiopulmonary bypass; ICU, intensive care unit; INR, international nommalized ratio; IV, intravenous; PTT, partial thromboplastin time.
*Thoratec, Pleasanton, Califomia.

Abweichend vom empfohlenen Schema des Herstellers wird am deutschen Herzzentrum
Berlin ein leicht modifiziertes Schema mit milderer Antikoagulation angewendet, da hier die
Beobachtung gemacht wurde, dass Patienten mit HeartMate II® weniger thrombembolische

Komplikationen zu haben scheinen.

Wenn die Thoraxdrainagen weniger als 50ml/h fordern, wird fiir 24h eine intravendse
Heparintherapie eingeleitet mit einer Ziel-PTT von 40 bis 45s, danach von 45-50s. Wenn der
endotracheale Tubus und die Drainagen entfernt wurden, keine Blutungszeichen vorliegen und
keine erneute Operation geplant ist, sowie die Plédttchenzahl groBer als 100.000 / ul ist, wird
Kumarin mit einer Ziel-INR von 2,0 — 2,5 begonnen sowie eine Therapie mit Aggrenox (25 mg
Acetylsalicylsdure und 200 mg Dipyridamol). Die Bestimmung der Thrombin-Antithrombin TTI-
Komplexe (TAT) wird zur Gerinnungsdiagnostik herangezogen so wie auch das Verfahren der

Thrombelastographie (TEG) (65).
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2.5. Parameter

Im Folgenden werden alle Parameter aufgefiihrt, die im Rahmen der Erfassung der Daten

bei allen Patienten der vorliegenden Studie erhoben wurden:

Basisdaten:
laufende Nummer
Geburtsdatum
Gewicht
Grofle
Body Mass Index (errechnet)

atiologische Daten zur Herzinsuffizienz, Krankheitsverlauf, Comorbiditdten

Ursache der Linksherzinsuffizienz

Vorerkrankungen (cardiovaskuldres Risikoprofil)

Basis-Laborparameter (Creatinin, Leucozyten, INR, Hb, Thrombozytenzahl)
NYHA-Klassifikation bei Implantation

LVEDD / LVEF unmittelbar praoperativ

Vorhandensein DDD/AICD/CRT

Todesursache (falls gestorben)

Todesdatum (falls eingetreten)

LVAD — Daten:

Alter zum Zeitpunkt der Implantation
Implantationszeitpunkt

HLM-Zeit bei der Implantation
Explantationszeitpunkt (falls erfolgt)
Indikation fiir die Explantation (falls erfolgt)

gesamte Unterstiitzungsdauer bis Explantation oder Studienende
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cerebrale Ischdmien:
Art (TIA oder Apoplexie)
Anzahl
Lokalisation
Zeitpunkt
Klinik

Dauer

2.6. Erfassung und Statistik

Die Erfassung und Sortierung der erhobenen Werte erfolgte mit Hilfe von
OpenOfficeCalc Version 3.2.1., die statistische Auswertung mit dem Statistikprogramm SPSS

fir Windows.

2.6.1. Auswertung der Basisdaten, Mittelwerte und Standardabweichungen

Zunichst wurde eine deskriptive Analyse durchgefithrt mit Erhebung der
Grunderkrankungsprofile und Risikofaktoren fiir die Patienten sowie der Alters- und
Geschlechtsverteilung; nachfolgend fand eine Berechnung der Mittelwerte und der

Standardabweichung fiir Laborparameter, Echokriterien, Implantationsdauer und BMI statt.

2.6.2. Kaplan-Meier-Schatzungen

Fir eine Uberlebenszeitanalyse ~ wurde die  Dauer der  mechanischen
Kreislaufunterstiitzung bis zum mdglichen Endpunkt (Erholung, HTX, Tod oder Apoplexie)
untersucht. Hierzu wurden Kaplan-Meier-Schitzungen angefertigt. Uberlebenszeitanalysen
miissen mit zensierten Beobachtungen umgehen, da das zu untersuchende Ereignis zu
Studienende oft noch nicht eingetreten ist, d.h. die Patienten noch leben oder die Studie
verlassen. Mit Hilfe der auf den Schitzungen basierenden Kaplan-Meier-Kurven, auch

Uberlebenszeitkurven, kann eine Wahrscheinlichkeit ausgedriickt werden, dass ein bestimmtes
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Ereignis wihrend einer Beobachtungszeit nicht eintritt (66-68). Es handelt sich hierbei zum
Beispiel um Kurven, die in der vorliegenden Studie die Wahrscheinlichkeit der Freiheit von den
Ereignissen "Tod am Assist" oder "Apoplex am Assist" darstellen oder die Freiheit von beiden
Ereignissen. Es lassen sich also Uberlebensraten angeben, die Aussagen zulassen, bei wie vielen

Patienten bis zu einem bestimmten Zeitpunkt noch kein "Ereignis" eingetreten ist.

2.7. Patientenaufklarung

Vor der geplanten Operation fand die iibliche ausfiihrliche Aufkldrung der Patienten fiir
den jeweiligen Eingriff statt. Fiir die Untersuchung selber wurden nur Patienten eingeschlossen,
die sich bei Aufnahme ins DHZB schriftlich einverstanden damit erklart haben, dass ihre Daten
anonymisiert fiir wissenschaftliche Studien verwendet werden. Die Studie wurde im Einklang

mit der aktuellen Fassung der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt (69).

Sowohl bei der Ermittlung der Risikofaktoren, der Anamnese als auch bei den ermittelten
Laborwerten und Vitalparametern handelt es sich um Daten, die ohnehin routinemifBig im

Zusammenhang mit der Diagnostik und Therapie bei diesen Patienten erhoben werden.

2.8. Definitionen TIA / cerebrale Apoplexie

Die Erfassung und Einordnung der Ereignisse ,,transitorische ischdmische Attacke*
(TIA) und ischdmische Apoplexie in dieser Studie erfolgt in Anlehnung an die Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie von 2012 (59). Hier wird ein Apoplex bezeichnet als ein
akutes fokales neurologisches Defizit aufgrund einer in Bildgebung darstellbarer umschriebener

Durchblutungsstorung des Gehirns.

Die bisherige Definition fiir eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) stammt aus
dem Jahre 1990: ,,Eine TIA ist ein plotzlich auftretendes fokales neurologisches Defizit, < 24 h
Dauer und vermutlich vaskuldrer Genese, bedingt durch eine Durchblutungsstérung im Bereich
des Gehirns oder Auges.“ (70). Die Definition des Begriffs TIA ist allerdings aufgrund der sich
verfeinernden Moglichkeiten der Diagnostik (z.B. MRT mit Diffusionsgewichtung) seit einiger
Zeit in Verdnderung. (71, 72). Als TIA wird aktuell nur noch ein Ereignis bezeichnet, bei dem
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kein morphologisches Korrelat in der differenzierten Bildgebung per MRT gefunden werden
kann und die Symptomatik weniger als eine Stunde dauert. Da diese Klassifikation bei VAD-
Patienten nicht méglich ist (es kann keine Magnetresonanztomografie durchgefiihrt werden), ist
als Definition fiir eine TIA in der vorliegenden Studie das Fehlen eines morphologischen
Korrelats in der cerebralen Computertomografie oder eine Symptomdauer von weniger als einer

Stunde zugrunde gelegt worden.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Untersuchung tabellarisch dargestellt. Um die
Ausgangsdaten der Patienten vor der Implantation darzustellen, werden in Tabelle 2 die
demographischen Daten, in Tabelle 3 die numerischen Werte aller Patienten der Studie

aufgefiihrt.

Tabelle 2: Numerische Daten aller Patienten (n=100)

Mittel Standardabweichung Bereich
Alter und Korpermalle
Alter (Jahre) 53,6 +/- 10,5 20-71
GroBe (cm) 173,9 +/- 8,4 150 — 200
Gewicht (kg) 79,9 +/- 15,3 50-122
BMI 26,3 +/- 4,4 18,7—39,4
Laborparameter
Leukozytenzahl (TSD/ul) 94 +/- 4,39 4,3-30,9
Héamoglobinwert (g/dl) 11,7 +/-2 5,4-16,5
Serumkreatinin (mg/dl) 1,2 +/- 0,91 0,67-17,6
Thrombozytenzahl (TSD/ul) 197,8 +/- 96,7 4 —493
INR 1,7 +/- 0,8 1-5,5
Echocardiografie
LVEDd (mm) 69 +/- 11,2 30-100
LVEF (%) 16,2 +/- 15 5-30
Assist Daten
HLM Zeit Implantation (Min) 107,8 +/- 36,1 64 —270
Unterstiitzungsdauer (Tage) 318,4 +/-294,7 0-1105
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Tabelle 3: Demographische Daten aller Patienten (n=100)

Anzahl
Geschlecht
weiblich 15
minnlich 85
Klassifikation der Herzinsuffizienz
NYHA III 44
NYHA IV 56
Dilatation linker Ventrikel (echocardiografisch)
LVEDd grofler als 53 mm (n) 94
Ursachen der Herzinsuffizienz
chronische KHK 48
akuter Myocardinfarkt 8
akute Myocarditis 1
ungeklirt, alle dilatativ mit LVEDd grof3er als 53 mm 43
Risikofaktoren / Begleiterkrankungen
Diabetes mellitus Typ 1 1
Diabetes mellitus Typ 2 25
arterieller Hypertonus 64
Nikotinabusus 28
Hypercholesterindmie 40
Vorhofflimmern 46
HIT 2 13
BMI <20: Untergewicht 3
BMI 20-25: Normgewicht 44
BMI 25-30: Ubergewicht 31
BMI 30-35: Adipositas 18
BMI >35: Adipositas per magna 4
Pacer
Pacer monoventrikuldr 0
Pacer biventrikuldr 1
AICD 38
CRT 21
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3.1. Atiologie der terminalen Linksherzinsuffizienz

Die Daten der Studie zur Atiologie der Linksherzinsuffizienz finden sich in Tabelle 1.
Von hundert Patienten wiesen 48 in der prioperativen Coronarangiografie eine KHK als Ursache
des Linksherzversagens auf, bei weiteren 7 lag eine KHK mit akutem Myocardinfarkt vor. Die
Ursache einer Linksherzinsuffizienz eines Patienten war ein Herzinfarkt als thrombembolische
Komplikation bei einer diagnostischen Coronarangiografie (ohne Vorliegen einer KHK). Bei
einem weiteren Fall lag eine akute Myocarditis vor. Eine dilatierte Morphologie des linken
Ventrikels (groBer als 53 mm) konnte transthorakal echocardiografisch bei 94 der Patienten

gefunden werden.

3.2. Medizinische Basisdaten

3.2.1. Geschlecht

Von den insgesamt 100 durchgefiihrten Implantationen wurden 85 bei Ménnern und 15
bei Frauen durchgefiihrt. Der Anteil der ménnlichen Patienten liegt damit deutlich iiber dem

Anteil der weiblichen Patienten.

3.2.2. Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Implantation betrdgt 54 Jahre. Der jiingste
Patient der Studie, der ein HeartMate [I® erhalten hat, litt an einer akuten Myocarditis und war
zum Zeitpunkt der Implantation 20 Jahre alt. Das Device konnte geplant explantiert werden und
der Patient iiberlebte das Ende des Beobachtungszeitraums. Der &lteste Patient war zum
Operationszeitpunkt 71 Jahre alt und wurde am Stichtag des Studienendes noch durch das

System unterstiitzt.
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3.2.3. Body Mass Index

Nach den Kriterien der deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung konnen aufgrund des BMI
44 Patienten als normalgewichtig (BMI 20-25) und 3 als untergewichtig (BMI>20) bezeichnet
werden. 31 Patienten gelten als {ibergewichtig mit einem Index von 25 bis 30, eine Adipositas
mit einem BMI von 30 bis 35 lag bei 18 Patienten vor. Lediglich 4 Patienten waren extrem

adip0s.

3.3. Comorbiditaten

Bei 64 Patienten lag ein arterieller Hypertonus vor (Grundlage dieser Diagnose ist die
Eigen- und Fremdanamnese sowie die Medikation des Patienten, da zum Zeitpunkt der
Implantation hiufig Katecholaminpflichtigkeit bestand und eine Diagnosestellung anhand des
aktuellen Blutdrucks somit nicht mdglich war). 28 Patienten konsumierten Nikotin, bei 40
Patienten lag eine Fettstoffwechselstorung vor. Typ 2 Diabetiker waren 25 von 100, bei einem

Patienten war ein Typ 1 Diabetes diagnostiziert worden.

Eine positive Anamnese fiir Vorhofflimmern (permanent, persistierend und paroxysmal)
konnte bei 46 Patienten erhoben werden. 13 Patienten hatten bereits oder entwickelten wéahrend
der Behandlung eine heparininduzierte Thrombopenie vom Typ 2.

Viele Patienten waren bereits mit einem Pacer ausgestattet, einer von ihnen mit einem

DDD, 38 mit einem implantierten Defibrillator und 21 mit einem dreikammrigen System zur

cardialen Resynchronisation.

3.4. Ausprdagung und Verlauf Herzinsuffizienz / Unterstiitzung

3.4.1. NYHA-Klassifikation unmittelbar vor Implantation

Die meisten Patienten (n=56) erhielten ihr Device in einer NYHA IV-Situation, n=44 bei

Stadium III mit Versagen konservativer Therapie und hohem Leidensdruck.
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3.4.2. LVEDd / LVEF unmittelbar praoperativ

Alle Patienten wiesen in der préoperativen transthorakalen Echocardiografie eine stark
eingeschrinkte LVEF auf, minimal 5% und maximal 30%, im Mittel 16%. Eine pathologische
Dilatation des linken Ventrikels auf iiber 53 mm LVEDd war bei 94 Patienten nachzuweisen.

Die durchschnittliche Dimension des linken Ventrikels betrug 69 mm.

3.4.3. Verlauf der Kreislaufunterstutzung und Todesursachen

Am Ende der Beobachtungszeit waren noch 45 Patienten Trdger eines
Herzunterstiitzungssystems, also unter mit fortlaufender Unterstiitzung durch das Device. Die
langste das Ende der Studie liberdauernde Unterstiitzung betrdgt 953 Tage. Einer der Patienten
musste wegen eines Gerétedefekts ein neues System gleichen Typs erhalten. Er wurde in diese
Studie nach dem Wechsel weiter als dauerhafter Devicetrager gefiihrt sowie der gesamte

Unterstlitzungszeitraum in die Untersuchung aufgenommen.

Fiir 13 Patienten der Studie, bei denen ein LVAD vom Typ HeartMate II ® implantiert
worden war, konnte ein Spenderherz gefunden und eine Herztransplantation durchgefiihrt
werden. 11 transplantierte Patienten iliberlebten das Ende des Studienzeitraums, einer verstarb
(nach vorherigen 938 Tagen mechanischer Unterstiitzung) direkt postoperativ an
Transplantatversagen, eine weitere Patientin ein halbes Jahr postoperativ an einer Candida-
Sepsis mit Multiorganversagen.

8 Patienten ist das System ohne Transplantation wieder explantiert worden, davon waren
5 geplante Operationen bei guter Erholung des Myocards im Pumpenstop-Echo. Einer dieser

Patienten verstarb 4 Monate nach der Explantation an einem SIRS mit unklarem Infektfokus.

Drei Explantationen erfolgten ungeplant, eine bei Kabelbruch und zwei bei Infektion des
VAD. Bei diesen drei Patienten stellte sich nach der Explantation zunéchst {iberraschenderweise
eine cardial stabile Situation dar; zwei von ihnen lebten ohne mechanische Unterstiitzung weiter
iiber das Ende des Beobachtungszeitraumes hinaus, einer wurde ein halbes Jahr spiter bei einer
erneuten cardialen Verschlechterung herztransplantiert (dieser zéhlt nicht zu den oben erwihnten
11, die nach Uberbriickungstherapie transplantiert wurden und das System erst im Rahmen der

HTX explantiert bekommen haben)
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34 Patienten verstarben unter laufender mechanischer Kreislaufunterstiitzung, 28 von
thnen im ersten Unterstiitzungsjahr. Am VAD verstarb unter anderem Patient 1, der mit 1105
Tagen auch die hochste Unterstiitzungsdauer der Studie aufweist. Bei 5 Patienten, die unter
mechanischer Assistenz verstarben, trat der Tod in den ersten fiinf Tagen nach Implantation des
VAD ein. Ein Patient verstarb direkt postoperativ an unbeherrschbarem Rechtsherzversagen. Die
vermerkten Todesursachen unter Unterstiitzung waren "cerebral" (n=5), "Infektion/Sepsis"
(n=5), "Multiorganversagen" (n=14), "Rechtsherzversagen" (n=4), Kreislaufversagen (n=6)'. Es

ist bei keinem der Patienten zu einer Pumpenthrombose gekommen.

3.4.4. Uberlebensdauer / Unterstiitzungsdauer

Im Beobachtungszeitraum konnte Erfahrung in Form von 31800 Unterstiitzungstagen
gewonnen werden. Die durchschnittliche Unterstiitzungsdauer bis zu einem der definierten
Endpunkte Explantation, Explantation und Transplantation, Tod oder Ende des
Beobachtungszeitraumes betrug 318 Tage. Die nachfolgend transplantierten Patienten wurden im
Durchschnitt 400 Tage mit dem LVAD behandelt, die Explantierten 223, die unter Unterstiitzung
verstorbenen 173 Tage. Die iiber das Ende des Studienzeitraums hinaus behandelten Patienten
wiesen zu diesem Zeitpunkt bereits eine mittlere Unterstiitzungszeit von 421 Tagen auf. Die

Einjahres-Uberlebenszeit unter Unterstiitzung betrug 62%.

Im Wissen, dass bei diesen Patienten kein Pumpendefekt vorlag, ist die in der internen Datenbank des
Deutschen Herzzentrums dokumentierte Todesursache "Kreislaufversagen" nicht méglich. Weitere
Informationen zur Todesursache waren retrospektiv nicht verfiigbar.
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3.5. Cerebrale Ischamien

3.5.1. Verlaufe TIA und Apoplexien

Wihrend des Beobachtungszeitraumes erlitten 7 Maénner je einen Apoplex mit
schwerwiegenden, teils bleibenden Einschrinkungen. Das entspricht 0,08 Apoplexien pro

Unterstiitzungsjahr. Keine Frau erlitt eine Apoplexie.

Zwei der Schlaganfille traten im ersten Monat nach Pumpenimplantation auf, zwei
weitere im Verlauf des zweiten Monats, drei weitere im Verlauf der nidchsten Monate bis unter
einem Jahr. Keine cerebrale Ischimie konnte nach der Uberschreitung einer Unterstiitzungsdauer
von zwoOlf Monaten festgestellt werden. Zwei der Infarkte hatten sekundir hdmorrhagischen
Charakter. Einer davon fiihrte zu Sopor und raschem Tod des Patienten, einer hatte einen Grand
mal-Anfall zur Folge. Bei einem Patienten entwickelte sich eine motorische, bei einem eine

sensorische Aphasie.

Eine weitere cerebrale Ischimie hatte Gedachtnisstorungen und homonyme Hemianopsie
nach links zur Folge. Eine passagere Hemiparese links wurde bei einem weiteren Patienten als
Symptomatik beschrieben. Die Symptomkombination motorische Aphasie, armbetonte
Hemiparese und Facialisparese rechts war einmal vertreten. Eine TIA trat insgesamt fiinfmal bei
Minnern und bei keiner Frau auf, das entspricht einer Haufigkeit von 0,06 Ereignissen pro
Unterstlitzungsjahr. Vier der passageren Ischdmien ereigneten sich im ersten Monat nach

Implantation, nur eine danach bis zum dritten Monat.

Nur bei einem Patienten ist eine TIA als Warn-Ereignis vor der Apoplexie dokumentiert,
ohne frische Pathologie im Schéddel CT aufzuweisen, allerdings mit dhnlicher Symptomatik (an
Tag 13 mit armbetonter Hemiparese rechts, der Schlaganfall an Tag 82 zusdtzlich mit
Facialisparese rechts und motorischer Aphasie). Der zweite Patient, der eine Apoplex und eine
TIA entwickelte, wies die TIA allerdings erst nach dem Hirninfarkt auf (hdmorrhagischer
Apoplex mit Grand mal Anfall am 12. Tag, transitorische ischdmische Attacke mit passageren

Doppelbildern am 71. Tag).
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Bei drei weiteren Patienten, die eine TIA aufwiesen, folgte kein dokumentierter Apoplex.
Die Ereignisse traten am 17., 18. und 19. Tag auf und hatten die Symptomatik kurzfristige
Amnesie (zur TIA kam differentialdiagnostisch eine leichte Hypoglykdmie in Betracht),

Somnolenz mit Blickdeviation, Tremor und Desorientiertheit.

Nur einer der Patienten, die einen Apoplex erlitten, wies in der Datenbank oder den
Arztbriefen und anderen medizinischen Unterlagen eine Anamnese mit Vorhofflimmern auf. Die
Haufigkeit fiir TIA oder Apoplexie pro Unterstiitzungsjahr betrug 0,14 Ereignisse.

Eine ausfiihrliche Ubersicht zu den stattgehabten cerebralen Ischiimien, ihrem Auftreten

und der Lokalisation sowie thren Verldufen Apoplexien findet sich in Tabelle 4.
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Tabelle 4: Auftreten und Lokalisation cerebraler Ischdmien

. |Apoplex o . . .
Alter bei | = . . Datum  |Lokalisation Ischdmie Status bei Tage bis
D e Ereignis i R Dt SynupisiiAils CCT im CCT Beobachtungsende |Beobachtungsende
Todesfolge
Somnolenz, .
1 |m |18 |67 27.05.06 TIA Blickdeviation nach oben kein CCT Tod 1078
kurzfristige Amnesie . .
8 m |17 |38 14.10.07 TIA (DD Hypoglykiimic) kein CCT on assist 921
Tremor, v e .
16 m |19 49 15.01.08 TIA 0 . 15.01.07 subakut re frontal méglich on assist 753
Desorientiertheit
5 Im  [299 54 04.06.08 Apoplex passagere Hemiparese links ~ 15.09.08 ~CMre. Tod 11
o T basale lakunar mehrfach
26 m (304 48 20.01.09 Apoplex Aphasie 20.01.09 ACM Teil li on assist 815
Aponl it s ACMre, ACP 1i,
28 'm [20 |44 ia 21.04.08 Poprex Ml S0por, 22.04.08 Kleinhirn, Tod 23
Hdimorrhagie |im Verlauf Tod S . .
jeweils mit Perifocalodem
o Grenzzone Marklager .
34 m |191 41 02.12.08 Apoplex ‘Wortfindungsstérungen 03.12.08 ACM / ACA i on assist 174
37 m 9 41 14.08.08 Apoplex |ocdachtnisstorungen, . 15.08.08 ACP re Tod 204
homonyme Hemianopsie nach li
13 |59 09.10.08 TIA armbetonte Hemiparese re 09.10.08 o.p.B. 558
44 motorische Aphasie, .
m 82 |59 17.12.08 Apoplex armbetonte Hemiparese re, 22.12.08 Putamen li on assist 547
Facialisparese re
Apoplex mit ) .
73 |m 47 |52 21.07.09 Himorrhagie Grand mal-Anfall 14.09.09 ACMIi Tod 29
71 |52 14.08.09 TIA Doppelbilder (passager) 14.09.09 ACM i alt (s.0.) 5
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3.6. Cerebrale Blutungen

Wihrend des Beobachtungszeitraumes erlitten 7 verschiedene Patienten je eine

Hirnblutung, nur eine davon war eine Frau. Vier dieser Ereignisse traten im ersten Monat nach

Pumpenimplantation auf, zwei nach drei Monaten und eine nach {iber drei Jahren. Drei der

Hirnblutungen hatten den Tod des Patienten zur Folge. Eine Ubersicht zu den Hirnblutungen
findet sich in Tabelle 5.

Tabelle 5: Inzidenz aller cerebralen Blutungen

Ne Sex Tag - Alterbe Erigns gt 8™ Datum 00 e Beobachtungsende
3 m [103 47 ja 06.11.07 |Tod 2

10 m 29 20 24.11.07 [recovery

25 w29 |58 13.04.08 |Tod 10

42 m |14 )51 24.09.08 |on assist

38 m 96 |59 19.11.08 |on assist

54 im 29 |66 ja 26.02.09 |Tod 0

I m [1103 68 ja 16.05.09 |Tod 2
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3.7. Kaplan-Meier-Schatzungen uber den gesamten

Beobachtungszeitraum

Nachfolgend werden die Ergebnisse unserer Untersuchung zur Uberlebenszeit in
Form von Kaplan-Meier-Schitzungen grafisch dargestellt. in Abbildung 5 ist die Uberlebenszeit
unter fortgefiihrter Unterstiitzung abgebildet. Es folgt Abbildung 6 zur Uberlebenszeit ohne
Apoplexie.

Abbildung 5: Uberleben unter fortgefiihrter Unterstiitzung

(zensiert um Erholung und Transplantation)
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Abbildung 6: Freiheit von Apoplex unter Unterstiitzung

(zensiert um Erholung, Tod, Transplantation)
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4. Diskussion

Im Folgenden werden die eigenen Ergebnisse in den Kontext bestehender Literatur
gestellt und mit den denen anderer Studien verglichen und diskutiert. Zunichst wird die reine
Uberlebenszeit unter Unterstiitzung durch HeartMate II® unter dem Aspekt unterschiedlicher
Therapieziele und Implantationszeitpunkte verglichen. In den darauf folgenden Kapiteln wird die
Inzidenz cerebraler Ischdmien in anderen Populationen mit denen unter Unterstiitzung durch das
hier untersuchte System erdrtert. Es werden entscheidende Erfahrungen in der Anwendung von
Assist-Devices und in der Weiterentwicklung der Geritetechnik herausgearbeitet. Schlie3lich
werden die Limitationen der vorliegenden Studie auch im Rahmen einer Methodenkritik

reflektiert und ein Ausblick fiir zukiinftige Untersuchungen gegeben.

4.1. HeartMate II®: Uberlebensrate unter Unterstiitzung

Die Unterstiitzungsdauer konnte mit der Weiterentwicklung der Devices entscheidend
verbessert werden. In einer multizentrischen Untersuchung an den ersten 133 Patienten unter
BTT Unterstiitzung durch HeartMate II® konnte ein Ein-Jahres-Uberleben (weiter mechanisch
unterstiitzt, transplantiert oder erholt) von 68% nachgewiesen werden (53), mit fast gleichem
Ergebnis (70%) bei der nachfolgenden erweiterten Untersuchung (56) nach der Aufstockung auf
281 Patienten. In der eigenen Studie wurde mit 62% eine niedrigere Ein-Jahres-Uberlebensrate
beobachtet, obwohl die Patienten teilweise ihr Device zu einem fritheren Zeitpunkt erhielten. Es
ist allgemein anerkannt, dass ein fritherer Zeitpunkt der Pumpenimplantation zu besseren
Ergebnissen fiihrt (14, 48). Das bessere Ein-Jahres-Uberleben in der oben genannten Studie
hiangt vermutlich mit einer medizinisch stabileren Ausgangslage der eingeschlossenen Patienten
zusammen, denn es wurden ja nur prinzipiell transplantierbare Patienten mit einem VAD

ausgestattet.

Verglichen mit den eigenen Ergebnissen wurde im aktuellen INTERMACS Report (73)
ein ein-Jahres-Uberleben von 80% und ein zwei-Jahres-Uberleben von 70% erreicht. Hier wird
seit neun Jahren liber Erfahrungen mit der Implantation von bisher tiber 15000 Devices mit
kontinuierlichem Fluss berichtet. Der Unterschied im Uberleben im Vergleich zur eigenen Studie

konnte durch andere Einschlusskriterien flir die Implantation verursacht sein, denn es handelt
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sich hier um die statistische Erfassung aller Implantationen aller beteiligter US-amerikanischer
Zentren. Die eigene Studie representiert eine andere Patientenselektion und insbesondere einen

hohen Anteil von DT Patienten (nur 13 Patienten von 100 erhielten eine Herztransplantation).

Bei Miller et al. (53) wurden im Unterschied zur eigenen Untersuchung nur Patienten mit
NYHA IV-Klassifikation aufgenommen, allerdings basieren die dortigen Ergebnisse auf einer
multizentrischen Studie, in der nur Patienten untersucht wurden, die auf der Warteliste zur
Transplantation standen, das System also ausschlieBlich fiir die Indikation ,,Bridge to
Transplantation® eingesetzt wurde und damit ein anderes (,,gestinderes und jlingeres®)

Patientengut untersucht wurde.

4.2. Inzidenz cerebraler Ischdmien in der Literatur

Um cerebrale Ischdmien unter HeartMate II® in einen Gesamtkontext zu stellen, wird in
den folgenden Kapiteln die Inzidenz von Ischdmien in anderen Populationen mit denen unter
Unterstiitzung durch HeartMate II® beschrieben und verglichen. Diskutiert wird das Auftreten
von Apoplexien bei Normalpopulation, bei Linksherzinsuffizienz unter optimaler konservativer
Therapie, nach Herztransplantation sowie unter Assist-Devices mit pulsatorischem,
kontinuierlich axialem und kontinuierlich zentrifugalem Fluss. Die numerischen Daten werden
zusammenfassend dargestellt und unter besonderer Beriicksichtigung von HeartMate II®

diskutiert.

4.2.1. Inzidenz cerebraler Ischamien in der Literatur bei Normalpopulation

Nach der ,,Heart Disease and Stroke* Statistik der American Heart Association aus 2011
betrdgt die Privalenz von Apoplexien in den USA ca. 3% der erwachsenen Bevolkerung iiber 20
Jahre, das sind ca. 7 Millionen Menschen. In jedem Jahr erleiden in den USA knapp 795.000
Menschen einen Apoplex, davon sind 610.000 Erstereignisse. Davon sind 87% ischidmischer
Natur. Alle 40 Sekunden erleidet ein Bewohner der Vereinigten Staaten einen cerebralen Insult.
Nach Krebs- und Herzerkrankungen steht der Apoplex an dritter Stelle der Todesursachen in den
USA. Hier starben in 2007 knapp 136.000 Menschen an einem Schlaganfall. Die Inzidenz von

Schlaganfillen steigt stark mit dem Alter. Cerebrale Ischdmien sind die fithrende Ursache fiir
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Behinderungen, die zweithiufigste Ursache fiir Demenz und die vierthdufigste fiir Todesfille in
den Vereinigten Staaten. Die direkten Kosten fiir die Behandlung von Schlaganfillen in den
USA betrug 2007 knapp 50 Milliarden US-Dollar (74).

In Deutschland existieren verschiedene, teils regionale Schlaganfallregister. Das Erlanger
Register ist das einzige, in welchem Apoplexien populationsbasiert registriert werden. Das 1994
eingerichtete Register ist das erste und bisher einzige deutsche epidemiologische
Schlaganfallregister ohne Altersbeschrankung. Patienten werden hier insgesamt 10 Jahre
beobachtet. Legt man hier die alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten der deutschen
Bevdlkerung von 2008 zugrunde, liegt die jahrliche Inzidenz von erstmaligen Apoplexien bei ca.
196.000, die der wiederholten Insulte bei 66.000. Insgesamt sind das also ca. 262.000
Schlaganfille in Deutschland (75).

In der EPIC-Potsdam-Studie wurden 25.538 Patienten im Alter von 35-65 Jahren iiber 4,3
Jahre beobachtet. Das hier einbezogene Patientengut ist beziiglich des Alters eher vergleichbar
mit den Daten der eigenen Studie. Die Inzidenz fiir TIA und Apoplexie lag bei 0,0009 bzw.
0,001 pro Patientenjahr (76).

TIA-Ereignisse werden hdufig nicht diagnostiziert, obwohl innerhalb eines Jahres 15 bis
26 Prozent dieser Patienten einen manifesten Schlaganfall erleiden und die TIA hier als

Warnsymptom hétte dienen konnen (58).

4.2.2. Inzidenz bei Linksherzinsuffizienz unter optimaler konservativer

Therapie

Nach Vorhofflimmern stellt die kongestive Linksherzinsuffizienz einen wesentlichen
Risikofaktor fiir cerebrale Ischimien dar (77); die meisten Ischdmien sind cardioembolischer
Natur (78). In der REMATCH Studie (79) wurden 61 NYHA III und IV Patienten unter
optimaler medikamentdser Therapie im Vergleich zu einer mit dem DT-Ziel unterstiitzten
Gruppe (unterschiedliche Systeme) untersucht. Hier fand sich eine Hiufigkeit von 0,052
Apoplexien pro Patientenjahr. REMATCH hat in 2004 gezeigt, dass die Inzidenz neurologischer
Komplikationen 4,35 mal hoher unter Unterstlitzung war als unter optimaler medikamentdser

Therapie, wobei die Hélfte der Ereignisse vollstindig riicklaufige Symptome zeigte.
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Unter konservativer Therapie treten also deutlich weniger Apoplexien auf. Allerdings
besteht bei vielen Patienten mit NYHA IV und eventueller Katecholaminpflicht nicht immer die
Wahl zwischen operativer oder medikamentdser Therapie, da es meist zundchst um das
Uberleben und die unmittelbare Verbesserung der Lebensqualitit geht und daher ein hoher

Leidensdruck herrscht.

4.2.3. Inzidenz nach Herztransplantation

Der direkte Vergleich der eigenen Ergebnisse mit Untersuchungen zu herztransplantierten
Patienten ist nicht moglich. Bei der statistischen Aufbereitung der Haufigkeit von Schlaganfillen
nach Herztransplantation wird nicht die Haufigkeit von Ereignissen pro Patientenjahr anzugeben,
da die tagesgenaue Erfassung der ,, Therapietage* durch das transplantierte Herz im Unterschied
zur Unterstlitzung durch ein Assist-Device nicht iiblich ist. Trotzdem sind einige Beobachtungen
zur Inzidenz nach Herztransplantation von Interesse fiir die Diskussion, da es sich hier auch um
konkurrierende Therapieoptionen handelt.

Neurologische Komplikationen treten nach Herztransplantationen gehduft auf, die
meisten in der perioperativen Phase (80). Von 1987 bis 2003 wurden durch Perez-Miralles et al.
322 herztransplantierte Patienten (87.6% Mainner, 12.4% Frauen) beobachtet. Die Inzidenz
neurologischer Komplikationen betrug hier 13,7% (3,5% ischdmische und 0,6% hidmorrhagische
Schlaganfille). Allerdings wurden hier nur wihrend des Krankenhausaufenthaltes aufgetretene
und zur Wiederaufnahme fithrende Ereignisse festgehalten. In der Gruppe mit den
neurologischen Komplikationen konnte zu den bekannten atherogenen kein zusétzlicher
Risikofaktor festgestellt werden, und es zeigte sich, dass eine praoperative Infektion das Risiko

einer neurologischen Komplikation erhohte (80).

Auch Zierer et al. konnten in ihrer Beobachtung von 1996 bis 2005 (200 Patienten, 64%
Mainner, 36% Frauen) bei 46 Patienten (23%) eine frithe neurologische Komplikation, davon bei
11 Patienten (5,5%) eine Apoplexie und bei 7 (3,5%) eine TIA, feststellen. Hier konnte dariiber
hinaus registriert werden, dass bei der Apoplexie-Gruppe ein Trend zur hoheren Mortalitét im
Krankenhaus vorlag (15% versus 6%, p = 0.07), aber kein Einfluss auf das Langzeit-Uberleben
(65% versus 78%, p = 0.15) (81). Dieser Trend war auch schon von Malheiros 2002 in dhnlicher
Form verodffentlicht worden. Dort wurden 120 Patienten von 1993 bis 1999 beobachtet, die unter

einer terminalen Linksherzinsuffizienz litten. 62 davon wurden transplantiert (davon 53 Minner)
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und vom selben Neurologen regelmifBig untersucht. 19 von ihnen (31%) erlitten neurologische

Komplikationen.

Es trat zwar kein ischdmischer Schlaganfall auf, und es konnte ebenso gezeigt werden,
dass die neurologischen Ereignisse sich nicht negativ auf das Uberleben der Patienten auswirkte
(82). Die Betreuung durch einen einzelnen Neurologen ist hier in puncto Standardisierung als

sehr vorbildhaft hervorzuheben.

4.2.4. Inzidenz unter pulsatorischen LVAD-Systemen

Bei friiher verwendeten pulsatorischen Gerdten wurde die Unterstiitzung wie bei der
natiirlichen Ventrikelfunktion durch einen an- und abschwellenden Blutstrom gewaihrleistet.
Aufgrund von Weiterentwicklungen und der Erkenntnis, dass mit der Verwendung von
kontinuierlichem Blutfluss keine wesentlichen Nachteile flir den Patienten entstehen (34, 70),
wurden pulsatorische Vorgingersysteme im Verlauf vom Markt genommen. Durch die
Behandlung mit kontinuierlichem Blutfluss konnten neurokognitive Stérungen, die mit der
schweren Linksherzinsuffizienz einhergehen, ebenso gut behandelt werden wie mit Devices mit

pulsatiler Arbeitsweise (22).

Die mechanischen Vorteile der Gerite, die mit kontinuierlichem Fluss arbeiten (geringere
Zahl sich bewegender Teile, weniger Reiz an den Kaniileninsertionsstellen durch eine
Bewegung, die nur im Inneren des Gerits stattfindet sowie eventuell leichtere Implantierbarkeit /
Alltagstauglichkeit durch kleinere Abmessungen, niedrigerer Energieverbrauch und leisere

Arbeitsweise) liegen auf der Hand.

Die Erfahrungen mit der inneren Oberfliche von HeartMate XVE® wurden jedoch nach
der Einstellung der Herstellung dieses Systems in der Entwicklung des HeartMate [®
weiterverarbeitet, so dass wir hier eine Diskussion der Inzidenz unter pulsatorischen Systemen
anbieten. Die Ergebnisse der eigenen Studie zeigen erneut, dass auch die optimale Art und Weise

der Antikoagulation nach LVAD-Implantation weiter erforscht werden muss.

In einer iiber das Device HeartMate XVE® (dem Vorgidngermodell des in der

vorliegenden Studie untersuchten Devices) durchgefiihrten Studie wurden von 280 mechanisch
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unterstiitzten Patienten 67% transplantiert; in 4% der Félle trat eine Erholung ein, so dass das
Device entfernt werden konnte. Allerdings wurden hier nur Patienten mit einem Geréat versorgt,
fiir die eine Transplantation prinzipiell in Frage kam (BTT). Es traten neurologische Stérungen
in 5% (14 Patienten) auf sowie thrombembolische Ereignisse in 6 % (17 Patienten) sowie

Blutungen bei 11% (31 Patienten) (83).

Slaughter et al. untersuchten 2008 21 konsekutive Patienten unter Langzeitunterstiitzung
durch das HeartMate XVE® LVAD (84). Die mittlere Unterstiitzungsdauer betrug hier 531
Tage, und das System wurde im Sinne einer ,Destination Therapy” eingesetzt.
Interessanterweise wurden die Patienten hier postoperativ und ambulant nicht antikoaguliert, die
meisten erhielten lediglich eine Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsdure.
Neben der Entdeckung, dass neurokognitive Storungen sich nach Implantation deutlich
verbesserten, konnte festgestellt werden, dass keiner der Patienten eine Apoplexie erlitt und nur
zwel eine voriibergehende neurologische Beeintrichtigung. Das Screening nach den
neurologischen Ereignissen wurde hier anhand standardisierter neurologischer Methoden
durchgefiihrt (84). Das HeartMate XVE® war mit einer texturierten Oberfldche ausgestattet, die
die Adhirenz der Zellen und die Bildung einer ,Neointima® fordern soll (85) und die
Unterstiitzung ohne Antikoagulation fiir lingere Zeitrdume als zuvor erlaubte (86). Diese

Oberflache wurde spéter auch fiir das Nachfolgemodell HeartMate II® verwendet.

Als Teil der REMATCH Studie wurde die LVAD-Therapie an Patienten in den Stadien
NYHA III und IV untersucht, und zwar an 68 Patienten mit ,,Destination Therapy* im Vergleich
zu 61 unter optimaler medikamentdser Therapie (79). Der primire Endpunkt war die Mortalitit,
und der Beobachtungszeitraum betrug 672 Tage. Nachdem zuvor bestehende neurologische
Einschrinkungen festgehalten wurden, fand iiber den Beobachtungszeitraum eine regelméfige
neurologische Beurteilung statt und eine Einordnung eventueller Ereignisse nach der Stroke
Scale des National Institute of Health (87). Als TIA galt hier eine Storung mit einer unter 24
Stunden dauernden Symptomatik oder negativer Bildgebung, im Unterschied zu permanenten
Storungen oder positiver Bildgebung. Es zeigten sich 46 neurologische Ereignisse iiber den
Beobachtungszeitraum; 42 bei 30 der LVAD-Patienten und 4 bei 4 Patienten des konservativen
Arms. Nur ein Drittel dieser Ereignisse war permanenter Natur. 10 ischdmische Insulte und 2
Hirnblutungen traten bei 11 Patienten auf. 16% der LVAD-Patienten hatte einen cerebralen
Insult wéhrend der Teilnahme an der Studie. Das ergab eine Hiufigkeit von permanenten

neurologischen Defiziten von 0,23 pro Patientenjahr (79). Im Vergleich zum Ergebnis der

46



eigenen Untersuchung (0,08 Ereignisse pro Patientenjahr) kann seither ein immenser Fortschritt
festgestellt werden.

Im Gegensatz dazu fand sich im konservativen Arm eine Haiufigkeit von 0,052
Apoplexien pro Patientenjahr. Da fiir die Patienten das Uberleben ohne dauerhafte neurologische
Einschrinkungen erstrebenswert ist, wurde dort ebenso wie in der eigenen Studie eine Kaplan-
Meier-Schitzung angefertigt {iber die Wahrscheinlichkeit eines Uberlebens ohne Apoplexie.
Dort zeigte sich gegeniiber dem konservativen Arm eine Reduktion des Risikos von Apoplex
oder Tod um 44% (79). Die durchschnittliche Unterstiitzungsdauer in REMATCH betrug 341,2
Tage.

Vergleichend dazu konnte in der eigenen Untersuchung eine deutliche Verbesserung auf
iiber 0,8 festgestellt werden als Ausdruck eines deutlichen Fortschritts seit 2004. In REMATCH
wurden allerdings nur DT-Patienten untersucht; also deutlich mehr é&ltere und kridnkere
Teilnehmer als in einer Untersuchung, bei der auch transplantierbare Patienten mit einem Device

versorgt werden.

Ein Zusammenhang zwischen einer Infektion oder dem Alter des Patienten und
Apoplexien konnte in REMATCH nicht nachgewiesen werden (79). Es zeigte sich eine Hidufung
der Apoplexien in den ersten 30 Tagen nach Implantation des Device oder Wechsel desselben.
Diese Beobachtung kann in der eigenen Untersuchung nicht bestitigt werden, da hier nur zwei
von sieben Schlaganfillen im ersten Monat auftraten. Kritisch anzumerken ist in Bezug auf
REMATCH allerdings, dass dort kein fiir alle teilnehmenden Zentren einheitliches

Antikoagulationsschema festgelegt worden war.

In CUBS (Clinical Utility Baseline Study) von Pae et al. wurden 2007 23 ménnliche
Patienten (alle NYHA IV) mit dem pulsatilen LionHeart®-System im Sinne einer DT versorgt.
Hier stellte Pae fest, dass 35% der eingeschlossenen Patienten 18 TIAs erlitten haben, 5,2%
einen ischdmischen Insult. Die Rate von neurologischen Ereignissen unter mechanischer
Unterstlitzung ist fiir Patienten mit BTR und BTT - Therapie besser untersucht (33). Dies
erstaunt nicht, zumal die Destination Therapie noch nicht so lange zur Anwendung kommt wie

die BTT.

Die Ergebnisse aus CUBS zeigen, dass die kombinierte Inzidenz von neurologischen

Ereignissen 1,37 pro Patientenjahr war (allerdings wurden hier alle neurologischen
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Vorkommnisse erfasst), und zwar 0,91 fiir permanente und 0,46 fiir transiente Ereignisse (33).

Die Héufigkeit der Ereignisse nahm dort ab, je ldnger die Patienten Device-Triger waren.

Tsuki et al. (88) stellten in 2007 eine Untersuchung vor, in der 124 Patienten unter
Anwendung unterschiedlichster Systeme retrospektiv untersucht wurden, in erster Linie
pulsatorische Devices wie HeartMate I® sowie Thoratec (LVAD® und BVAD®) und
Novacor®. Die mittlere Unterstiitzungsdauer war 228 Tage mit und 89 Tage ohne cerebrale
Ereignisse. 31 Patienten (25%) hatten 48 Ereignisse, 66% der neurologischen Komplikationen
traten in den ersten 4 Monaten nach Implantation auf. Freiheit von Ereignissen nach 6 Monaten
fand sich bei 75% (HeartMate I®), 64% (Thoratec BVAD®), 63% (Thoratec LVAD®) und 33%
(Novacor®). Zwanzig cerebrovaskuldre Ereignisse traten bei Patienten mit Infektionen auf (88).
Es sind auch 5 Patienten mit dem in der eigenen Studie untersuchten System eingeschlossen
worden, bei dem es wihrend des Unterstiitzungszeitraumes nur bei einem Patienten zu einer
neurologischen Komplikation kam. Es konnte insgesamt gezeigt werden, dass das Risiko einer

solchen Komplikation mit der Dauer der Unterstiitzung durch ein Device steigt.

4.2.5. Inzidenz unter Systemen mit kontinuierlichem axialen Fluss

Fiir das BerlinHeart Incor®-System wurde eine sehr kleine Untersuchung durchgefiihrt,
die wir hier nur der Orientierung halber erwdahnen mochten, da die Fallzahl mit 15 konsekutiven
Patienten zu klein ist fiir eine représentative Aussage. Schmid et al. konnten 2005 darin eine TIA
bei drei Patienten und ein Apoplex bei einem Patienten feststellen (89), alle Ereignisse nach
Verstreichen des ersten postoperativen Monats. Die Patienten wurden zwischen 9 und 436 Tage
beobachtet und es wurden sowohl BTT als auch BTR und DT-Patienten eingeschlossen, was
diese Single-Center-Studie bei ausreichender Fallzahl mit der eigenen gut vergleichbar gemacht
hitte, wenn eine ausreichende Fallzahl untersucht worden wire. Insbesondere bei Faktoren
geringer Inzidenz wie Apoplexien wire hier allerdings eine hohere Fallzahl ndtig gewesen, um
eine valide Aussage zu treffen. Zudem wurden allerdings nur Patienten mit NYHA IV
eingeschlossen. Bei einer Gesamtunterstiitzungsdauer von 2265 Tagen und 15 Patienten
errechnet sich eine Héufigkeit von Apoplexien von 0,41 pro Patientenjahr. Die hohe Zahl der
hier festgestellten cerebralen Ischidmien fiihrt dazu, dass dieses System kaum noch eingesetzt

wird.
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Anhand von Incor® Patienten wurden auch kiirzere und liangere pumpenzufiihrende
Kantilen ausgetestet. Schmid et al. untersuchten 216 konsekutive Patienten mit diesem LVAD
(90), bei 78 davon wurde eine lange Zufluss-Kaniile verwendet, bei 138 eine kurze. Das
Kollektiv wurde iiber 4 Jahre beobachtet. Wihrend dieses Zeitraumes konnte eine bessere
Uberlebensrate fiir die Gruppe mit der langen Kaniile festgestellt werden (63,4% versus 52,9%)
sowie auch eine niedrigere Rate von thrombembolischen Komplikationen, ndmlich 3 von 78
(3,8%) beziiglich der langen und 32 von 138 (23,2%) beziiglich der kurzen Zufluss-Kaniile.

Bereits bestehende Daten von Boyle et al. aus 2009 zum in der eigenen Studie
untersuchten HeartMate I[I® haben eine Inzidenz thrombembolischer Komplikationen von 3,3%
angegeben (57). Es traten nur 3 Pumpenthrombosen bei 331 Patienten auf. Die Schlaganfallrate
zeigte sich deutlich niedriger als die Rate der Blutungskomplikationen (22%). Das Risiko eines
thrombotischen Ereignisses stieg mit einer INR unter 1,5, wihrend das Risiko einer Blutung in
allen INR-Bereichen hoher als das embolische lag, ein besonders erhdhtes Blutungsrisiko trat bei
einer INR von groBer 2,5 auf. Die Studie schlieBt mit der Empfehlung, die Patienten mit
Acetylsalicylsdure sowie Vitamin-K-Antagonisten mit einer Ziel-INR von 1,5 bis 2,5 zu

behandeln, bei Blutungsrisiko weniger.

In der grofBten Untersuchung an einem einzelnen Zentrum (Deutsches Herzzentrum
Berlin) wurden 198 Patienten mit unterschiedlichen Devices untersucht. Die mittlere
Unterstilitzungsdauer betrug 690 +- 321 Tage (15). In dem untersuchten Patientenkollektiv mit
verschiedenen Device-Modellen zeigt sich eine Gesamthdufigkeit von Patienten mit Apoplexien
von 10%, allerdings wurden in diese Studie keine Patienten eingeschlossen, die weniger als ein
Jahr mechanisch unterstiitzt wurden (15), was die Ergebnisse mit der eigenen Studie nicht
vergleichbar macht, da nach Literaturlage die meisten Komplikationen bei LVAD-Patienten vor

der Entlassung aus dem Krankenhaus bzw. in den ersten 30 Tagen auftreten (79).

Im Vergleich mit dem Berlin Heart Excor LVAD® kann das HeartMate [I® - System bei
Drews et al. eine geringere Rate von 1,7 (zu 3,6 bei BH Excor®) Wiederaufnahmen pro
Patientenjahr aufweisen. Es zeigte sich eine deutlich geringere Zahl von 0,24 Wiederaufnahmen
aufgrund von cerebralen Embolien bei Gerdten mit kontinuierlichem Fluss im Vergleich zu
pulsatilen, hier wird 0,69 angegeben (15). Der Faktor "Wiederaufnahme" ist allerdings ein
schwacher Parameter, um die Unterstiitzungsverldufe einzuordnen, da die Kriterien fiir eine

stationdre Aufnahme nicht nur von medizinischen Kriterien abhéngen.
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Im Vergleich der unterschiedlichen Device-Modelle wurde gezeigt, dass das HeartMate
[I®-System mit 0,04 Wiederaufnahmen aufgrund von Apoplexien auch besser abschneidet als
zum Beispiel das Axialflusgerdt BerlinHeart Incor®-System mit 0,1 (15), fiir weitere Gerite
liegen hier deutlich geringere Fallzahlen vor, so dass die Aussagekraft eingeschrinkt ist. In der
eigenen Untersuchung waren alle Patienten, die einen Apoplex erlitten hatten, stationdr
aufgenommen worden oder bereits stationdr. Die Anzahl aller Apoplexien unter mechanischer
Unterstiitzung, also inklusive der Ereignisse wéhrend des ersten Unterstiitzungsjahres und vor
der ersten Entlassung betrug 0,08 pro Patientenjahr. Anzumerken ist hier, dass die 33 Patienten,
die ein HeartMate II® am Deutschen Herzzentrum Berlin erhalten hatten und in der erwihnten

Untersuchung eingeschlossen waren, auch zu den 100 Patienten der eigenen Studie gehdren.

In der Zulassungsstudie von 2010, der ersten multizentrischen Untersuchung an 133
Patienten unter BTT Unterstiitzung durch HeartMate 1I®, zeigten sich 0,19 Schlaganfille pro
Patientenjahr unter Unterstiitzung (53). Zur Untersuchung der Sicherheit bei langfristiger
Anwendung fiir nicht primir Transplantierbare wurde eine Randomisierung in zwei Arme
(HeartMate XVE® 59 Patienten, HeartMate II® 133 Patienten) fiir 24 Monate vorgenommen. Es
wurde eine standardisierte Therapie mit Acetylsalicylsdure sowie Kumarinen mit einer Ziel-INR
von 2 bis 3 angewendet, und in die Untersuchung wurden nur Patienten eingeschlossen, die nicht
unter einer schweren Endorganschidigung litten. 17 Patienten aus der HeartMate 1I® Gruppe
konnten nach Besserung der Kontraindikationen doch im Verlauf herztransplantiert werden .

Die Uberlebensrate betrug 68% (12 Monate) und 58% (24 Monate), die zwei-Jahres-
Uberlebensrate beim HeartMate XVE® betrug lediglich 24%; auBerdem konnte beim neueren
Modell im Vergleich eine deutlich niedrigere Rate von Komplikationen festgestellt werden, und
es war kein Pumpenwechsel durch technischen Defekt notig (im Vergleich zu 21 nétigen
Pumpenwechseln bei 20 Patienten unter HeartMate XVE®-Therapie). Auch konnte der
stationdre Aufenthalt nach Pumpenimplantation verringert werden. Der primére Endpunkt (24-
monatiges Uberleben unter Unterstiitzung frei von Apoplexien oder operationspflichtigem
Pumpendefekt wurde von 46% der HeartMate 1I® - Patienten erreicht und nur von 11% der
HeartMate XVE®-Tréger (54). Die eigenen Ergebnisse bestitigen im Vergleich zu HeartMate
XVE® ein deutlich besseres Abschneiden der Therapie mit HeartMate II®. Beziiglich der
Inzidenz von Apoplexien konnte ein kleinerer Unterschied zwischen der pulsatilen Therapie
(0,22 Ereignisse pro Patientenjahr, Apoplex bei 14% der Patienten) und der Unterstiitzung mit

kontinuierlichem Fluss (0,13 Ereignisse pro Patientenjahr, Apoplex bei 17% der Patienten)

50



beobachtet werden. Die Ergebnisse der eigenen Studie zeigen jedoch ein deutlich besseres

Abschneiden der Therapie mit kontinuierlichem Blutfluss.

Wie bereits von Boyle et al 2009 verdffentlicht (57), konnte auch in der Studie von
Slaughter et al. noch einmal bestitigt werden, dass die Haufigkeit von Blutungskomplikationen
unter Unterstiitzung mit pulsatilen im Vergleich zu neueren Gerdten eine fast zehnmal hohere
Rate von thrombembolischen Ereignisse hatte (54). Die Haufigkeit von Hirnblutungen féllt auch
in der eigenen Untersuchung auf und hat unter anderem, wie auch in anderen Zentren, bereits in
2009 im Deutschen Herzzentrum Berlin zur Reduktion der angestrebten INR gefiihrt. Auch die
im Vergleich zu den Daten von Slaughter mit 0,08 Apoplexien pro Patientenjahr unter
Unterstiitzung in der eigenen Untersuchung sehr niedrige Rate bekriftigt die Richtigkeit einer

milderen oralen Antikoagulation.

4.2.6. Inzidenz unter Systemen mit kontinuierlichem Zentrifugalfluss

Bei diesen Gerdten handelt es sich um Zentrifugalpumpen. Erste Erfahrungen wurden
zum Beispiel fiir das System ,,VentrAssist®* der Firma Ventracor verdffentlicht. In zwei kleinen
Studien (n=30 bzw. 32) konnte die technische Sicherheit des LVAD gezeigt werden, aullerdem
ein Erreichen des Therapieziels Transplantabilitit oder erfolgte Transplantation am Ende des
Beobachtungszeitraumes von 154 Tagen (93, 94). Eine Inzidenz von 0,18 Schlaganfillen pro
Patientenjahr trat auf (91). Das derzeit am héufigsten als Alternative zu HeartMate I[I®
eingesetzte Device ist das Zentrifugalfluss-Gerdt HeartWare HVAD®. Hier befindet sich das

Drehzentrum des Rotors auf3erhalb des Blutstroms.

In der ADVANCE Studie (92) untersuchten Aaronson et al. die Uberlebenszeit unter
Unterstiitzung bei 140 Patienten (im Vergleich zu 499 Patienten mit anderen Assist Devices), die
unter dem Therapieziel BTT mit dem HeartWare HVAD® ausgestattet worden waren. Daneben
wurde auch Komplikationen untersucht. Es konnte eine Rate von 0,11 ischdmischen Apoplexien
pro Patientenjahr an der Unterstiitzung errechnet werden. In die Erweiterung von ADVANCE
durch Slaughter et al. (93) wurden dann weitere 192 BTT Patienten eingeschlossen. Hier zeigte
sich eine dhnliche, aber leicht verbesserte Rate von ischdmischen Schlaganfillen mit 0,09
Ereignissen pro Patientenjahr. Auch hier zeigte sich, wie in den Studien andere Systeme
betreffend, eine deutliche Hiufung der Apoplexien in den ersten 30 Tagen nach der Implantation

(0,42) im Vergleich (0,06) zum weiteren Verlauf nach dem ersten Monat (93).
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4.2.7. Ubersicht zur Inzidenz von Apoplexien unter HeartMate lI® im

Vergleich mit anderen Populationen

Es wird ein direkter Vergleich der Inzidenz von cerebralen Ischimien unter HeartMate
II® und bei den oben genannten Populationen angestellt. In der Tabelle 6 sind die numerischen
Ergebnisse zusammengefasst. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung werden hauptsdchlich die
Geridte HeartMate [I® und HeartWare HVAD® implantiert, daher werden die Ergebnisse der

eigenen Studie mit denen zu beiden Systemen in anderen Studien verglichen.

52



Tabelle 6: Inzidenz cerebraler Ischimien

ischdmische
Literatur System n Apoplexien pro
Patientenjahr
Gesamtpopulation
EPIC Potsdam 2007 (76) XXX 25538 [a] 10,001
Herzinsuftizienz konservativ
REMATCH 2004 (79) XXX 61 0,052
LVAD pulsatorisch
REMATCH 2004 (79) DT verschiedene 68 0,19
CUBS 2007 (33) DT LionHeart® 23 [b] 0,46
Tsuki et al 2007 (88) DT Verschiedene 31 [c] 0,88
Slaughter et al 2009 (54) DT HeartMate XVE® 62 0,22
LVAD axial
Miller et al 2007 (53) BTT HeartMate [I® 133 0,13
Boyle et al 2009 (57) BTT HeartMate [I® 331 [d] 0,041
LVAD zentrifugal
Esmore et al 2007 (91) BTT VentrAssist® 32 0,011
ADVANCE 2012 (92) BTT HeartWare HVAD® (140 0,11
Slaughter et al 2013 (93) BTT HeartWare HVAD® (332 [e] 0,09

Bemerkungen

[a] nur Alter 35-65

[b] nur Méanner

[c] ein Patient davon mit einem axialen System
[d] nur Patienten nach erster Entlassung

[e] inclusive ADVANCE Patienten
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Insgesamt zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie ein besseres neurologisches
Outcome (ischamische Apoplexien pro Patientenjahr) unter der Behandlung mit HeartMate 1I®
gegeniiber zuvor verwendeten Modellen (insbesondere derer mit pulsatorischer Funktionsweise).
Die ermittelte Prdvalenz neurologischer Ereignisse bei LVAD-Patienten variiert in
Untersuchungen stark von 2% bis 48%, die Inzidenz von 0.009 bis 5,73 Ereignisse pro
Patientenjahr (76, 77). Ursache hierfiir sind wahrscheinlich das heterogene Patientenklientel,
unterschiedliche Zielsetzung und Bauart der Devices (insbesondere der inneren Oberflachen)

sowie unterschiedliche Antikoagulationsstrategien.

Beziiglich cerebraler Ischdmien liegt unter HeartMate II® eine dhnliche Inzidenz vor wie
unter dem Zentrifugalflussgerdt HeartWare HVAD®. Beziiglich HeartMate 1I® konnte in der
eigenen Untersuchung mit 0,08 Ereignissen pro Patientenjahr eine geringere Inzidenz
ischdmischer Insulte festgestellt werden im Vergleich zu 0,13 bei Miller et al (53), und das
obwohl am Deutschen Herzzentrum Berlin eine mildere Antikoagulation durchgefiihrt wurde als
vom Hersteller empfohlen und obwohl in der Studie von Miller et al. nur BTT-Patienten
untersucht wurden, die im allgemeinen weniger multimorbide sind. Die geringere Inzidenz liegt
moglicherweise an dem engmaschigen Self-management mittels Coagucheck (94, 95), womit die
Patienten téglich ihr INR selbstindig in hduslicher Umgebung messen und selbststindig die
Dosierung des Kumarins anpassen. Wihrend der Hospitalisierung findet im Deutschen

Herzzentrum Berlin dariiber hinaus eine engmaschige Kontrolle mittels TEG und TAT statt.

Im Vergleich zur von Boyle et al. durchgefiihrten Untersuchung mit HeartMate [I® (57),
in der 0,041 ischdmische Ereignisse pro Patientenjahr dokumentiert wurden, traten in der
eigenen Studie mehr Insulte auf. Das ist vermutlich damit zu erkldren, dass dort nur stationére
Wiederaufnahmen nach primérer Entlassung untersucht wurden, und viele Komplikationen

bereits wihrend des Aufenthaltes auftreten, in dem das Device implantiert wurde.

Ein Vergleich der Ergebnisse der eigenen Studie mit anderen Untersuchungen zu Assist
Devices wird erschwert, da die Kriterien fiir die Implantation eines LVAD nicht einheitlich sind
und Ergebnisse stark davon abhidngen, ob bei der Studie DT oder BTT-Patienten untersucht
wurden, da davon auszugehen ist, dass in die jeweilige DT-Gruppe dltere und multimorbidere
Teilnehmer eingeschlossen wurden. Beispielsweise sind DT Patienten, die in REMATCH

eingeschlossen wurden dlter als solche, die in BTT Studien eingeschlossen wurden (79).
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AuBlerdem haben sie mehr Co-Morbidititen, aufgrund derer hiufig die Entscheidung gegen eine
Transplantation getroffen wird; und sie werden fiir einen lingeren Zeitraum unterstiitzt (96).
Insofern ist es nicht ohne weiteres moglich, Ergebnisse aus Untersuchungen mit BTT auf DT zu
iibertragen. In Bezug auf BTR kommt die Schwierigkeit hinzu, dass sich eine Erholung héufig
erst im Verlauf entwickelt und solche Patienten aus der BTT- oder der DT-Gruppe stammen. Zu

weiteren Schwierigkeiten im Vergleich der Studien sei auf Kapitel 4.5. Limitationen verwiesen.

4.4. Weiterentwicklung in der Anwendung von LVADs

Hand in Hand mit der technischen Weiterentwicklung der Gerdte wurden viele
Erfahrungen im Umgang mit der Anwendung der Assist-Devices gesammelt (73): in der
Implantationserfahrung beziiglich Patienten- und Modellauswahl, optimalem Zeitpunkt der
Implantation, sowie im Management von unterstiitzten Patienten und solchen, die diese Therapie

erhalten sollen.

Die Uberlebensrate des ersten Jahres nach Herztransplantation in Deutschland betrigt
73% aller Transplantierten und ist damit vergleichbar mit der von LVADs in Deutschland (24).
In einem randomisierten Vergleich von Patienten, die nicht fiir eine Transplantation in Frage
kamen, konnte bereits 2001 eine ein-Jahres-Uberlebensrate von 52% unter mechanischer
Unterstiitzung gezeigt werden, im Vergleich zu 25% unter rein medikamentdsen Therapie der

Herzinsuftizienz (13).

In einer 2011 veroffentlichten Studie an Patienten liber 65 Jahre wurde die orthotope
Herztransplantation und die LVAD-Implantation (HeartMate [I®)miteinander verglichen und
herausgearbeitet, dass das ein-Jahres-Uberleben beider Patientengruppen mit 81% gleich war,
ebenso die Komplikationsrate. Der Aufenthalt auf der Intensivstation war in der LVAD-Gruppe,

in der sich jedoch deutlich dltere Patienten befanden, allerdings deutlich linger (97).

Ein urspriinglich als tempordre Therapie eingefiihrtes Device kann also heute nicht mehr
nur als ,,Bridge to Transplantation®, sondern auch als ,Destination Therapy* angewendet
werden. AuBBerdem ist auch eine so tiefgreifende Erholung der Patienten mdglich, dass Systeme
explantiert werden konnen ("Bridge to Recovery"). Bekannt ist allerdings, dass eine Erholung

des linken Ventrikels unter mechanischer Assistenz am héufigsten in den ersten Monaten der
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Therapie auftritt (98). In der eigenen Untersuchung konnte das System bei acht Patienten ohne
nachfolgende HTX explantiert werden, 5 davon geplant, auch alle bis auf einen Patienten
innerhalb des ersten Jahres. Einer der innerhalb des ersten Jahres explantierten Patienten verstarb

allerdings 4 Monate spéter an einer Infektion.

Dartiber hinaus hat sich in anderen Studien gezeigt, dass ein aus herzchirurgischer Sicht
meist riskanter Pumpenwechsel, so wie er mitunter aufgrund technischer Probleme durchgefiihrt
werden muss, dennoch zu einer akzeptablen Uberlebensdauer fijhren und eine Alternative zur
Transplantation bei é&lteren, multimorbiden Patienten sein kann (99). In der eigenen
Untersuchung musste ein Patient einen Pumpenwechsel erhalten und hat insgesamt zwei Jahre

unter Unterstiitzung gelebt.

Mit der zunehmenden Erfahrung in der Herstellung und Anwendung von LVADS lassen
sich lange Unterstiitzungszeiten erreichen. Entscheidend fiir die Uberlebenszeit nach
Implantation eines LVAD ist die Ausgangssituation des Patienten. Lietz et al. konnten 2007
zeigen, dass selbst geringere Schidigungen an einem oder mehreren Endorganen zusétzlich zum
erkrankten Herzen das ein-Jahres-Uberleben von 70% drastisch auf 30% reduzieren (14). Um
Patienten erfolgreich mit einem LVAD behandeln zu koénnen, ist also eine rechtzeitige

Indikationsstellung fiir die Implantation erforderlich (48).

Eine Folge dieser Erkenntnisse ist die Erweiterung um die kurzfristige Therapiegruppe
,,Bridge to Decision* als lebensrettende AkutmaBnahme fiir Patienten, bei denen zum Zeitpunkt
der Implantation noch nicht entschieden werden kann, ob eine Transplantation angestrebt werden
soll. Auch bei noch nicht erfiillten Kriterien fiir die Listung zur Herztransplantation kann eine
Unterstiitzung eingeleitet werden, um eine Transplantabilitit zu erreichen (,,Bridge to

Transplantability* als Untergruppe von ,,Bridge to Transplantation®).

Systeme zur Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz wie das Seattle Heart Failure Model
(100) oder Berichte wie INTERMACS (73), die jahrlich iiber das Outcome unter Assist-devices
generell berichten (bisher tiber 15000 Patienten) konnen die klinische Situation der Patienten
klarer abbilden als bisherige Einteilungen. Gegenstand intensiver Forschung ist, wie sich aus
diesen Daten mogliche Therapieziele fiir Patienten ableiten lassen, die fiir eine LVAD-Therapie

in Frage kommen (14, 101, 102). Levy et al. nutzten 2009 das Seattle Heart Failure Model, um
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Patienten der REMATCH-Studie zu analysieren und schlugen vor, Patienten in hohes, mittleres

und niedriges Risiko beziiglich LVAD-Unterstiitzung einzuordnen (103).

Erfahrungen mit einem weiteren LVAD mit kontinuierlichem Fluss werden im Rahmen
von ENDURANCE gemacht. Hier wurde das Zentrifugalflussgerdt HeartWare HVAD® als
mechanische Unterstiitzung fiir untersucht (104). Hier wurden 450 DT Patienten an 48 US-
amerikanischen Zentren randomisiert in einer 2:1 Ratio entweder mit HeartWare HVAD® oder
mit HeartMate II® versorgt. 55% der mit HeartWare HVAD® versorgten Patienten erreichten
den Endpunkt der Studie, welche als zwei-Jahres-Uberlebenszeit unter Unterstiitzung durch das

selbe System frei von Apoplexien definiert wurde, im Kontrollarm waren es 57,4%.

Der grofle Unterschied zur eigenen Untersuchung (hier iiberlebten lediglich 11% der
Patienten ohne Apoplexien die ersten zwei Jahre, im Vergleich dazu 55% unter HeartWare
HVAD® und 57,4% unter HeartMate 1I®) ldsst sich zum einen dadurch erkldren, dass dort nur
Ereignisse gezdhlt werden, die einen Modifizierten Rankin Score von mehr als 4 aufwiesen, also
schwere Behinderung mit Bettldgerigkeit oder Tod, was in der eigenen Studie nur 3 von 7
Patienten mit Schlaganfall betrifft. Wendet man die Kriterien von ENDURANCE an, haben in
der eigenen Untersuchung 14% der Patienten zwei Jahre Unterstiitzung ohne Apoplexie iiberlebt.
Dariiber hinaus wurden in ENDURANCE nur Patienten eingeschlossen, die weder eine
Endorgandysfunktion, noch einen Kkiirzlich durchgemachten Myocardinfarkt, noch eine
Gerinnungsstorung oder einen Bedarf an rechtsventrikuldrer Unterstiitzung aufwiesen. Diese
Patienten wurden in die eigene Studie jedoch aufgenommen und machten sogar den grofiten Teil
der Studienpopulation aus. Zu beriicksichtigen ist beziiglich der Inzidenz von Apoplexien unter
HeartWare HVAD® , dass fiir dieses Gerdt vom Hersteller eine héhere Dosis Antikoagulation
empfohlen wird (105).

4.5. Limitationen

In die hier durchgefiihrte retrospektive Untersuchung wurden 100 Patienten
eingeschlossen. Dies ist eine ausreichende Zahl fiir aussagekriftige Ergebnisse hinsichtlich
Faktoren geringer Inzidenz wie Apoplexien. Das Vorliegen einer elektronischen Patientenakte

fiir ambulante und stationdre Patienten inclusive einer standardisierten internen Datenbank zur
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Erfassung von Komplikationen und Todesursachen erhohte die Wahrscheinlichkeit, dass alle
Apoplexien dokumentiert wurden. Eine gute Vergleichbarkeit der Patienten liegt vor, da alle ihr
Unterstiitzungssystem an einem Zentrum erhielten und sowohl das nach den ESC-Kriterien (106)

indikatiosstellende als auch das implantierende und weiterbetreuende Team identisch waren.

Allgemein problematisch hinsichtlich der Erfassung cerebraler Ereignisse bei VAD-
Patienten ist die Multimorbiditat dieser Gruppe. Sowohl falsch positive als auch falsch negative
Meldungen sind moglich, da es auch aus nicht cerebralen Ursachen zu einer neurologischen
Symptomatik kommen kann, wie zum Beispiel durch schwere Herzrhythmusstorungen oder
unbemerkte Blutdruckabfille (je nach ,eigener* Myocardarbeit haben manche unterstiitzte
Patienten nie einen nach RR messbaren Blutdruck). Die relative Haufigkeit dieser
Vorkommnisse bei VAD-Patienten fiihrt unter anderem dazu, dass insbesondere im ambulanten
Bereich nicht bei jeder neurologischen Symptomatik eine Computertomografie durchgefiihrt
werden kann und trotz enger Anbindung der teils weiter entfernt lebenden Patienten nicht immer
eine stationdre Behandlung primér im implantierenden Zentrum stattfand. Durch diese Umsténde

muss mit einer falsch niedrigen Rate von dokumentierten Ereignissen gerechnet werden.

Trotz engmaschiger Anbindung der Patienten an die Assist-Sprechstunde und intensivem
Kontakt mit behandelnden Hausirzten oder externen Kliniken mit eventueller Ubernahme der
Patienten war es wahrscheinlich nicht moglich, alle TIA-Ereignisse oder kleinere Apoplexien der
Patienten zu erfassen. Vor allem im ambulanten Bereich besteht das Risiko, dass solche
Ereignisse nicht dokumentiert und keine diagnostischen oder therapeutischen Konsequenzen

gezogen wurden.

4.6. Ausblick

Da eine vollstindige ambulante (Echtzeit-) Uberwachung und kontinuierliche
Einschitzung der neurologischen Qualititen der Patienten nicht mdglich ist, wire eine
neurologische Mitbehandlung und regelméfige Untersuchung dieser Patienten sinnvoll, um die
Haufigkeit und Umgebungsfaktoren von cerebralen Ischdmien unter Unterstiitzung zwischen
verschiedenen Geréten und Implantationsindikationen vergleichen zu kénnen. Diese sollten nach
standardisierten Kriterien stattfinden und durch die neurologisch-fachirztliche Untersuchung und

Anamnese aufgenommen werden, um die Erfassung einer falsch niedrigen Zahl von Ereignissen
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zu vermeiden. Verwendet werden kdnnte zum Beispiel die Stroke Scale des National Institute of
Health (87). Die Verldufe sollten standardisiert erhoben in nationalen und internationalen
Berichten wie INTERMACS, EUROMACS (73, 107) oder in Registern wie IMACS publiziert
werden (108).

Neurologische Ereignisse beeintriachtigen die Lebensqualitit der Patienten mitunter stark.
Es ist also notig, die Risiken fiir solche Ereignisse zu identifizieren. Eine sorgféltige Auswahl
der Patienten, die mit einem Assist-Device-System ausgestattet werden, mit sorgfiltig
festgelegten Kriterien wie zum Beispiel bei INTERMACS (73), ist wiinschenswert, auch um
einen Zusammenhang der Implantationskriteren fiir LVADs mit dem jeweiligen neurologischen

Outcome in Beziehung setzen zu konnen.

In der Implantation von LVADs und der Betreuung der entsprechenden Patienten sind
iiberzeugende Fortschritte gemacht worden. Es miissen allerdings weiterhin Informationen iiber
die optimale Wahl des jeweiligen Modells, die Patientenauswahl und die Bestimmung des
richtigen individuellen Zeitpunktes der Implantation gesammelt werden. Eine iibergreifende
Datenbank der International Society for Heart and Lung Transplantation "Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support (IMACS)" iiber das Wissen in der Anwendung von
LVADs wurde 2012 ins Leben gerufen und soll eine Basis darstellen, Standards in der
Behandlung dieser Patienten zu etablieren und damit Studienergebnisse wie in diesem Falle fiir
cerebrale Ischdmien unter Assist-Einsatz vergleichbarer zu machen (108). Es stehen bereits heute
mit der "European Registry for Patients with Mechanical Circulatory Support e.V.
(EUROMACS)" (107) und der "Interagency Registry for Patients with Mechanical Circulatory
Support (INTERMACS)" (73) gute aktualisierte Assist-Device-Veroffentlichungen zur
Verfiigung.

Die FErgebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass selbst unter reduzierter
Antikoagulation keine erhohte Zahl von cerebralen Ischdmien unter LVAD-Therapie mit
HeartMate II® auftrat. Insbesondere im Zusammenhang mit drei aufgetretenen Hirnblutungen
erscheint eine weitere Reduktion der Antikoagulation von durch HeartMate II® unterstiitzten
Patienten sinnvoll. Es sollte groBes Augenmerk darauf gelegt werden, eine TIA als Warnereignis
fiir cerebrale Apoplexien zu erkennen, so dass gegebenenfalls die Antikoagulation angepasst
werden kann und nétige Optimierungen der Therapie in die Wege geleitet werden konnen. Die

optimale Antikoagulation muss allerdings in zukiinftigen Studien ndher untersucht werden.
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