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Abstrakt — Deutsch

Grundlage

Die Anwendung eines extrakorporal implantierbaren Lebensunterstiitzungssystems
(Extracorporeal Life Support, ECLS) kann als eine Uberbriickungstechnik fur die weitere
Diagnostik oder als Indikationsstellung fiir die Therapie mit einem dauerhaft implantierbaren

linksventrikularen Unterstutzungssystem (Left Ventricular Assist Device, LVAD) dienen.

Methoden

Von 1/2012 bis 1/2018 wurden insgesamt 714 Patienten mit ECLS am Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB) unterstitzt. In diesem Zeitraum wurde bei 618 Patienten die
Implantation eines dauerhaften LVAD durchgefiihrt. Davon erhielten 100 Patienten eine
ECLS-Unterstlitzung unmittelbar vor LVAD-Implantation. Wir analysierten retrospektiv die
Daten dieser 100 Patienten mit dem Ziel, einen Algorithmus fiir die Uberlebensvorhersage

und somit fur den rationalisierten Einsatz einer langfristigen LVAD-Therapie zu erstellen.

Ergebnisse

Das mittlere Alter der Gruppe von 100 Patienten betrug 54.1 £11.6 Jahre, 72 davon waren
Méanner. 29 Patienten hatten einen Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?. 33 Patienten erhielten
ein temporares rechtsventrikulares Unterstltzungssystem (Temporary Right Ventricular Assist
Device, tRVAD) postoperativ. Das 30-Tage-, 1-Jahres- und 2-Jahres-Uberleben nach VAD-
Implantation waren entsprechend 62.0 % (95 % Konfidenzinterval (Cl): 53.2-72.3), 43.0 % (95 %
Cl: 34.3-53.9) und 37.1 % (95 % ClI: 28.2-48.7).

Die ponalisierte multivariable logistische regressive Analyse hat folgende Pradiktoren fir die 1-
Jahres-Mortalitat gezeigt: Bilirubin-Anstieg per mg/dl (OR 1.41 (95 % CI 1.12-1.77), Anstieg C-
reaktives Protein (CRP) per mg/dl (OR 1.11 95 % CI 1.05-1.19) ), ECLS-Dauer > 7 Tage (OR
4.90, 95 % CI 4.89, 95 % CI 1.66-14.41), BMI > 30 kg/m? (OR 1.41 (95 % CI 1.05-8.52) und
weibliches Geschlecht (OR 3.06 (95 % CI1 1.02-9.23). Anhand dieser Daten wurde ein

Nomogramm zur Einschatzung einer 1-Jahres-Mortalitat nach LVAD-Implantation erstellt.

Schlussfolgerung

Bei Patienten mit kardiogenem Schock ist nach Stabilisierung mittels ECLS die Durchfiihrung
einer LVAD-Implantation zwar mit einer erh6hten Mortalitat verbunden, dabei aber die einzige
maogliche Option, den Tod zu vermeiden. Eine Dysfunktion der Leber, inflammatorische

Reaktionen sowie Adipositas erhthen das Risiko einer mittelfristigen Mortalitat.



Abstract — English

Background
Extracorporeal life support (ECLS) can be applied as a bridge to diagnosis and decision-making

for further treatment with long-term left ventricular assist devices (LVAD).

Methods

In 01/2012-01/2018, 714 patients were supported with ECLS at the German Heart Center
(DHZB). During the same period 618 patients received an LVAD for long-term support. Out of
these, 100 were supported with ECLS directly before LVAD implantation. We retrospectively
analyzed the datasets of these 100 consecutive patients with the goal to develop an algorithm to

predict outcomes for a rational use of long term VAD therapy in this setting.

Results

Mean age of the 100 patients was 54.1 £11.6 years; 72 were male. Twenty-nine patients had
BMI >30 kg/mz. In 33 patients a temporary right ventricular assist device (tRVAD) was
necessary postoperatively. The 30-day, 1-year and 2-year survival after VAD implantation was
62.0% (95% Confidence Interval (Cl): 53.2-72.3), 43.0% (95% CI: 34.3-53.9) and 37.1% (95%
Cl: 28.2%-48.7), respectively. Penalized multivariable logistic regression analysis showed
following predictors for 1-year mortality: bilirubin increase per mg/dl (OR 1.41 (95% CI 1.12-
1.77), C-reactive Proteine (CRP) increase per mg/dl (OR 1.11 95% CI 1.05-1.19)), ECLS
duration > 7 days (OR 4.90, 95% CI 4.89, 95% CI 1.66-14.41), BMI > 30 kg/m? (OR 1.41 (95%
Cl11.05-8.52) , and female gender (OR 3.06 (95% CI 1.02-9.23). On the basis of these data, a

nomogram to estimate 1-year mortality after LVAD implantation was created.

Conclusion
After stabilization of patients suffering from cardiogenic shock with ECLS, LVAD implantation
can be performed with an increased mortality in an otherwise dead-end situation. Liver

dysfunction, inflammatory status and obesity increase the risk for mid-term mortality.



1. Hintergrund und Fragestellung

Diese Dissertation zum Thema , Mittelfristige Uberlebenspradiktoren bei Patienten, die ein
linksventrikulares Assist-System unmittelbar nach einer extrakorporalen Lebensunterstiitzung
erhalten* wurde im Fachgebiet Herzchirurgie erstellt.

Dabei wurden ausschlie3lich Patienten nach Implantation eines linksventrikuldren
Unterstutzungssystems (Left Ventricular Assist Device, LVAD) untersucht, die vorher eine
extrakorporale Unterstitzung (Extracorporeal Membrane Oxygenation, ECMO oder

Extracorporeal Circulatory Life Support, ECLS) erhalten haben.

1.1 Einleitung

Bis heute wurden bereits viele Mortalitatspradiktoren beschrieben fir Patienten, die entweder
eine extrakorporale Unterstiitzung oder einen LVAD erhalten haben. Jedoch fehlen
Uberlebenspradiktoren fiir Patienten, die mit beiden Therapiemanahmen behandelt wurden. Das
Gesamtlberleben in dieser Patientengruppe ist relativ niedrig. Die Auswertung unserer Daten
ergab ein Gesamtiberleben nach einem Jahr von 43 % (Confidence Interval (Cl) 34,3 — 53,9 %).
Vor diesem Hintergrund steckten wir uns das Ziel, einen Algorithmus fur die
Uberlebensvorhersage und somit fiir die rationalisiertere Anwendung einer langfristigen LVAD-

Therapie zu erstellen.

Bei dieser Arbeit stellten sich folgende Fragen:

— Welche Pradiktoren sind fir die Mortalitat verantwortlich?

— Sind die Mortalitatspradiktoren voneinander unabhangig?

— Ist eine Vorhersage bei Pradiktorenkombination maglich bzw. ist ein Schema fiir eine
Mortalitatsvorhersage feststellbar?

— Welche Auswirkung haben die verschiedenen moglichen Mortalitatspradiktoren auf die
Vorhersage?

— Welche Mortalitatspradiktoren sind dabei modifizierbar?

Der Eigenbeitrag von Dmytro Tsyganenko bestand in folgenden Schritten:

— Auswahl von Patienten und sinnvollen priméren Studienparametern

— Hauptverantwortliche Zusammenstellung und Einschluss der Patienten mit linksventrikularem
Unterstutzungssystem vom Typ HeartWare und Heartmate, die vor LVAD-Implantation eine
ECMO-Unterstiitzung erhielten



— Erfassung der Patientendaten vor und wahrend ECMO-Implantation, 24 Stunden vor LVAD-
Implantation und zum Zeitpunkt des letzten Patientenkontakts

— Statistische Auswertung einschlieBlich univariater Analyse (deskriptive Methodik fur
kontinuerliche und binére Daten), Chi-Squared-Test, Kaplan-Meier-Test

— Feststellung des gesamten Vorhersagemodells mit maglichen Uberlebensparametern

— Sammlung von Daten aus ver6ffentlichten Studien, in denen die Rolle von ausgewéhlten
Uberlebenspradikatoren bei Patienten nach LVAD-Implantation und ECMO-Therapie
beschrieben ist

— nach Prufung des Vorhersagemodells Ausarbeitung eines Manuskripts zur Veroffentlichung

— Durchfiihrung aller Schritte zur Veroffentlichung des Zeitschriftenartikels

1.2 Stand der Forschung

Die Extrakorporale Lebenserhaltung ist das wirksamste Verfahren zur
Durchblutungsstabilisierung bei Patienten mit tiefem kardiogenen Schock (1). Sie kann als
Rettungstherapie oder zur Uberbriickung bis zur Diagnose und Therapieentscheidung verwendet
werden. Bei Indikation fir eine langfristige VAD-Therapie (kein Entwohnungspotenzial bei
fehlender myokardialer Erholung) missen der ideale Zeitpunkt fur die Operation und die

Risikofaktoren fir eine erhohte postoperative Mortalitat berticksichtigt werden.

Es wurden schon eine Reihe von moglichen Pradiktoren zur Vorhersage eines schlechten
Ergebnisses bei Patienten mit LVAD-Implantation vorgeschlagen (2-8), dagegen fehlen sie fir
diejenigen Patienten, die eine langfristige VAD-Unterstltzung direkt nach ECMO-Therapie
erhalten haben. Ebenso fehlen Studien zu diesem Thema. Die vorliegende Arbeit setzt daher den
Fokus auf bereits bekannte unabh&ngige Mortalitatspradiktoren, die bei friiheren Studien zu
LVAD- und ECMO-Implantation definiert wurden.

Diese Arbeit wurde auBerdem im Rahmen der Teilnahme des Deutschen Herzzentrums Berlin an
einer multizentrischen Studie erstellt (VAD Study Group), dessen Ergebnisse im April 2019 bei
der Jahrestagung der International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
vorgestellt wurden (9).

Muslem und Kollegen (2) untersuchten beispielsweise die Auswirkungen von Alter und
Nierenfunktion auf die Mortalitat im ersten Jahr nach LVAD-Implantation. In ihrer
retrospektiven, multizentrischen Studie waren 241 Patienten eingeschlossen. Alter, niedrigere
glomerulére Filtrationsrate (GFR) und INTERMACS-KIlasse | waren unabhangige Préadiktoren



der 1-Jahres-Mortalitat. Darlber hinaus hatten dltere Patienten (Alter > 60 Jahre) mit
eingeschrankter Nierenfunktion (estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) <55 mL/min pro
1,73 m2) im ersten Jahr nach LVAD-Implantation ein 5-fach erhéhtes Risiko fur die Mortalitat
(p < 0,001). Als Schlussfolgerung wurde ein Alter > 60 Jahre als unabhangiger Pradiktor fur
eine gestorte Nierenfunktion und Mortalitat definiert, denn Alter in Kombination mit einer
reduzierten Nierenfunktion vor Implantation hatten eine kumulative nachteilige Wirkung auf das
Uberleben bei Patienten mit LVAD.

Mohamedali und Kollegen (3) untersuchten 270 Patienten nach LVAD-Implantation. Sie
konnten zeigen, dass Patienten mit praimplantativer GFR < 60 eine hohere Mortalitat als
Patienten mit praimplantativer GFR > 60 (45 % vs. 27 %, p = 0,006) aufwiesen. Diese Patienten
wiesen auch eine hohere Inzidenz von frihem Rechtsherzversagen und kongestiven

Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen auf.

In der Studie von Majumder und Kollegen (4) wurden 284 Patienten mit Hypertransaminasamie
und Hyperbilirubindmie nach LVAD-Implantation untersucht. Es wurde gezeigt, dass Patienten
mit Hypertransaminasdmie und Hyperbilirubindmie signifikant hthere Raten von 30-Tage-, 90-
Tage- und 1-Jahres-Mortalitat aufweisen, zusammen mit deutlich hoherem Transfusionsbedarf
und hoéheren Raten von Nierenersatztherapie, verlangerter Beatmung und Vasopressor-
Verwendung. Das Mortalitétsrisiko dieser Patientengruppe war signifikant hoher als bei

postoperativen leberfunktionsstérungfreien LVAD-Empfangern.

In der Studie von Volcovicher und Kollegen (5) wurden 516 Patienten nach LVAD-Implantation
in einer einzelzentrischen Studie untersucht. Die Patienten wurden nach ihren BSA-Werten
(Body Surface Area) in 2 Kohorten aufgeteilt: kleine BSA (< 1,5 m2, n = 13) und nicht kleine
BSA (>1,5m2, n =513). Eine Cox-Proportional-Hazards-Analyse zeigte, dass ein kleiner BSA
ein unabhangiger Prédiktor fur eine postoperative Mortalitat (Risk ratio = 0.22, 95 % CI = 0.05-
0.97, p < 0.04) nach LVAD-Implantation war.

Magnussen und Kollegen (6) untersuchten Patienten nach LVAD-Implantation
geschlechtsabhangig. In dieser Studie wurden 966 Patienten in eine multizentrische Studie
aufgenommen. Das Uberleben von Frauen mit isolierter LVAD-Unterstiitzung war signifikant
schlechter (1-Jahres-Uberleben 75.5 % gegeniiber 83.2 % bei Mannern). Es wurden auch
geschlechtsabhangige thrombotische Komplikationen mit hoherer Mortalitat festgestellt.
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Es wurde aullerdem festgestellt, dass im Endstadium der Herzinsuffizienz und bei vielen anderen
Krankheitszustanden die Skelettmuskelmasse abnimmt. Die Untersuchung von Teigen und
Kollegen (7) hat die skelettale Muskelabnahme sowie den auf praoperativen Thorax-CT-Bildern

sichtbaren Muskelgehalt als pradiktive Mortalitatsparameter nach LVAD-Implantation gezeigt.

In der Studie von Pabst und Kollegen (8) wurde festgestellt, dass ein Serumlaktat > 8 mmol/l,
pulslose elektrische Aktivitat oder Asystolie und ménnliches Geschlecht als Pradiktoren fir eine
niedrige Uberlebensrate wahrend ECMO-Therapie nach Herz-Lungen-Wiederbelebung definiert
werden konnten. Alter, Body Mass Index (BMI) und nierenersatzabh&ngiger Nierenschaden

hatten in diesem Fall keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Ziel unserer retrospektiven Studie war es, Pradiktoren zu identifizieren, die als Ursache fur
schlechte mittelfristige Ergebnisse definiert werden kénnen bei Patienten, die ein langfristiges
VAD nach ECMO-Therapie erhalten haben.

2. Operationstechniken

2.1 ECLS-Implantation

Indikation fur die ECLS-Therapie war ein profuser kardiogener Schock (INTERMACS-KIasse I).
Patienten mit einem pH < 6.9 und einer Lebenserwartung von weniger als einem Jahr wurden

von der ECLS-Behandlung ausgeschlossen.

Die ECLS-Systeme wurden von unserem Team in unserem Krankenhaus oder in peripheren
Krankenhdusern implantiert bzw. die Patienten wurden mit laufenden ECLS-Systemen, die in
peripheren Krankenhdusern implantiert worden waren, aufgenommen. Die Implantation der
ECLS erfolgte Uberwiegend uber peripheren Zugang (n = 86) mit distaler Extremitatenperfusion
oder zentralem Zugang nach Sternotomie (n = 14). Zur Dekompression des linken Ventrikels
wurde inotrope Unterstiitzung verabreicht und ggf. eine intraaortale Ballonpumpe, eine apikale
Vent-Implantation oder ein Impella-2.5-, CP- oder 5.0-Geré&t (Abiomed Inc., Danvers, MA)
verwendet. Die Entscheidung Uber die Dekompression des linken Ventrikels wurde in jedem Fall
individuell nach den im Haus gultigen Standardoperationsverfahren (SOP) getroffen. Diese
Verfahren schlieRen grundsatzlich echokardiographische Daten ein (geschlossene Aortenklappe
und Dilatation des linken Ventrikels) sowie Zeichen von Lungentdem (nachweisbar klinisch

oder rontgenologisch).
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Die ECMO-Entwohnungsversuche wurden unter Flussreduktion von ECLS und gleichzeitigen
echokardiographischen Kontrollen bei allen Patienten nach den in unserer Einrichtung geltenden
Verfahren durchgefiihrt.

Typische Komplikationen wahrend der ECLS-Therapie waren intrakranielle Blutungen,
Komplikationen geht uber den Rahmen der vorliegenden Studie hinaus und wurde in unserer
Arbeit nicht berticksichtigt.

2.2 LVAD-Implantation

Ausschlusskriterien fur eine LVAD-Implantation bei Patienten unter ECLS waren:
Bilirubinspiegel > 10 mg/dl und schwere permanente neurologische Beeintréchtigung
(anhaltendes Koma nach Beendigung der Sedierung und angemessenem Ricktritt von Sedativa),
schweres akutes Atemnotsyndrom (ARDS) sowie bekannte Malignitat oder negative
Entscheidung von Patient oder Betreuer.

Kriterien fir eine LVAD-Implantation wahrend ECLS-Therapie waren eine mindestens zweimal
unter echokardiographischer Kontrolle fehlgeschlagene ECLS-Entwdhnung sowie das Fehlen
von Ausschlusskriterien. Von Januar 2012 bis Januar 2018 implantierten wir 84 HeartWare-
HVAD-Gerate (Medtronic, Minneapolis, MN) und 16 HeartMate-3-Geréate (Abbott, Abbott Park,
IL).

Der LVAD wurde durch mediane Sternotomie mit apikaler Kanulierung sowie aortalen
Anschluss des Ausflusstrakts zur Aorta ascendens bei Patienten mit zentraler und peripherer
ECLS-Kandlation (n = 96) durchgefihrt.

Bei bereits friiher herzoperierten Patienten wurde bei Index-Hospitalisierung (n = 4) eine links-
laterale Thorakotomie durchgefiihrt und der Abflusstrakt zur Aorta descendens konnektiert (10).
Bei 86 Patienten wurde eine LVAD-Implantation am ECLS durchgeftihrt (Activated Clotting
Time (ACT) target 160-180 sec). Ein zusétzliches Verfahren bendtigten 14 Patienten
(Trikuspidalklappenreparatur n = 2, Entfernung eines linksventrikularen Thrombus n = 1,
Verschluss eines persistierenden Foramen Ovale n = 8, Verschluss eines ischdamischem
ventrikuldaren Septumdefekts n = 3); bei diesen Patienten wurde die ECLS unter vollstandiger
Heparinisierung auf kardiopulmonalen Bypass umgestellt und die LVAD-Implantation durch

mediane Sternotomie durchgefunhrt.
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3.  Methodik

Fur die Teilnahme an der oben genannten multizentrischen VAD-Studie wurden folgende

Schritte umgesetzt:

— Entschluss zur Durchfiihrung einer retrospektiven Studie

— Auswahl von Patienten und sinnvollen priméren Studienparametern in Supervision mit Herrn
PD Dr. med. E. Potapov

— Hauptverantwortliche Zusammenstellung und Einschluss von Patienten mit
linksventrikularem Unterstutzungssystem vom Typ HeartWare und HeartMate, die vor
LVAD-Implantation eine ECMO-Unterstiitzung erhielten

— Erfassung der Patientendaten vor ECMO-Implantation, 24 Stunden vor LVAD-Implantation
und zum Zeitpunkt des letzten Patientenkontakts

— Statistische Auswertung durch Dmytro Tsyganenko und Frau Julia Stein, Statistikerin am
DHZB, einschlieBlich univariater Analyse (deskriptive Auswertung fir kontinuerliche und
bindre Daten) und multivariater logistischer Analyse, Chi-Squared-Test, Kaplan-Meier-

Analyse.

Aufgrund der niedrigen Patientenzahl wurden die Koeffizienten zum Ausschluss der
Systemumschulung mittels Parameterausschluss regularisiert. Das
Modelldiskriminierungspotenzial wurde durch C-Index festgestellt und die Bootstrap-
Validierung mit 100 Bootstrap-Proben wurde zur Berechnung des optimismuskorrigierten C-
Index-Werts durchgefihrt.

Receiver-Operating-Characteristic-Kurven (ROC) wurden fir mégliche kontinuerliche Risiko-
Faktoren gezeichnet. Area-Under-the-ROC-Kurven (AUC) wurden als Mal3 eines
Diskriminierungspotenzials berechnet.

4. Ergebnisse

Die univariate Analyse hat folgende Ergebnisse gezeigt: Das Alter von 100 Patienten betrug im
Mittel 54.1 £11.6 Jahren, 72 davon waren Manner. 29 Patienten hatten einen BMI > 30 kg/m2.
33 Patienten hatten ein temporares rechtsventrikul&res Unterstiitzungssystem (temporary Right
Ventricular Assist Device = tRVAD) postoperativ erhalten.

Der Kaplan-Meier-Test zeigte eine 30-Tage-, 1-Jahres- und 2-Jahres-Uberlebensrate nach VAD-
Implantation von entsprechend 62.0 % (95 % ClI: 53.2-72.3), 43.0 % (95 % CI: 34.3-53.9) und



13

37.1% (95 % CI: 28.2 %-48.7 %). Bei 33 Patienten war die Implantation eines tRVAD
notwendig (Levitronix-Pumpe (Abbot, Abbot Park IL, USA)). Die 1-Jahres-Uberlebensrate nach
LVAD-Implantation ohne tRVAD betrug 50.7 % (95 % CI 40,1-64,2), und bei Patienten nach
tRVAD-Implantation lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 27.3 % (95 % CI 15,6-47,6),

p = 0,0566.

Nach multivariabler logistischer regressiver Analyse wurden folgende Parameter fur weitere
Untersuchungen zugrunde gelegt: Anstieg C-reaktives Protein (CRP) per mg/dl, Bilirubin-
Anstieg per mg/dl, Geschlecht, BMI, ECMO-Dauer von mehr als 7 Tagen.

Die ponalisierte (regularisierte) multivariable logistische regressive Analyse zeigte folgende
Préadiktoren fiir eine 1-Jahres- Mortalitat: Bilirubin- Anstieg per mg/dl (OR 1.41 (95 % CI1 1.12—
1.77) , CRP-Anstieg per mg/dl (OR 1.11 95 % CI 1.05-1.19) ), ECLS- Dauer > 7 Tage (OR 4.90,
95 % C14.89, 95 % CI 1.66-14.41), BMI > 30 kg/m2 (OR 1.41 (95 % CI 1.05-8.52) und
weibliches Geschlecht (OR 3.06 (95 % CI 1.02-9.23). Auf Grundlage dieser Daten wurde ein
Nomogramm fiir eine 1-Jahres-Mortalitatseinschatzung nach LVAD-Implantation erstellt.

Die ROC-Kurve lag bei 0.85 (0,78-0,93) fiir die gesamten Modelle, bei 0,59 (0,49-0,71) fur
eine ECMO-Dauer > 7 Tage, bei 0,7 (0,59-0,8) fur CRP, bei 0,68 (0,58-0,79) fir BMI und bei
0,66 (0,56-0,77) fur Bilirubin in mg/dl in 24 Stunden vor LVAD-Implantation.

Dabei konnte die relative Bedeutung von jedem Parameter durch die Punktezahl entsprechend

des Nomogramms eingeschatzt werden.

Unsere Studie zeigte funf Pradiktoren fur die 1-Jahres-Mortalitat nach LVAD-Implantation von
ECLS. Basierend auf der multivariablen logistischen Regressionsanalyse wurde ein einfaches

Nomogramm fiir die Mortalitatseinschatzung entwickelt.

5. Diskussion

Ein hoher Bilirubinspiegel (11,12) ist bekannt als Marker fur einen chronische Stau aufgrund
von Rechtsherzversagen und weist auf das fortgeschrittene Stadium einer Herzerkrankung hin
(13-19).

Zum Ergebnisvergleich wurden weitere Studien untersucht.

Eine isolierte Leberfunktionsstorung steht nicht stark mit der Mortalitat von Patienten nach
LVAD-implantation in Verhéaltnis. Diese Aussage wurde bestatigt durch Annamalai und
Kollegen (10), die eine Studie mit 276 Patienten nach LVAD-Implantation durchfiihrten. Eine
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multivariate Analyse identifizierte in dieser Studie als unabhangige Préadiktoren fir Mortalitét
den MELD-Score (Model of End-stage Liver Disease) (adjusted Odds ratio (AOR) = 1,05),
mechanische Beatmung (AOR = 4,55), Vasopressoren (AOR = 3,87) und kontinuierliche
Nierenersatztherapie (AOR = 2,43) mit starkerer pradiktiver Genauigkeit (C-Statistik 0,87). Der
MELD-Score allein hatte einen reduzierten prognostischen Wert (C-Statistik 0,73).

Andererseits zeigte Critsinelis in einer Studie mit 524 Patienten (12), dass ein MELD-XI-Score
von 14 oder héher mit einer htheren postoperativen Mortalitat einhergeht als bei Patienten mit

einem niedrigeren MELD-XI-Score bei Patienten nach LVAD-Implantation.

Die Rolle von Bilirubin beim Uberleben wahrend ECMO-Therapie wurde auch in aktuellen

Studien beschrieben.

Freundt und Kollegen (13) untersuchten 502 Patienten nach ECMO-Implantation. Diese
Patientengruppe wurde aufgeteilt in Uberlebende und Verstorbene. Griinde fiir die ECLS-
Implantation waren Herzstillstand mit anhaltender Reanimation bei 230 (45,8 %) Patienten,
niedriger kardialer Ausfluss bei 174 (34,7 %) Patienten und nicht mégliche Entwéhnung vom
kardiopulmonalen Bypass bei 98 (19,5 %) Patienten. Vom ECLS entwohnt wurden 307 (61,2 %)
Patienten, davon Uberlebten 206 (41,0 %). Die durchschnittliche ECLS-Dauer betrug 3 (2—6)
Tage, und Uberlebende erhielten eine deutlich langere ECLS-Therapie (5 vs. 3 Tage, p < 0,001).
Bei den Uberlebenden zeigten sich signifikant niedrigere Baseline-Bilirubin-Konzentrationen

(p = 0,003). Ein Anstieg von Bilirubin ab dem zweiten Tag zeigte sich bei allen Patienten. Bei
den Uberlebenden war der Bilirubinspiegel am Tag der ECLS-Explantation gesunken und blieb
auf einem akzeptablen Niveau. Bei entwdhnten, verstorbenen Patienten sowie bei Patienten, die
am ECLS starben, nahm der Bilirubinanstieg wahrend des aufgezeichneten Zeitraums jedoch
weiter zu. Diese Beobachtung konnten wir in unserer Studie auswerten, da wir auch
Laborparameter direkt vor LVAD-Implantation als mégliche Uberlebenspradiktoren

untersuchten.

Maxhera und Kollegen (14) untersuchten in ihrer Studie 24 Patienten mit VAD-Implantation
nach ECMO-Therapie, wovon 8 die ersten 30 Tage nach Implantation nicht Gberlebten. Alle
praoperativen Parameter waren bei den Uberlebenden und den nicht Uberlebenden &hnlich, mit
Ausnahme von statistisch hoheren Werten bei MELD-Score, Bilirubin, Anzahl der weil3en
Blutkorperchen und Harnstoff im Blut bei den nicht Uberlebenden (P = 0,002, 0,01, 0,01 und
0,003).
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In einer &hnlichen Studie von Lebreton und Kollegen (15) wurden 48 Patienten nach LVAD-
Implantation mit vorheriger ECMO-Therapie untersucht. Risikofaktoren fir Mortalitat in der
Bridge-to-Bridge-Gruppe waren Gesamtbilirubin und Laktat vor LVAD-Implantation sowie

alkalische Phosphatase vor ECMO-Unterstiitzung.

In einer anderen Studie von Blandino und Kollegen (16) mit ahnlicher Patientengruppe wurden

keine signifikanten Uberlebenspradiktoren festgestellt.

Sern Lim (17) untersuchte in einer Gruppe von 26 Patienten den Einfluss auf das Uberleben des
MELD-XI-Score nach ECMO-Implantation. Unter Verwendung einer Schwelle, die auf einem
medianen MELD-XI von 14,1 basierte, betrug das 30-Tage-Uberleben bei Patienten mit einem
baseline MELD-XI < 14 69 % gegentber 31 % bei Patienten mit einem baseline

MELD-XI > 14,1 (p = 0,046). Der baseline MELD-XI-Score, aber nicht die pra&-ECMO-
Parameter, wurden unabhangig mit dem Uberleben bei veno-arterieller ECMO-Unterstiitzung bei
Patienten mit akuter dekompensierten Herzinsuffizienz assoziiert.

Shiga und Kollegen (18) haben gezeigt, dass Alter und ein praoperativer Gesamt-
Bilirubinspiegel unabhé&ngige Risikofaktoren fiir den Tod nach LVAD-Implantation darstellen.
Sie zeigten auBerdem, dass die perioperative Notwendigkeit eines rechtsventrikulédren

Unterstutzungssystems ebenfalls ein unabhangiger Risikofaktor flr eine schlechte Prognose war.

Roth und Kollegen (19) haben bei Untersuchung von 240 Patienten nach ECMO-Implantation
gezeigt, dass alkalische Phosphatase und Gesamtbilirubin die starksten Pradiktoren fiir eine 30-

Tage-Mortalitat waren.

Die hohere Inzidenz chronischer Uberwéasserung in unserer Gruppe der nicht tiberlebenden

Patienten fuhrte zu hoheren RVAD-Implantationsraten in dieser Kohorte.

Bisher veroffentlichte Studien haben gezeigt, dass sowohl weibliches Geschlecht als auch
Entzindungsstatus mit erhohtem CRP eine wichtige Rolle als Risikofaktor fiir die Mortalitét
spielen (8,20-22).

Die Procalcitonin-Konzentration wurde nur bei einem kleinen Teil unserer Patienten gemessen
und konnte daher nicht in die Analyse einbezogen werden. VVor allem die Anzahl der weif3en
Blutkorperchen hatte keinen pradiktiven Einfluss in unserer Patientengruppe.

Die dazu veroffentlichten Studien sind im Folgenden gelistet.
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In der Studie von Blumer und Kollegen (20) zeigte sich, dass Frauen nach LVAD-Implantation
eine Neigung zur Entwicklung von Schlaganféllen haben sowie zu rechtsventrikularem Versagen
mit anschlieBender RVAD-Implantation. Das galt fir ischdmische und hdmorrhagische
Schlaganfélle. Andere Nebenwirkungen wie Nierenversagen, Blutungen und geratebedingte
Infektionen waren flr beide Geschlechter vergleichbar. Die Gesamtmortalitat bei LVAD war in
beiden Gruppen &hnlich.

Weymann und Kollegen (21) zeigten, dass die LVAD-Implantation als Briicke zur
Transplantation bei Frauen zwar mit einer langeren Dauer der inotropen Unterstiitzung und
einem hoherem Bedarf an postoperativer mechanischer Unterstiitzung des rechten Ventrikels

einhergeht, dabei aber eine den Mannern dhnliche Uberlebensrate aufwies.

Einige Studien haben umstrittene Ergebnisse gezeigt. Han und Kollegen (22) untersuchten 35
Patienten mit und ohne ECMO-Uberbriickung vor LVAD-Implantation mit INTERMACS-
Klasse I. Es wurde gezeigt, dass ECMO in der Briickengruppe die Endorganfunktion
einschlieBlich des Gesamt-Bilirubinspiegels und der Kreatininwerte wiederhergestellt hatte.

Die ECLS-Dauer von mehr als sieben Tagen war in unserer Studie mit einer erhfhten
Mortalitatsrate verbunden. Diese Korrelation wurde bereits in friiheren Studien beschrieben
(23,24). Eine kirzere Dauer von ECLS kann ein Marker fir einen allgemein besseren
Gesundheitszustand des Patienten sein, der eine schnellere Erholung der Endorgane aufweist und
zu einer schnelleren Entscheidung fur eine LVAD-Implantation fiihrt. Andererseits kann eine
erhohte Mortalitat bei langerer ECLS-Therapie mit der erh6hten Anzahl von schweren
Nebenwirkungen der ECLS-Therapie, die eine LVAD-Implantation verhindern, verbunden

werden.

In friheren Studien von Smith und Kollegen (24) wurden 2699 Patienten nach ECMO-
Implantation untersucht. Dabei wurde das Uberleben je nach Dauer der ECMO-Therapie
untersucht. Sie wiesen eine erhohte Uberlebensrate bis zum Tag 4 nach Beginn der ECMO-
Therapie nach, von Tag 4 bis Tag 12 verringerte sich die Uberlebensrate ohne signifikante
Verénderung.

Um die wahrscheinliche Rolle der Endorganhypoperfusion wéhrend einer ECLS-Therapie
abzuschatzen, analysierten wir den Spitzenlaktatspiegel. Als starker Pradiktor fur die Mortalitét
erwiesen sich hohe Laktatwerte in 24 Stunden nach ECLS-Implantation, aber nicht der hdchste
Laktatspiegel wéhrend oder vor ECLS-Implantation (13, 15, 25-27). Der Laktatanstieg wahrend

der ECLS-Therapie wurde bei den meisten unserer Patienten innerhalb von einer Stunde
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abgesenkt. Ein kontinuierlicher Anstieg von Laktat wéhrend der ECLS-Unterstiitzung deutete in
der Regel auf einen fortgeschrittenen und irreversiblen Schockzustand hin. Dies kann ein Grund

sein, warum ein hoher Laktatwert in unserer Kohorte kein Pradiktor fir Mortalitat war.

Dangers und Kollegen (25) zeigten einen Sequential-Organ-Failure-Assessment-Score (SOFA)
von mehr als 11, idiopathische Kardiomyopathie, kardiale Erkrankung mit einer Dauer von mehr
als 2 Jahre vor ECMO-Therapie und einen pra&-ECMO-Blutlaktatwert groRer als 4 mmol/l als
unabhéngige Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitdt nach ECMO-Therapie einer akuten

dekompensierten Herzinsuffizienz.

Liao und Kollegen (26) sehen nach der ECMO-Therapie ein mogliches Mortalititsvorhersagen
in ECMO-Dauer, postoperativem Multiorganversagen und Laktatspiegel bei ECMO-
Entwohnung.

Die Rolle des Laktatspiegels wahrend der ECMO-Therapie wurde von Slottosch und Kollegen
(27) weiter untersucht. Es wurde gezeigt, dass Laktat vor der ECMO-Therapie und Spitzenlaktat
wahrend der ECMO-Unterstiitzung in keinem signifikanten Zusammenhang mit der Mortalitét
stehen, dabei waren Laktat und Laktat-Abbau (Clearance) bei 24 Stunden pradiktiv fur eine 30-
Tage-Mortalitat mit cut-off-Werten von 2,15 mmol/l und 0,68 entsprechend.

Der BMI als unabhéngiger Préadiktor der Mortalitdt nach ECMO-Therapie wurde bereits in der
Arbeit von Swol und Kollegen (28) vorgestellt. Untersucht wurde das Uberleben wihrend veno-
vendser ECMO-Therapie und wahrend pumpenloser extrakorporaler Lungenunterstitzung
(PECLA). Es wurde gezeigt, dass ein BMI von 30,66 kg/m2 der erwarteten Sensitivitat und
Spezifitat zur VVorhersage der Mortalitat entsprach. Adipositas sollte auf keinen Fall ein
Ausschlusskriterium fur ECLS sein.

Zur Abschatzung moglicher Mortalitatsvorhersagen nach LVAD-Implantation wurden in Studien
von Musci und Kollegen (29) 590 Patienten mit konsekutiver LVAD-Implantation untersucht.
Dabei wiesen untergewichtige Patienten dhnliche Uberlebensraten wie Patienten mit
Normalgewicht auf. Ubergewichtige und adipdse Patienten zeigten kein vermindertes Uberleben.
Extreme Fettleibigkeit zum Zeitpunkt der VAD-Implantation zeigte ein erhohtes Risiko fiir den
postoperativen Tod. Bei der Art von Komplikationen und Todesursache gab es keinen

signifikanten Unterschied flr die BMI-Gruppen.

In einer weiteren Studie von Lee und Kollegen (30) wurden Zusammenhénge von 30-Tage-
Uberleben nach ECMO-Therapie bei Patienten mit akutem STEMI-Myokardinfarkt und
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ausgepragtem kardiogenem Schock untersucht. In diese Studie waren 192 Patienten
eingeschlossen. Ein hoherer BMI, die Krankenhausankunft-Ballon-Zeit (door-to-ballon time),
ein hoherer Serumharnstoffspiegel (Blood Urea Nitrogen, BUN) und eine niedrige 24-Stunden-

Laktat-Clearance waren mit einer 30-Tage-Mortalitat post-ECMO-Therapie verbunden.

Obwohl ein BMI von lber 30 kg/m2 in einigen Studien eine erhohte Mortalitat nach LVAD-
Implantation gezeigt hat, kann Adipositas allein nicht als Kontraindikation fir eine LVAD-

Implantation dienen (28-30).

Von den fiinf Parametern des vorgestellten Modells sind zwei unveranderbar (Geschlecht und
BMI), wahrend drei Kriterien wahrend der ECLS-Behandlung angepasst werden kénnten und
sollten. Der entziindliche Zustand sollte bewertet und angemessen behandelt werden, und die
H&molyse auf ECLS sollte durch Messung von freiem Hadmoglobin und Laktatdehydrogenase-
Spiegel genau tberwacht werden. Im Falle einer Hamolyse sollte der ECLS-Kreislauf
einschlieBlich Pumpe und Sauerstoffgenerator sofort ausgetauscht werden. Die Dauer der ECLS
sollte so kurz wie moglich gehalten werden. Die schnelle Implantation eines LVAD unmittelbar
nach der Entscheidung kann die ECLS-Zeit verkirzen, eine weitere Verschlechterung des
Gerinnungssystems vermeiden und eine Thrombozytopenie sowie die Aktivierung einer
Entzindung verhindern (24,31). Andererseits ist eine adaquate Bewertung in dieser schwer
kranken Kohorte von grofiter Bedeutung, um Sinnlosigkeit zu vermeiden. Als Konsequenz ist
eine schnelle und grundliche Auswertung aller Organsysteme inklusive CT-Untersuchung
erforderlich. Die Mortalitat nach LVAD-Implantation mit vorheriger ECLS-Therapie ist hoher
als bei Patienten, die in einem stabilen Zustand mit LVAD versorgt werden (INTERMACS IV-
V1) (84%) oder bei Patienten, die instabil sind und eine inotrope Unterstlitzung ohne vorherige
temporédre mechanische Kreislaufuntersiitzung (INTERMACS I1I-111) (82 %) erhalten (32).
Dennoch kdnnen viele Patienten trotz eines sehr hohen Risikoprofils INTERMACS I) von einer
LVAD-Behandlung profitieren. Mehr als die Hélfte wird nach Hause entlassen und kann
Lebenszeit sowie Lebensqualitat gewinnen. Daher sollte die LVAD-Implantation im
Entscheidungsprozess fur Patienten mit kardiogenem Schock, der mit ECLS unterstutzt wird,
berlicksichtigt werden.

6. Limitierungen

Der retrospektive Charakter der Studie ist eine groRe Einschrankung; eine prospektive Studie

war jedoch aus ethischen Grinden nicht moglich. Die relativ geringe Patientenzahl und die
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Reduzierung auf eine einzelzentrische Studie sind weitere Einschrankungen. Das vorgeschlagene

Nomogramm muss daher noch in einer unabhangigen und grolReren Kohorte ausgewertet werden.

Aufgrund von ungenauem Zeitpunkt der ECLS-Implantation sowie ungenauer Patientenauswahl
fir eine ECMO-Therapie war es nicht in jedem Fall moglich, die Dauer des kardiogenen

Schocks vor der Implantation zu bestimmen.

7. Schlussfolgerung

Nach Stabilisierung auf ECLS von Patienten mit kardiogenem Schock kann die LVAD-
Implantation mit einer erhohten Mortalitat bei sonst letalem Ausgang durchgefiihrt werden.
Leberfunktionsstorungen, ein entzindlicher Status sowie Adipositas erhthen das Risiko einer
mittelfristigen Mortalitat. Die Verwendung eines vorgeschlagenen Nomogramms kann dazu
beitragen, Patienten mit einem sehr hohen Risiko fur den Tod zu identifizieren und somit den

schwierigen Entscheidungsprozess in dieser Kohorte zu unterstiitzen.

8. Finanzierung Und Interessenkonflikt

Keiner der Autoren hat eine Beziehung zu einem Unternehmen, die einen Interessenkonflikt
darstellen konnte.

Fur diese Arbeit wurde keine Forderung erhalten.

Die dieser Arbeit zugrundeliegende Publikation steht in Zusammenhang mit einer anderen
Publikationen aus unserer Klinik.

In einer retrospektiven Studie von Herrn Gaik Nersessian (33) wurden Patienten nach Impella-
Implantation und mit gleichzeitiger Impella- und ECMO-Therapie untersucht, bei der Impella
zur Entlastung des linken Ventrikels eingesetzt wurde. Dabei wurde ein Uberleben von 37 %
festgestellt, das vergleichbar mit dem Gesamtiiberleben nach ECMO-Implantation (38 %) ist. In
der Gruppe der Impella-Therapie bei kardiogenem Schock waren nur 37 Patienten, in der Gruppe
der ECMELLA-Therapie (gleichzeitige ECMO- und Impella-Therapie) nur 9 Patienten.
Aufgrund dieser kleinen Patientenzahl wurde in dieser Studie ein langfristiges Uberleben nicht
berechnet.

Langfristige Ergebnisse zur Therapie von kardiogenem Schock mittels Impella stehen noch aus.

Weitere Untersuchungen zu diesem Thema sind in Planung.
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Ausfuhrliche Anteilserklarung an der erfolgten Publikation

Publikation

Tsyganenko D, Gromann TW, Schoenrath F, Mueller M, Mulzer J, Starck C, Krabatsch T, Stein
J, Falk V, Potapov E.

Predictors of mid-term outcomes in patients undergoing implantation of a ventricular assist
device directly after extracorporeal life support.

European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2019:55(4):773-779.

Beitrag im Einzelnen
1.  Erarbeitung der Fragestellung und Festlegung des Studiendesigns

a.  Recherche bereits vorhandener Verdffentlichungen zum Thema Ausgang und
Todespradiktoren bei Patienten nach separater LVAD-Implantation und ECMO-
Unterstutzung im Allgemeinen.

b.  Recherche und Auswertung der Veroffentlichungen zum Thema Todespréadiktoren bei
Patienten nach LVAD-Implantation bei vorheriger ECMO-Unterstiitzung. Hiernach
Erarbeitung der Fragestellung, die als solche bis zu dem Zeitpunkt nicht bearbeitet oder
publiziert wurde.

c.  Auswahl von Patienten und sinnvollen primaren Studienparametern in Supervision mit
Herrn PD Dr. med. E. Potapov.

d.  Entschluss zur Durchfuihrung einer retrospektiven Studie. Aus ethischen Aspekten ist eine
prospektive Studie nicht moglich. Vorteile der auf das Deutsche Herzzentrum Berlin
begrenzten Untersuchung sind die relativ hohe Patientenzahl (aufgrund insgesamt
komplizierter Therapieverfahren) sowie die vorgegebenen Therapiestandards zur

Patientenauswabhl fir LVAD-Implantation nach ECMO-Unterstiitzung.
2.  Erhebung der Daten

a.  Hauptverantwortliche Zusammenstellung und Einschluss der Patienten mit
linksventrikularem Unterstitzungssystem vom Typ HeartWare und Heartmate, die vor
LVAD-Implantation eine ECMO-Unterstiitzung bekommen haben.

b.  Erfassung der Patientendaten bei ECMO-Implantation, 24 Stunden vor LVAD-
Implantation und zum Zeitpunkt des letzten Patientenkontakts.

c.  Standige Aktualisierung der Nachsorgedaten der beteiligten Patienten, die im
Beobachtungszeitraum in unserer Einrichtung oder in externen Krankenhdusern behandelt

wurden, Komplikationen erlitten haben oder verstorben sind.
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Statistische Analyse

Initiale statistische Auswertung durch Dmytro Tsyganenko einschlief3lich der univariaten

Analyse (deskriptive Auswertung fir kontinuerliche und binare Daten), Chi-Squared-Test,

Kaplan-Meier-Analyse. Die Uberpriifung der Daten und ihrer Auswertung sowie die weitere

multivariable logistische Analyse erfolgten durch Frau Julia Stein. Im Anschluss wurde die

Fragestellung besprochen und ausformuliert.

4.

a.

Ergebnisse und klinische Relevanz

Erstellung des Manuskripts in Zusammenarbeit mit Herrn PD Dr. med. E. Potapov
einschlieBlich Formatierung und graphische Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven sowie
Erstellung des Nomogramms zur Prognose der Uberlebenschancen- fiir eine definierte
Patientengruppe.

Eigenstdndiges Einreichen des Manuskripts als ,,corresponding author und eigensténdige
Bearbeitung der Reviewer-Kommentare.

Die erhobenen Daten wurden im Verlauf der multizentrischen VAD-Studie (9) zum grofRen
Teil mit derselben Fragestellung bernommen.

Die Rolle der meisten Uberlebensparameter, die in der vorliegenden Arbeit gezeigt wurden,
wurde in der multizentrischen VAD-Studie (9) bestétigt.

Die in der vorliegenden Arbeit aufgezeigten Parameter sind nur orientierend und auf
keinen Fall entscheidungsfuhrend.

Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit lag darauf, die potenziell modifizierbaren
Parameter, die der Mortalitat zuzuweisen sind, zu definieren und mit ihrer Optimierung

die allgemeinen Uberlebenschancen verbessern zu kénnen.

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers/der betreuenden

Hochschullehrerin

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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