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1 Abstract 

 

1.1 Deutsch 
 

Ziele: Thromboembolische Ereignisse (TE) und Pumpenthrombosen sind die 

Hauptkomplikationen bei der Verwendung von Linksherzunterstützungssystemen 

(LVAD). Sie treten mit einer jährlichen Inzidenz von 6-8% beim HeartWare HVAD und 

dem HeartMate II auf.  Diese Komplikationen sind multifaktorielle Ereignisse. Es ist 

wichtig, die Risikofaktoren zu identifizieren um unerwünschte Ereignisse reduzieren zu 

können. Wir vermuten, dass präoperatives Vorhofflimmern (AF) ein signifikanter und 

zugleich veränderbarer Risikofaktor ist. Es wird untersucht, ob LVAD-Patienten mit AF 

ein größeres Risiko für PT und TE aufweisen als solche mit Sinusrhythmus (SR). 

 

Methoden: Die medizinischen Daten von aufeinanderfolgenden Patienten, die eine 

Implantation eines HeartMate II (n= 195; 25,4%) oder eines HeartWare HVAD (n= 574; 

74,6%) bekamen, wurden ausgewertet. Der Beobachtungszeitraum in unserer Klinik 

erstreckte sich von 2006 bis 2015. TE waren definiert als periphere oder zentrale 

Thromben gemäß den Intermacs-Definitionen. Nur visuell bestätigte PT wurden in die 

Studie eingeschlossen.  

Ergebnisse:  SR wurde präoperativ bei 211 Patienten dokumentiert (SR-Gruppe) und 

AF bei 558 Patienten (AF-Gruppe). Die mittlere Unterstützungszeit am System betrug 

0,78 Jahre in der AF-Gruppe und 1,03 Jahre in der SR-Gruppe. In der AF Gruppe 

waren 83,0% der Patienten männlich, verglichen mit 77,3% in der SR-Gruppe. Die 

kumulative Inzidenz von PT in der SR-Gruppe war 2,5% [95% Konfidenz Intervall (CI) 

0,3-4,7%] nach einem Jahr und 5,7% (95% CI 2,2-9,2%) nach 2 Jahren und in der AF-

Gruppe 4,9% (95% CI 3,0-6,7%) und 7,8% (95% CI 5,4-10,2%), (P = 0.129). TE traten 

in der SR-Gruppe in 4,4% (95% CI 1,6-7,2%) nach einem Jahr und 6,3% (95% CI 2,8-

9,8%) nach 2 Jahren auf und kamen nach einer mittleren Unterstützungszeit von 214 

Tagen (Bereich 120-768). In der AF Gruppe war die kumulative Inzidenz 8,4% (95% 

CI 6,0-10,7%) und 10,7% (95% CI 8,0-13,4%), TE traten nach einer mittleren 

Unterstützungszeit von 116 Tagen auf (Bereich 37-375), P= 0.163. In der multivariaten 
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Analyse, war das ereignisfreie Überleben nicht beeinflusst vom präoperativem SR 

[hazard ratio (HR) 0.86, 95% CI 0.68-1.1; P = 0.19]. 

Schlussfolgerung: Die Studie hat gezeigt, dass der präoperative Herzrhythmus – 

also AF oder SR - keinen Einfluss auf das Überleben, PT und TE hat. Daher ist ein 

möglicher Effekt einer MAZE-OP oder einer Katheter-Ablation auf PT und TE für AF 

Patienten während der LVAD-Implantation fraglich. Um eine definitive Antwort zu 

erhalten, wäre eine prospektive Studie wünschenswert. 

 

 

1.2 Englisch 
 

Objectives: Thromboembolic events (TE) and pump thrombosis (PT) are main 

complications in left ventricular assist device (LVAD) therapy. They occur at an annual 

rate of 6-8% in patients supported with the HeartWare HVAD and the HeartMate II. 

These events are multifactorial. It is important to identify predisposing risk factors to 

be able to reduce these adverse events. We consider preoperative atrial fibrillation to 

be a significant and potentially modifiable risk factor. We investigate whether LVAD 

patients with AF have a higher rate of TE and PT than those showing sinus rhythm.   

Methods: Medical records of consecutive patients who underwent implantation of the 

HeartMate II (n = 195; 25.4%) and HeartWare HVAD (n = 574; 74.6%) were analysed. 

The period of record at our institution was between 2006 and 2015. We defined TE as 

any peripheral embolism or cerebral embolism according to the INTERMACS 

definitions. Only visually confirmed PT was included in the study.  

Results: SR was documented preoperatively in 211 patients (SR group) and AF in 558 

patients (AF group). The median duration of support was 0.78 years in the AF group 

and 1.03 years in the SR group. In the AF group, 83.0% of the patients were male, 

compared to 77.3% in the SR group. The cumulative incidence of PT in the SR group 

was 2.5% [95% confidence interval (CI) 0.3-4.7%] after 1 year and 5.7% (95% CI 2.2-

9.2%) after 2 years, and in the AF group 4.9% (95% CI 3.0-6.7%) and 7.8% (95% CI 

5.4-10.2%), respectively (P = 0.129). TEs were recorded in the SR group in 4.4% (95% 

CI 1.6-7.2%) after 1 year and in 6.3% (95% CI 2.8-9.8%) after 2 years, and occurred 
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after a median support time of 214 days (range 120-768). In the AF group, the 

cumulative incidence was 8.4% (95% CI 6.0-10.7%) and 10.7% (95% CI 8.0-13.4%), 

respectively, after a median support time of 116 days (range 37-375), P-value = 0.163. 

In the multivariate analysis, event-free survival was not influenced by the preoperative 

SR [hazard ratio (HR) 0.86, 95% CI 0.68-1.1; P = 0.19]. 

Conclusions: The study showed that the preoperative rhythm - AF or SR - has no 

impact on survival, PT and TEs. Consequently, the effect of a maze procedure or left 

atrial appendage closure on AF patients during LVAD implantation is questionable. To 

obtain a definitive answer, a prospective study would be of value. 
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2 Manteltext  

 

Einfluss von präoperativem Vorhofflimmern auf thromboembolische 

Ereignisse und Pumpenthrombosen bei Linksherzunterstützungs-

systemen 

 

2.1 Einführung 
 

In den Industrienationen leiden etwa 1-2% der Bevölkerung an chronischer 

Herzinsuffizienz. Die Prävalenz steigt auf über 10% bei Personen jenseits des 70. 

Lebensjahres (1-3). In Deutschland kommt es jährlich zu ca.  80.000 Neuerkrankungen 

(4). 

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, das über typische Symptome und 

Zeichen definiert ist. Diese werden verursacht durch Anomalitäten  der Struktur und / 

oder Funktion des Herzen deren Folge eine verminderte kardiale Auswurfleistung und 

/ oder erhöhte Füllungsdrücke in Ruhe oder Belastung sind (5). 

Die Herzinsuffizienz wird von der European Society of Cardiology (ESC) seit 2016 wie 

folgt klassifiziert  (1): 

 

1. Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (LVEF < 40%) – Heart failure with 

reduced ejection fraction (HFrEF). 

 

2. Herzinsuffizienz mit mäßig eingeschränkter Ejektionsfraktion (LVEF 40-49%) – 

Heart failure with mid-range reduced ejection fraction (HFmrEF). 

 

3. Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (LVED > 50%) – Heart failure with 

preserved ejection fraction (HFpEF).  

 

Die Diagnostik erfolgt zunächst anhand der Anamnese und typischen Symptome. 

Dazu zählen: Dyspnoe, paroxysmale nächtliche Atemnot (Asthma cardiale), 

verminderte Belastungstoleranz, Erschöpfung, Müdigkeit, verlängerte Erholungszeit 
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nach Belastung sowie Knöchelschwellung. Typische Zeichen sind ein erhöhter 

Jugularvenendruck, hepatojugulärer Reflux, dritter Herzton sowie die Verlagerung des 

Herzspitzenstoßes.  

Unter den bildgebenden Verfahren ist die Echokardiographie die diagnostische 

Methode der Wahl. Bestimmt werden können u.a. die LVEF, eventuelle Klappenvitien 

und die myokardiale Struktur. Die Diagnostik kann ergänzt werden durch ein kardiales 

MRT oder CT sowie eine invasive Koronarangiographie. 

Durch die anfangs erwähnte verminderte kardiale Auswurfleistung kommt es zu einer 

Abnahme des Herzzeitvolumens, was zu einem Abfall des Blutdrucks führt. Dieser 

Abfall wird durch Barorezeptoren registriert, was wiederum eine 

Sympathikusaktivierung bewirkt. Dadurch kommt es zu einer Erhöhung der 

Herzfrequenz, was eine kurzzeitige Kompensation bewirken kann. Jedoch ist die Folge 

der erhöhten Herzfrequenz eine verkürzte Diastole. Dies wiederum verschlechtert die 

Koronardurchblutung, was zu einer Koronarinsuffizienz führt. Als Folge sinkt das 

Schlagvolumen und es kommt zu einer Exazerbation des Krankheitsbildes.  

Um den Einfluss des Sympathikus auf das Herz zu reduzieren, kommen therapeutisch 

Beta-Blocker zum Einsatz.  

Eine weitere Konsequenz der Abnahme des Schlags – und Herzzeitvolumens ist die 

Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems. Aufgrund der von Angiotensin 

II hervorgerufenen Vasokonstriktion kommt es zu einer Nachlasterhöhung und damit 

ebenfalls zu einer Erhöhung des Sauerstoffverbrauchs des Myokards. Als letzte 

Konsequenz sinkt durch diesen Mechanismus das Schlagvolumen weiter. 

Therapeutisch kommen hier ACE-Hemmer zum Einsatz, die die Umwandlung von 

Angiotensin I zu Angiotensin II hemmen.  

Ferner kommt es zu einer Erhöhung von Aldosteron, diese bewirkt eine vermehrte 

Resorption von Wasser in der Niere. Die Konsequenz ist eine pulmonale Stauung 

sowie Ödembildung. Medikamentös finden hier ebenfalls ACE-Hemmer Verwendung, 

sowie Aldosteronantagonisten und Diuretika. 

Die Einteilung der Symptomatik der Herzinsuffizienz erfolgt klassisch durch die NYHA-

Klassifikation: 

 

I: Herzkrankheit ohne körperliche Limitation 

II: Beschwerden bei mindestens mittelschwerer körperlicher Belastung 



7 

 

III: Beschwerden bei leichter körperlicher Belastung 

IV: Beschwerden in Ruhe 

 

Als Komplikation kann es im Verlauf zu einer Exazerbation der Herzinsuffizienz 

kommen, sodass diese nicht mehr ausreichend durch eine optimale medikamentöse 

Therapie therapiert werden kann (1, 5). In diesem Fall bleibt der Goldstandard der 

Behandlung die Herztransplantation. Es herrscht jedoch ein deutlicher Mangel an 

Spenderorganen (6). So wurden im Jahr 2015 weltweit 5074 Herztransplantationen 

durchgeführt, davon nur 286 in Deutschland (7). Aufgrund dessen steht einer immer 

größeren Anzahl von Patienten, die sich im Endstadium der Herzinsuffizienz befinden, 

eine viel zu kleine Anzahl von Spenderorganen gegenüber.  Diese Diskrepanz führt zu 

einer sehr deutlichen Verlängerung der Wartezeit auf ein Spenderorgan. Diese 

Verlängerung bedeutet wiederum eine signifikante Erhöhung der Mortalität. Die 

Mortalitätsrate bei Patienten im Endstadium der Herzinsuffizienz ist höher als die bei 

den meisten Krebsarten (8). Das Sterberisiko auf der Warteliste beträgt pro Jahr ca. 

23% - 51 % (9). Daraus entsteht die Notwendigkeit, Alternativen zu finden.  Eine 

Möglichkeit, dieser hohen Mortalität entgegen zu wirken, ist die Nutzung von 

mechanischen Herzunterstützungssystemen. Diese finden zunehmend Verwendung, 

um die Zeit bis zur Transplantation zu überbrücken („bridge to transplant“). Die 

mittelfristigen Ergebnisse sind sehr gut (10). Das Einjahresüberleben mit einem 

Herzunterstützungssystem erreicht inzwischen über 80% (11) und nähert sich damit 

dem der Herztransplantation an, welche mit einem Ein-Jahresüberleben von 86% 

einher geht (12). So hat sich die Therapie mit einem Herzunterstützungssystem als 

gute mittelfristige Alternative zur Herztransplantation entwickelt, mit immer längeren 

Unterstützungszeiten und immer besseren Resultaten (13). Inzwischen werden in den 

USA jährlich mehr als 2000 Unterstützungssysteme implantiert (14) und in 

Deutschland über 1000 (15). 

In der Regel unterstützen diese Systeme das linke Herz, man spricht dann von „left 

ventricular assist device“ (LVAD). In seltenen Fällen wird eine biventrikuläre 

Unterstützung oder nur eine rechtsventrikuläre Unterstützung benötigt (BVAD bzw. 

RVAD).  

Die Ursprünge von mechanischen Herzunterstützungssystemen gehen zurück in die 

1940er Jahre. Das erste bekannte Gerät wurde in Russland von Dr. Vladimir Demikhov 
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entwickelt. Er implantierte ein Unterstützungssystem in einen Hund, der damit 5 

Stunden überlebte (16). Die erste erfolgreiche Implantation eines mechanischen 

Herzunterstützungssystems beim Menschen gelang 1966 Dr. Michael DeBakey am 

Texas Heart Institute. Er implantierte ein System in eine 37-jährige Patientin, die nach 

erfolgreichem kardiochirurgischen Eingriff nicht von der Herz-Lungen-Maschine 

getrennt werden konnte. Die Pumpe unterstütze die Patientin für 10 Tage. Danach 

wurde das Unterstützungssystem erfolgreich explantiert (17). 

Ein weiterer Meilenstein zum klinischen Erfolg der Herzunterstützungssysteme war die 

sogenannte Rematch-Studie von 2001 (randomized evaluation of mechanical 

assistance for the treatment of congestive heart failure). Es zeigte sich, dass die 

Patienten mit mechanischem Herzunterstützungssystem in Bezug zur 

Vergleichsgruppe, die eine Pharmakotherapie erhielt, ein doppelt so großes Ein- und 

Zweijahresüberleben hatten (18).  

Aufgrund des Mangels an Spenderorganen gilt die frühere Unterscheidung beim 

Einsatz von mechanischen Herzunterstützungssystemen nach: „destination therapy“ 

und „bridge to transplant“ nicht mehr. Vielmehr spricht man von kurzfristiger und 

dauerhaften Unterstützung. Bei Patienten, die für eine Herztransplantation primär nicht 

in Frage kommen, spricht man zudem von einer „destination therapy“. Gründe hierfür 

sind u.a.: fortgeschrittenes Alter (> 65 Jahre), insulinabhängiger Diabetes mellitus mit 

Endorganschäden, chronisches Nierenversagen, pulmonale Hypertonie, extreme 

Adipositas und Amyloidose (4, 19). In diesen Fällen dient das System der 

Lebensverlängerung. Bei einzelnen Patienten kann es nach Implantation eines 

mechanischen Herzunterstützungssystems zu einer Regeneration des erkrankten 

Herzmuskels kommen, sodass es möglich ist, das System wieder zu explantieren. In 

diesem Fall spricht man retrospektiv gesehen, von „bridge to recovery“. Derzeit 

existieren jedoch noch keine zuverlässigen biochemischen oder histologischen 

Marker, die eine Aussicht auf eine Regeneration voraussagen können (19).  

Die chronische Herzinsuffizienz ist in der Regel progedient und zeigt sich im Verlauf 

refraktär gegenüber der medikamentösen Therapie. In diesem Fall kann eine 

dauerhafte intravenöse Pharmakotherapie kurzfristig eine Verbesserung der 

Symptomatik und des klinischen Zustands bewirken. Jedoch ist die 

Einjahresüberlebensrate von nur 10% - 30% verhältnismäßig schlecht (20). Die 
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Indikation für ein mechanisches Unterstützungssystem wird normalerweise bei 

folgenden Kriterien gestellt: 

 

kardialer Index < 2 l/min/m², systolischer Blutdruck < 90mmHg, zentralvenöser Druck 

> 20mmHg, Nierenversagen (Urinausscheidung  weniger als 20ml/ Stunde), eine 

therapieresistente Tachyarrhythmie (4). 

 

Trotz aller vielversprechenden Resultate wird die LVAD-Therapie durch unerwünschte 

Komplikationen in ihrer Anwendung beschränkt. Postoperativ treten als häufigste 

Komplikationen auf: Infektionen, Rechtsherzversagen, Gerinnungsprobleme und 

Blutungen, Schlaganfall, thromboembolische Ereignisse und Pumpenthrombosen 

(11). In Bezug auf eine Vergleichsgruppe, die nur mit Pharmakotherapie behandelt 

wurde, war die Rate an Komplikationen in der LVAD-Gruppe 2,35x höher (18). 

In dieser Arbeit soll der Einfluss von Vorhofflimmern auf Komplikationen auf zwei 

häufig am DHZB verwendete Pumpen untersucht werden, diese sind: 

 

 

 

 

1. Das HeartWare® Ventricular Assist 

Device® (HVAD®; Fa. HeartWare® 

International, Farmingham, MA, USA) 

(HW). Dabei handelt es sich um eine 

zentrifugale Rotationspumpe mit 

kontinuierlichem Blutfluss.  Die Pumpe hat 

eine maximale Pumpleistung von 10 l/min 

und wiegt 160 g.  

 
 
 
 
 
 

Abbildung 1: HeartWare® Ventricular 

Assist Device® 
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2. Das HeartMate II® (Fa. 

Thoratec® Corp, Pleasanton, CA, 

USA) (HM). Es handelt sich um 

eine axiale Rotationspumpe. Die 

maximale Pumpleistung beträgt 

10 l/min bei einem Gewicht von 

281 g.  

 

 

 

Zunächst sei das Krankheitsbild des Vorhofflimmerns gemäß der aktuellen Literatur 

erläutert. Vorhofflimmern ist die häufigste Rhythmusstörung bei Herzinsuffizienz und 

geht mit einer erhöhten Gefahr thromboembolischer Ereignisse einher, zudem kann 

es die Herzinsuffizienz beeinträchtigen und die Symptome verschlimmern (1). Häufig 

bleibt das Vorhofflimmern symptomarm, teilweise kommt es jedoch zu Palpitationen 

und Tachykardie. 

Diagnostisch zeigt sich Vorhofflimmern im EKG in erster Linie durch irreguläre RR-

Intervalle („Arrhythmia absoluta“) und fehlende P-Wellen. Ursache für das 

Vorhofflimmern sind mehrfache Reentry-Kreisläufe im Erregungsleitungssystem des 

Vorhofs. Die Gründe dafür sind komplexe pathophysiologische Veränderungen im 

Vorhof, wie z.B. eine durch Spannung induzierte Fibrose, verminderte Kontraktilität, 

Entzündungen, vaskuläres Remodelling, Ischämie und Fehlfunktion von 

Ionenkanälen.  

Ätiologische Risikofaktoren sind: Diabetes, Herzinsuffizienz, Übergewicht, koronare 

Herzkrankheit, Bluthochdruck, höheres Alter und genetische Prädisposition.  

Die Therapie zielt auf das Verhindern thromboembolischer Ereignisse durch 

Thromboembolieprophylaxe sowie das Vermeiden zu hoher Kammerfrequenzen durch 

Frequenzkontrolle ab. Zudem kann die Wiederherstellung des Sinusrhythmus bei 

geeigneten Patienten angestrebt werden.  

Beta Blocker sind Mittel der ersten Wahl zur Frequenzkontrolle, als Alternative 

Calciumantagonisten vom Verapamil-Typ. Auch sind Kombinationen von Betablockern 

bzw. Calciumantagonisten mit Digitalisglykosid möglich. Als Reservemedikament steht 

Amiodaron zur Verfügung.  

Abbildung 2: Thoratec® HeartMate II® 
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Bei Symptompersistenz trotz Frequenzkontrolle ist eine Rhythmuskontrolle durch 

Kardioversion möglich. Dabei wird versucht, das Vorhofflimmern in einen 

Sinusrhythmus zu konvertieren. Die Erfolgsaussichten sind jedoch begrenzt. 

Das Schlaganfallrisiko wird mit Hilfe des CHA2DS22-VASc-Score evaluiert. Bei Werten 

≥ 2 bei Männern und ≥ 3 bei Frauen erfolgt eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K-

Antagonisten, zudem ist auch eine Therapie mit direkten oralen Antikoagulantien 

möglich.  

Bei einem Ergebnis von 1 bei Männern bzw. von 2 bei Frauen erfolgt eine 

Antikoagulation nach individueller Nutzen-Risiko-Abwägung, bei einem kleineren 

Ergebnis ist keine Therapie notwendig. 

In den meisten Fällen ist das linke Vorhofohr Bildungsort eines Thrombus. Hier ergibt 

sich mit dem Vorhofohrverschluss ein weiterer Therapieansatz zur Reduktion des 

Thromboembolierisikos. Dieser kann entweder interventionell durch Einbringen eines 

Okklusionssystems erfolgen oder durch eine operative Vorhofohrresektion. 

Weitere Behandlungsmöglichkeiten sind eine Katheterablation bzw. MAZE-OP. Bei 

der Katheterablation werden durch elektrisches Mapping die Bildungszentren des 

Vorhofflimmerns identifiziert, danach erfolgt die Ablation. Bei der MAZE-OP werden 

zahlreiche Inzisionen im Vorhofendokard durchgeführt, es entsteht ein elektrisches 

Labyrinth (maze). Der elektrische Impuls vom Sinusknoten findet durch das Labyrinth 

seinen Weg zum AV-Knoten, gleichzeitig wird die Weiterleitung von Flimmer-

Erregungen verhindert (21).  

Falls sich die Hypothese bestätigt, dass LVAD-Patienten mit Vorhofflimmern ein 

erhöhtes Thromboembolierisiko aufweisen, würden sich die oben genannten 

operativen Verfahren während der LVAD-Implantation als Behandlungsmethode 

anbieten. 

Bei den zuvor beschrieben LVADs spielen Pumpenthrombosen (PT) und 

thromboembolische Ereignisse (TE) eine wesentliche Rolle, sie treten bei ca. 6-8% der 

Patienten auf.   

Eine Pumpenthrombose stellt eine Notfallsituation dar, die mit einer hohen 

Sterblichkeitsrate einhergeht. Das Prozedere bei einer Pumpenthrombose ist wie folgt: 

Zunächst wird versucht, eine Lyse zu erzielen, welche aber nur bei ca. der Hälfte der 

Patienten zum Erfolg führt (22). Beim Scheitern der Lyse muss entweder eine 

notfallmäßige Herztransplantation durchgeführt oder die Pumpe ersetzt werden. Der 
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Pumpenwechsel mit erneuter Sternotomie stellt ein nicht unerhebliches Risiko dar 

(23).  

Trotz der vielversprechenden Erfolge der Kunstherztherapie wird ihre Anwendung 

durch die soeben erwähnten Komplikationen limitiert. Wäre es möglich, diese 

Komplikationen signifikant zu senken, könnte die Kunstherztherapie eine breitere 

Anwendung finden. Daher ist es wichtig, die Mechanismen zu verstehen, die zu den 

besagten Komplikationen führen, um diese gezielt behandeln und letztlich vermeiden 

zu können.  

Wie zuvor beschrieben, sind Pumpenthrombosen und thromboembolische Ereignisse 

eine der auftretenden Hauptkomplikationen. Bei LVAD-Patienten ist es besonders 

herausfordernd, die passende Antikoagulation zu finden. Auf der einen Seite müssen 

Blutungskomplikationen vermieden werden, aber auf der anderen Seite muss auch die 

Bildung von Thromben verhindert werden (4). Risikofaktoren für die Entstehung von 

Thromben werden ursächlich durch die sogenannte Virchow Trias beschrieben:  

 

 Veränderung in der Zusammensetzung des Blutes 

 Veränderung des Strömungsbildes 

 Veränderung an der Gefäßwand 

 

Alle der drei Faktoren sind bei LVAD-Patienten verändert: Die Fremdoberfläche der 

Pumpe begünstigt eine Thrombozytenaktivierung, das Strömungsbild des Blutes wird 

verändert, indem das Blut aus dem linken Ventrikel unter Umgehung der Aortenklappe 

direkt in die Aorta gepumpt wird. Die Blutzusammensetzung wird durch die 

Antikoagulantien und die medikamentöse Therapien verändert (24).  

Der kombinierte Effekt aus Fremdmaterialien, veränderter Blutzusammensetzung und 

verändertem Strömungsbild des Blutes erhöht das Risiko zur Thrombusbildung bei 

LVAD-Patientenpatienten.  Daher bleibt es schwierig, die passende Antikoagulation zu 

finden (25). Es ist daher unbedingt notwendig, die Antikoagulation optimal 

anzupassen. 
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2.2 Darstellung aktueller Literatur 
 

Im Folgenden werden die pivotalen Studien kurz dargestellt: „Momentum 3 Trial“ (26) 

sowie der „8. Intermacs-Report“ (11).   

 

2.2.1 Intermacs-Report 

 

Beim Intermacs-Report handelt es sich um die Auswertung von Multicenter-Daten von 

Patienten mit Herzunterstützungssystem. Insgesamt wurden 20.000 Patienten aus 180 

Kliniken erfasst. Das Ein-Jahresüberleben beträgt ca. 80%. Das Sterberisiko lässt sich 

in 3 Phasen einteilen.  Ein hohes Risiko besteht direkt nach der Implantation und sinkt 

dann innerhalb von 3 Monaten auf ein konstantes Niveau ab. Nach 84 Monaten kommt 

es dann erneut zu einem Anstieg. Die Haupttodesursachen direkt nach der 

Implantation sind Multiorganversagen, Rechtsherzversagen und Schlaganfälle. 

Zwischen 6 Monaten und 4 Jahren stellen Schlaganfälle die Haupttodesursache dar. 

Risikofaktoren für eine erhöhte Mortalität sind vor allem ein hohes Alter, weibliches 

Geschlecht, ein hoher BMI, sowie eine größere Schwere der Grunderkrankung. Ferner 

haben COPD, pAVK und Nierenfunktionsstörungen einen negativen Einfluss auf das 

Überleben. Der Hauptfaktor für eine hohe frühe Sterblichkeit ist ein 

Rechtsherzversagen während der LVAD-Implantation, sodass während der OP auch 

die Implantation eines Unterstützungssystems in den rechten Ventrikel erforderlich ist. 

Zudem hat eine Dialysepflichtigkeit einen deutlich negativen Einfluss auf das 

Überleben. 

Als hauptsächliches unerwünschtes Ereignis treten Blutungen auf, gefolgt von 

Infektionen, Schlaganfällen, Nierenversagen, Leberversagen, sowie respiratorischer 

Insuffizienz. 

 

 

2.2.2 Momentum 3 Trial 

 

Ferner seien hier die vorläufigen Ergebnisse der Momentum 3 Studie dargestellt. Die 

Studie dient zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit des HeartMate 3 

verglichen mit dem HeartMate 2. Letzteres ist wie zuvor erwähnt eine der beiden 
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Pumpen, die die Daten für die vorliegende Arbeit liefert. Beim HeartMate 2 handelt es 

sich um eine häufig verwendete Axialpumpe mit mechanischen Lagern. Im Gegensatz 

dazu stellt das HeartMate 3 eine magnetisch gelagerte Zentrifugalpumpe dar. Mehra 

et al. präsentierte 2018 in seiner Arbeit die Ergebnisse der ersten 2 Jahre der 

Momentum-Studie. 

Die Studie schloss bis zu diesem Zeitpunkt 366 Patienten ein, davon erhielten 190 das 

HeartMate 3 und 176 das HeartMate 2. Sie wurde an 69 Kliniken durchgeführt und 

bezieht Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz ein, deren Behandlung sich 

refraktär gegenüber der leitliniengerechten pharmakologischen Behandlung zeigte. 

Als Ausschlusskriterien galten aktive Infektionen, irreversible Endorganschäden sowie 

die wahrscheinliche Notwendigkeit einer biventrikulären Unterstützung.  

Als primärer Endpunkt wurde ein 2 Jahresüberleben ohne Schlaganfall, Re-Operation 

oder Ersatz des Geräts aufgrund von Funktionsstörungen gewählt.  

Als sekundärer Endpunkt wählte man die Häufigkeit von unerwünschten Ereignissen 

wie Schlaganfall, Rechtsherzversagen sowie Infektionen. 

Den primären Endpunkt erreichten 79,5% der Patienten in der HM 3 Gruppe und 

60,2% in der HM 2 Gruppe (p< 0,001). Pumpenthrombosen traten in 1,1% bei HM 3 

und in 15,7% bei HM 2 auf. Schlaganfälle ereigneten sich bei 10,1% HM 3 und 19.2% 

HM 2. 

Als weiteres unerwünschtes Ereignis zeigten sich Blutungen:  42,9% bei HM 3 und 

52,3% bei HM 2, davon führten etwa 12,2% bei HM 3 und 17,4% bei HM 3 zu einer 

Re-Operation. 

Sepsis trat mit ca. 14,0% bei beiden Systemen etwa gleich oft auf. Respiratorische 

Insuffizienz zeigte sich bei beiden Pumpen mit 23%, Nierenversagen mit 13,2% bei 

HM 3 und 10,5% bei HM 2. 

Insgesamt war das HM 3 in Bezug auf den primären Endpunkt, Schlaganfall und 

Gerätefehlfunktionen dem HM 2 signifikant überlegen.  

 

 

2.2.3 weitere Literatur 

 

Um die Darstellung aktueller Literatur zur vervollständigen seien hier bereits zwei 

weitere Arbeiten erwähnt. Diese befassen sich mit der gleichen Thematik wie die 
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vorliegende Arbeit. Nach der Präsentation meiner Ergebnisse, werde ich den Vergleich 

weiter vertiefen. 

Erwähnt sei zunächst die Arbeit von Xia et al. (2016) USA (27). 

Er konnte für seine Arbeit auf Daten von 3909 Patienten zurückgreifen und geht der 

Fragestellung nach, ob präoperatives Vorhofflimmern das Risiko von 

thromboembolischen Ereignissen bei LVAD-Patienten erhöht. Als 

thromboembolisches Ereignis definiert er CVI, TIA, periphere arterielle Thromben 

sowie Pumpenthrombosen. In der AF-Gruppe treten TEs in 20,9% auf und in der SR-

Gruppe in 22,5%. Es gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen bezogen auf die Fragestellung. Auch gibt es keine Unterschiede im 

Überleben. 

Dagegen kam Stulak et al. 2013 (28) zu anderen Ergebnissen. Er analysierte die Daten 

von 389 Patienten. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich von 2003 – 2011. Die 

mittlere Follow Up-Zeit war 10 Monate (max. 7,2 Jahre). Als TE definierte er CVI, TIA, 

Hämolyse sowie Pumpenthrombosen – in diesem Fall sowohl vermutete als auch 

bestätigte Pumpenthrombosen. Insgesamt zeigten 120 Patienten präoperatives 

Vorhofflimmern. Es ereigneten sich 138 TEs bei 97 Patienten davon 49 x 

Pumpenthrombosen, 48 x Hämolyse, 33 x CVI, 8 x TIA. Die Inzidenz für TEs betrug 

bei Patienten ohne präoperatives Vorhofflimmern: 17%, bei denen mit präoperativem 

Vorhofflimmern 24%. In der Gruppe mit präoperativem Vorhofflimmern traten 

signifikant häufiger TEs auf (p=< 0,001). In einer multivariaten Analyse identifiziert er 

präoperatives Vorhofflimmern als unabhängigen Risikofaktor für TEs. Einen 

Unterschied im Langzeitüberleben zwischen den beiden Gruppen zeigte sich jedoch 

nicht. 

 

 

2.3 Methoden und Ziele  
 

Zu Beginn dieser Arbeit stand die Überlegung, dass präoperatives Vorhofflimmern 

einen Einfluss auf Pumpenthrombosen und thromboembolische Ereignisse bei LVAD 

Patienten haben könnte. Vorhofflimmern geht, wie zuvor beschrieben im Allgemeinen 

mit einem erhöhten Thromboserisiko einher (1). Folglich müsste präoperatives 

Vorhofflimmern das Risiko für Pumpenthrombosen und thromboembolische 
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Ereignisse erhöhen. Mein Doktorvater und ich diskutierten diese Hypothese. Wir 

kamen zu dem Schluss, dass, wenn die Hypothese zutrifft, es möglich sein müsste die 

Häufigkeit von PTs und TEs zu senken, indem man das Vorhofflimmern behandelt. Als 

Behandlungsmethoden während der LVAD Implantation stünden, wie bereits zuvor 

beschrieben, ein Vorhofohrverschluss oder eine Katheterablation bzw. MAZE-OP zur 

Verfügung. Ließe sich durch diese Methoden die Komplikationshäufigkeit signifikant 

verringern, hätte dies enorme klinische Relevanz für die Anwendung von LVAD-

Systemen und das Fachgebiet der Herzchirurgie. Wenn die Komplikationsraten 

wirklich signifikant gesenkt werden könnten, so würde die LVAD-Therapie breitere 

Anwendung finden und die Abhängigkeit von Spenderorgangen zumindest reduziert. 

Diese Überlegung wird weiter dadurch gestützt, dass fast 50% der Patientenpopulation 

mit Herzinsuffizienz Vorhofflimmern aufweisen (29) und somit ein Großteil der LVAD 

Patienten behandelt werden könnte. 

Als nächstes diskutierte ich mit meinem Doktorvater, welche Parameter relevant für 

die Studie und die Beantwortung der Fragestellung waren. Gemeinsam kamen wir zu 

dem Schluss, folgende Parameter einzuschließen: 

 

 Pumpensystem (Heartware HVAD oder HeartMate II) 

 Geburtsdatum 

 Tag der Pumpenimplantation 

 Tag der Pumpenexplantation 

 Sterbedatum 

 Outcome (Tod, On Assist, Pumpenthrombose, HTX, Weaning) 

 Tage seit der Pumpenimplantation 

 Pumpenimplantationen insgesamt 

 Alter des Patienten 

 Geschlecht 

 Grunderkrankung (ischämische Kardiomyopathie, dilatative Kardiomyopathie, 

andere) 

 BMI 

 HIT präoperativ 

 HIT postoperativ 
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 Herzrhythmus: Sinusrhythmus, paroxysmales Vorhofflimmern, persistierendes 

Vorhofflimmern, permanentes Vorhofflimmern  

 Pumpenthrombose 

 thromboembolisches Ereignis 

 Intermacs Level 

 Datum des thromboembolischen Ereignisses. 

 Tage bis zum thromboembolischen Ereignis 

 Antikoagulation bei Pumpenthrombose unter Zielbereich 

 CRP 

 Leukozyten 

 Thrombozyten 

 aPTT 

 INR 

 

Der Beobachtungszeitraum wurde von 2006 – 2015 gewählt, da seit 2006 alle für uns 

relevanten Parameter in der Datenbank des DHZB erfasst werden. 

Anschließend führte ich alleine und selbstständig die Datenerfassung durch. Dafür 

arbeitete ich die Krankengeschichten aller 769 Patienten durch und untersuchte sie 

bezüglich des Auftretens von thromboembolischen Ereignissen, Pumpenthrombosen, 

Blutungen, Herztransplantation, Tod, Weaning sowie den entsprechenden 

Laborparametern zum Zeitpunkt eines Ereignisses.  Darüber hinaus erfasste ich die 

zuvor beschriebenen relevanten Parameter und dokumentierte noch Details zur 

jeweils für die Antikoagulation verwendeten Medikation - ASS, Aggrenox, Clopidogrel, 

Prasugrel. Nach einer ersten Auswertung entschieden wir uns jedoch dagegen, diese 

Ergebnisse mit in das Paper einfließen zu lassen, da sich keine signifikanten 

Zusammenhänge zeigten und die jeweilige Medikation kaum Bedeutung für die 

Beantwortung der eigentlichen Fragestellung hatte. 

Die 769 erfassten Patienten setzen sich wie folgt zusammen: 

Die Anzahl der Patienten mit der HM-Pumpe betrug 195 Patienten, was 25,4% 

entspricht. Dagegen hatten 574 Patienten die HW-Pumpe, was 74,6% entspricht. 

Die Pumpenwahl für den jeweiligen Patienten basierte auf der Körpergröße des 

Patienten, anatomischen Gegebenheiten sowie Präferenzen des jeweiligen Chirurgen. 
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Für die INR-Messung wurde der letzte verfügbare INR vor der Pumpenthrombose oder 

dem thromboembolischen Ereignis verwendet. Kritikpunkt ist hier, dass dies mit hoher 

Wahrscheinlichkeit nicht exakt dem INR bei dem thromboembolischen Ereignis oder 

der Pumpenthrombose entspricht. Jedoch entspricht dies den Möglichkeiten in der 

klinischen Praxis und es sind nur geringe Abweichungen zu erwarten. Außerdem ist 

es nicht möglich, den INR beim Ereignis selbst zu bestimmen.  

Während der Datenerfassung stieß ich gleich zu Anfang auf das Problem, 

Pumpenthrombosen zu definieren. Oft war in der Krankengeschichte die Rede von 

einer „vermutlichen Pumpenthrombose“. Diese sollte sich u.a. durch einen Anstieg im 

Energieverbrauch der Pumpe, einen LDH-Anstieg oder anderen Laborveränderungen 

zeigen. Jedoch wurde die Pumpe nicht explantiert und funktionierte teilweise nach 

einem Lyseversuch ordnungsgemäß weiter. Es stellte sich die Frage, wie mit diesen 

vermeintlichen „Pumpenthrombosen“ umzugehen sei. Nach einiger Recherche kamen 

mein Doktorvater und ich überein, dass wir nur solche Pumpenthrombosen zählen, bei 

denen in der explantierten Pumpe tatsächlich ein Thrombus gefunden wurde. Der 

Grund für diese Entscheidung ist, dass es in der Literatur keine einheitliche Definition 

für Pumpenthrombosen gibt. Die Mehrheit der Autoren zählt nur solche, bei denen ein 

Thrombus in der explantierten Pumpe gefunden wird. Durch die Entscheidung 

genauso vorzugehen, machen wir die Arbeit mit anderen Arbeiten vergleichbar.  

Ein Pumpenwechsel wurde folgendermaßen definiert: 

Ein notwendiger Austausch der Pumpe aufgrund von technischen Problemen, wie z.B. 

einem Kabelbruch. Dieser Pumpenwechsel durfte jedoch in keinem Zusammenhang 

mit einer Pumpenthrombose stehen.  

Ein thromboembolisches Ereignis wurde gemäß den Intermacs-Definitionen für 

periphere sowie zentrale Emboli definiert, entsprechend den Definitionen in der 

kürzlich durchgeführten Momentum-Studie (26). 

 

Zusammenfassend:  

 

 venöse Thromben: Nachweis eines venösen Thrombus durch standardisierte 

klinische und laborchemische Testung. 
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 arterieller Thrombus: ein nicht zentraler Thrombus. Es besteht ein akutes nicht 

systemisches Durchblutungsdefizit in einem nicht zentralen Organsystem. Der 

Thrombus muss folgendermaßen bestätigt werden: 

 

‐ standardisierte klinische und laborchemische Testung 

‐ operativer Befund 

‐ Autopsie  

 

 neurologisches Defizit: Voraussetzung ist, dass der Patient vor dem Ereignis 

neurologisch unauffällig war. Es muss eine vorübergehende oder dauerhafte 

fokale oder globale neurologische Dysfunktion bestehen, die durch einen 

Neurologen diagnostiziert wird. 

 

Wie zuvor beschrieben, ist Vorhofflimmern definiert als jeder abnormale 

Herzrhythmus, der charakterisiert ist durch eine schnelle und unregelmäßige 

Vorhofkontraktion. Es wird folgendermaßen kategorisiert (5): 

 

 erstmaliges Auftreten: nur eine diagnostizierte Episode 

 paroxysmal: wiederholte Episoden, die aber nicht länger als 7 Tage andauern 

 persistent: wiederholte Episoden, die länger als 7 Tage andauern 

 permanent: langzeitiges Vorhofflimmern 

 

In der statistischen Auswertung wurde letztlich nicht zwischen den verschiedenen 

Typen von Vorhofflimmern unterschieden. Wir fassten paroxysmales, persistierendes 

und permanentes Vorhofflimmern in einer Gruppe zusammen. Dem liegt folgende 

Überlegung zugrunde:  

Etwa 30% der zur LVAD-Implantation zum DHZB zugewiesenen Patienten kommen 

als medizinischer Notfall. Es ist unmittelbar vor der OP nicht möglich eine 

umfangreiche Analyse des Vorhofflimmerns durchzuführen. Hinzu kommt, dass auch 

viele zuweisende Kliniken in den Diagnosen nicht zwischen den einzelnen Arten des 

Vorhofflimmerns unterscheiden, sodass hier eine gewisse Ungenauigkeit auftritt.  

Aufgrund von klinischen Gegebenheiten ist es nicht möglich hier zuverlässig zwischen 

den verschiedenen Arten des Vorhofflimmerns zu Unterscheiden.  Auch wenn 
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paroxysmales Vorhofflimmern mit einem etwas geringeren Thromboembolie-Risiko 

einhergeht, so sind doch alle Typen des Vorhofflimmerns mit einem erhöhten Risiko – 

insbesondere für Schlaganfälle – verbunden. Aus diesem Grund war es wichtig, auch 

das paroxysmale Vorhofflimmern mit in die Analyse einzubeziehen (30). 

 

2.4 Statistische Analyse und wesentliche Ergebnisse 
 

Zu Beginn der Auswertung wurden zunächst in enger Zusammenarbeit mit der Co-

Autorin und Statistikerin J. Stein die kumulativen Inzidenzen für thromboembolische 

Ereignisse und Pumpenthrombosen für die jeweiligen Gruppen bestimmt (AF, SR) und 

anschließend miteinander verglichen. In beiden Fällen zeigten sich keine statistisch 

signifikanten Unterschiede (p = 0,129 bzw. p= 0,163).  

In diesem Resultat liegt das wesentliche Ergebnis der Arbeit. Präoperatives 

Vorhofflimmern zeigt keinen Einfluss auf die Häufigkeit von thromboembolischen 

Ereignissen und Pumpenthrombosen bei LVAD-Patienten. 

Zur Vollständigkeit seien hier die Ergebnisse im Detail dargestellt: 

Die kumulative Inzidenz von Pumpenthrombosen betrug in der Sinusrhythmusgruppe 

2.5% (95% CI: 0.3-4.7%) nach einem Jahr und 5.7% (95% CI: 2.2-9.2%) nach 2 

Jahren, und in der Vorhofflimmergruppe 4.9% (95% CI: 3.0-6.7%) und 7.8% (95% CI: 

5.4-10.2%). 

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen 

(p=0.129).  

Thromboembolische Ereignisse traten in der Sinusrhythmusgruppe in 4.4% (95% CI: 

1.6-7.2%) nach einem Jahr und in 6.3% (95% CI: 2.8-9.8%) nach 2 Jahren auf, nach 

einer mittleren Unterstützungszeit von 214 Tagen (120-768). In der 

Vorhofflimmergruppe betrug die kumulative Inzidenz 8.4% (95% CI: 6.0-10.7%) und 

10.7% (95% CI: 8.0-13.4%), nach einer mittleren Unterstützungszeit von 116 Tagen 

(37-375). Es zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

den beiden Gruppen (p=0.163). 

Ferner entstand in der Diskussion mit PD Potapov die weiterführende Frage, ob sich 

Vorhofflimmern negativ auf das Überleben der LVAD-Patienten auswirkt. In der 

Diskussion mit Frau Stein entschieden wir uns dafür, das ereignisfreie Überleben zu 

betrachten. Für die statistische Auswertung wurden für jeden Patienten jeweils nur 
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Daten von der ersten Pumpenimplantation berücksichtigt. Folglich wurde das 

Überleben auch nur an der ersten Pumpe gezählt. 

In der univariablen Cox-Regressionsanalyse zeigte sich, dass die Gruppe mit 

präoperativem Vorhofflimmern ein scheinbar schlechteres Überleben aufwies (HR 

1.76, 95% CI: 1.40- 2.20). 

Auffällig war, dass sich die Patientengruppen AF und SR hinsichtlich anderer 

Risikofaktoren, wie Entzündungswerte, Alter und BMI signifikant voneinander 

unterschieden. Daher durfte der Einfluss von präoperativem Vorhofflimmern auf das 

Überleben ohne Einbeziehung dieser Risikofaktoren nicht betrachtet werden. In der 

anschließend durchgeführten multivariaten Analyse zeigte sich, dass es nach 

Adjustierung durch die anderen Risikofaktoren keinen Unterschied zwischen den 

Gruppen gab.  

Diese Erkenntnis ist als zweites wesentliches Ergebnis der Arbeit anzusehen: 

Präoperatives Vorhofflimmern hat keinen Einfluss auf das ereignisfreie Überleben bei 

LVAD-Patienten, die mit HM oder HW unterstützt werden. 

Durch die multivariate Analyse konnten noch weitere Risikofaktoren identifiziert 

werden: CRP, WBC, PLT, präoperativer CHA2DS2-VASc-Score.   

Zuletzt seien an dieser Stelle allgemeine Ergebnisse zusammenfassend dargestellt: 

In der Studie wurden 769 Patienten mit Herzunterstützungssystem eingeschlossen. 

Präoperativ wiesen 211 Patienten einen Sinusrhythmus auf, wohingegen 558 

Patienten eine Form des Vorhofflimmerns zeigten. Die mittlere Unterstützungsdauer 

am System waren 0,78 Jahre in der Gruppe mit Vorhofflimmern, hingegen 1,03 Jahre 

in der Gruppe mit Sinusrhythmus. Das mittlere Alter betrug in der Vorhofflimmergruppe 

60,27 Jahre und 54,04 Jahre in der Gruppe mit Sinusrhythmus. In der 

Vorhofflimmergruppe waren 83,0% der Patienten männlich, verglichen mit 77,3% in 

der Sinusrhythmusgruppe.  

Zuletzt sei erwähnt, dass es durch die Einbeziehung der Daten von 574 HW-Patienten 

zum ersten Mal möglich war, eine umfangreiche Analyse bei einer HW-Population in 

Bezug auf die Fragestellung durchzuführen. Andere Autoren hatten jeweils nur Zugriff 

auf die Daten einer Population von max. 186 Patienten, bei den meisten war die 

untersuchte Population jedoch deutlich kleiner als 100 (31). 
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2.5 Diskussion 
 

Die Studie hat gezeigt, dass präoperatives Vorhofflimmern offenbar kein Risikofaktor 

für Pumpenthrombosen und thromboembolische Ereignisse bei Patienten ist, die mit 

einem HeartMate II oder HeartWare HVAD unterstützt werden. 

Weiterführend zeigte sich, dass auch der Typ der Pumpe keinen Einfluss auf die PT 

oder TE hat. Wie eingangs beschrieben, tritt Vorhofflimmern häufig in der Population 

der Patienten mit Herzinsuffizienz auf und geht mit einer schlechteren Prognose der 

Krankheit einher. Folglich sollte neu aufgetretenes Vorhofflimmern bei diesen 

Patienten ein weiterer Grund für eine LVAD-Evaluation sein. Es könnte Ausdruck einer 

Verschlechterung der Erkrankung sein. 

Ferner zeigte die Studie, dass die präoperativen Entzündungsparameter (CRP, WBC), 

Thrombozytose oder Thrombozytopenie sowie ein höherer CHA2DS2-VASc-Score mit 

einem erhöhten Risiko für TE, PT und Tod einhergehen. Der CHA2DS22-VASc-Score 

kombiniert bekannte Risikofaktoren für TE und PT, wie Alter, Geschlecht und 

Bluthochdruck. 

Des Weiteren ergab sich die Erkenntnis, dass Vorhofflimmern keinen negativen 

Einfluss auf die Überlebensrate der Patienten hat.  Nach der ersten Auswertung schien 

dies zunächst der Fall zu sein. Jedoch unterschieden sich beide Gruppe 

(Sinusrhythmus und Vorhofflimmern) sehr deutlich in vielen Variablen, sodass eine 

univariate Analyse nicht geeignet war, die Fragestellung ausreichend zu beantworten. 

Das Ergebnis der multivariaten Analyse zeigte, dass es keinen Unterschied im 

Überleben zwischen den beiden Gruppen gibt. 

Pumpenthrombosen stellen weiterhin ein großes Problem dar. Die eingangs 

aufgestellte Hypothese, bei Patienten mit präoperativem Vorhofflimmern durch einen 

Verschluss des Vorhofsohrs oder eine MAZE-OP die Rate an PT oder TE signifikant 

senken zu können, muss somit verworfen werden, da Vorhofflimmern eben kein 

Risikofaktor für diese Komplikationen darstellt.  

Es ist notwendig, weiter nach Risikofaktoren zu suchen und diese zu identifizieren um 

in Zukunft gezielte Therapien entwickeln zu können. Wenn es gelingt, die 

Komplikationen der Kunstherz-Therapie signifikant zu reduzieren, könnte der Punkt 

erreicht werden, an dem die Überlebensrate mit Kunstherz die der Herztransplantation 

erreicht. Der große Vorteil wäre, dass dann keine Abhängigkeit mehr von 
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Spenderorgangen bestünde. Gerade in Bezug auf die derzeit gesellschaftlich 

kontrovers geführte Diskussion zeigt sich hier die große Relevanz der Problematik.   

Sehr verheißungsvoll war in diesem Zusammenhang die Einführung des HeartMate 3, 

mit dem das Risiko für Pumpenthrombosen noch einmal signifikant reduziert werden 

konnte. Trotz allem bleiben thromboembolische Ereignisse – vor allem der 

Schlaganfall – auch beim Heartmate 3 ein Problem (26).  

Derzeit ist es für LVAD Patienten für das Langzeitüberleben noch ein Vorteil, eine 

Herztransplantation zu erhalten (12). 

Eine aktuelle Studie kommt zu dem Ergebnis, dass es sich bei der Entstehung von PT 

und TE um ein multifaktorielles Ereignis handelt (32). Nachfolgende Faktoren, die 

potentiell zu Entstehung von TE und PT beitragen können sind: 

 

 bezogen auf die Pumpe: die Lager, Wärme, Blutkontakt mit Fremdmaterialen, 

durch Scherkräfte verursachte Thrombozytenaktivierung, Regionen mit relativer 

Fluss-Stase, 

 bezogen auf den Patienten: Infektionen, Sepsis,  

 Patientenmanagement: unter der therapeutischen Dosis liegende 

Antikoagulation, eine schlechte Position der Einflusskanüle bei der 

Implantation, das Management von Infektionen.   

 

Eine weitere multivariate Analyse aus einer kürzlich veröffentlichten Studie konnte 

einen Zusammenhang zwischen Pumpenthrombosen und folgenden weiteren 

Faktoren herstellen: MAP > 90 mmHg, geringe ASA-Dosierung (< 81mg), INR <2.0, 

kleinerem linksventrikulären diastolischem Durchmesser und einem Ausgangs 

INTERMACS Level größer als 3 (22).  

Auch genetische Variationen können zur Entstehung von Thromben beitragen: So 

kann beispielsweise der Polymorphismus des Glyoproteins IIb/IIIa ein Faktor bei 

Kunstherz-Patienten sein. 

Der P1A A1A1 Genotyp korreliert mit einer höheren Blutungsrate, wohingegen der 

A1A2 Typ eher mit thromboembolischen Ereignissen in Verbindung gebracht werden 

kann (33). Die routinemäßige Genanalyse könnte eine Hilfe bei der entsprechenden 

Pumpenwahl für den jeweiligen Patienten sein.  
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Die vorgelegte Arbeit basiert auf einer großen Patientenpopulation, die durch ein 

einheitliches Team betreut wurde. Durch ähnliche Operationsmethoden und eine 

ähnliche Nachbetreuung kommt es nicht zu einem entsprechenden Bias wie in einer 

Multicenterstudie. Die Studie besteht aus 574 (75%) HW-Patienten, sodass es möglich 

war, zum ersten Mal auch für die HW-Population eine umfangreiche Analyse zu 

realisieren. 

Wie eingangs beschrieben, wurden nur bestätigte Pumpenthrombosen gewertet und 

damit ein relativ harter Endpunkt gewählt. Durch diesen harten Endpunkt bestünde die 

Gefahr, dass der Analyse eine zu kleine Fallzahl zu Grunde liegt. Jedoch ist die 

beschriebe Anzahl von PT und TE vergleichbar mit denen in der Literatur. Für das HM 

II ist die Inzidenz von PT und Schlaganfall bei 2-11% und 6-8% (34, 35). Bei unseren 

Ergebnissen jeweils 6,6% und 8,2%. Für das HW ist die Inzidenz von PT und 

Schlaganfall jeweils 6-8% und 9-18% (22, 35, 36), in unserer Studie jeweils 8,3% und 

10,4%. 

In dieser Studie wurde neu aufgetretenes Vorhofflimmern nach der LVAD Implantation 

nicht berücksichtigt, was bei 17,6% der Patienten im Verlauf auftritt. Dieses ist 

assoziiert mit einer Verschlechterung der Krankheit und einem erhöhten 

Ressourcenverbrauch, jedoch nicht mit einer höheren Mortalität (37).  

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass präoperatives Vorhofflimmern keinen 

Einfluss auf Überleben, Pumpenthrombosen und thromboembolische Ereignisse hat. 

Folglich ist es zumindest fragwürdig, dass Herzinsuffizienzpatienten mit 

Vorhofflimmern während der LVAD-Implantation von einer MAZE-OP oder einem 

Vorhofohrverschluss profitieren. 

 

 

2.5.1 Vergleich mit anderen Studien 

 

Die vorliegende Arbeit kommt zu ähnlichen Ergebnissen wie vergleichbare Arbeiten 

zur selben Thematik. An dieser Stelle soll ein Vergleich mit folgenden aktuellen 

Arbeiten stattfinden: 

 

 Xia et al. (2016), USA, mit 3909 Patienten (27) 

 Xuereb et al. (2016), USA, mit 240 Patienten  
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 Enriquez et al. (2014), USA, mit 106 Patienten (38) 

 Kittipibul et al. (2018), Thailand, Metaanalyse mit 5492 Patienten (31) 

 

Der Schwerpunkt des Vergleichs wird auf der Arbeit von Xia et al. liegen, da dort das 

größte Patientenkollektiv vorhanden ist. Die Studie wurde 2016 auf der Grundlage von 

Intermacs-Daten durchgeführt. An dieser Stelle eine Erklärung zu Intermacs:  

Die Abkürzung steht für „Interagency Registry for mechanically assisted circulatory 

support“ (39). Intermacs ist eine umfangreiche Datenbank zu mechanischen 

Herzunterstützungssystemen. Darin werden Daten von Patienten zahlreicher Kliniken 

erfasst. Ziel der Datenbank ist es, die Anwendung von Herzunterstützungssystemen 

zu erforschen, zu vereinfachen und deren Nutzung als Langzeittherapie zu 

verbessern, sowie die passenden Patienten für die Therapie zu identifizieren. Weitere 

Ziele sind, Prädiktoren für einen guten Verlauf zu finden sowie Leitlinien zu einem 

bestmöglichen klinischen Verlauf zu erstellen, um dadurch Komplikationen zu 

verringern. Zu nennen sind auch das Nutzbarmachen der Informationen, um 

technische Verbesserungen zu erreichen sowie zukünftige Unterstützungssysteme zu 

entwickeln.  

Es werden u.a. folgende Daten erfasst: Daten über das Patientenprofil, Daten über die 

Implantation und die Pumpe, Follow-Up Informationen sowie Daten zu Komplikationen 

und Ereignissen. Zusätzlich werden Daten gesammelt bei Ereignissen wie Infektionen, 

Versagen der Pumpe, neurologischen Ereignissen und Tod.  

Gegründet wurde die Intermacs-Datenbank vom United States National Heart, Lung 

and Blood Institute (NHLBI). Voraussetzung für die Erfassung von Patientendaten ist, 

dass die Patienten ein von der FDA zugelassenes Unterstützungssystem erhalten 

haben. 

Die Intermacs-Datenbank ist seit dem 23. Juni 2006 aktiv (39). Mittlerweile umfasst sie 

Daten von mehr als 20.000 Patienten aus über 180 Kliniken (11). Bei allen Vorteilen, 

die diese Datenbank bringt, darf nicht außer Acht gelassen werden, dass es sich um 

Multicenter-Daten handelt. Verschiedene Kliniken haben, was die Therapie mit 

mechanischen Unterstützungssystem angeht, unterschiedliche interne Abläufe und 

Protokolle, z.B. bei der Antikoagulation.  Somit weisen die Daten für bestimmte 

Fragestellungen sicher einen gewissen Bias auf.  
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Xia et al. konnte in seiner Arbeit auf die Daten von 3909 Patienten zurückgreifen. 

Anders als in der vorliegenden Arbeit unterteilte er nicht in die Gruppen 

„Pumpenthrombosen“ und „thromboembolische Ereignisse“, sondern bezog die 

„Pumpenthrombosen“ in die Gruppe „thromboembolischer Ereignisse“ mit ein. Wie in 

dieser Arbeit unterschied er ebenfalls nicht zwischen den verschiedenen Typen des 

Vorhofflimmerns (paroxysmal, persistierend, permanent), sondern verglich die 

Gruppen „atrial fibrillation - AF“ mit „non atrial fibrillation – NAF“. Der primäre Endpunkt 

seiner Studie ist ebenfalls das ereignisfreie Überleben, darin die Pumpenthrombosen 

eingeschlossen. In seine Analyse bezieht er weitere potenzielle Risikofaktoren mit ein. 

Diese sind: fortgeschrittener Diabetes mellitus, cerebrovaskuläre Erkrankungen, 

chronische Niereninsuffizienz, pAVK, Lungenerkrankungen, pulmonale Hypertonie, 

Leberinsuffizienz, chronische Gerinnungsstörungen, gastrointestinale Ulcera und 

Rauchen. Alle der genannten Risikofaktoren treten signifikant häufiger in der 

Population der Patienten mit Vorhofflimmern auf. Zudem vergleicht er mit der 

Grunderkrankung im Zusammenhang stehende stattgefundene Operationen der 

beiden Gruppen. Diese sind: 

Bypass-OP, eine Rekonstruktion oder Ersatz der Aorten-, Mitral-, Trikuspidal- oder 

Pulmonalklappe. Eine Operation eines Ventrikel-Septum Defekts oder ein Verschluss 

des Foramen Ovale. Als einziger signifikanter Unterschied zeigt sich hier der 

Trikuspidalklappenersatz bzw. -rekonstruktion, die in der Gruppe der Patienten mit 

Vorhofflimmern häufiger vorkommt.  

Wie in dieser Arbeit ist in der Untersuchung von Xia et al. die Population der Patienten 

mit Vorhofflimmern signifikant älter (p< 0,01). Im Gegensatz dazu zeigt sich jedoch in 

dieser Arbeit, anders als bei Xia et al., kein signifikanter Unterschied in der 

Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen Vorhofflimmern und Sinusrhythmus 

(p= 0,062).  

Die Patientenpopulation mit Intermacs-Daten ist mit 3909 Datensätzen etwa 5x so 

groß wie die untersuchte Gruppe des DHZB (769). Sehr deutlich unterscheidet sich 

diese von der DHZB-Population im Verhältnis von Patienten mit Vorhofflimmern zu 

denen ohne. In der DHZB-Gruppe weisen 72,6% der Patienten Vorhofflimmern auf, 

hingegen sind es bei den Intermacs-Patienten nur 21,4%. Dies scheint zunächst 

auffällig. Dies könnte man so erklären: Sowohl bei den DHZB-Patienten als auch den 

Intermacs-Patienten konnte gezeigt werden, dass solche mit Vorhofflimmern eine 
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größere Schwere der Grunderkrankung und mehr Komorbiditäten aufweisen (z.B. 

höhere Entzündungswerte, höherer BMI, höheres Alter, häufigeres Auftreten von 

Diabetes Mellitus, Niereninsuffizienz, pulmonaler Hypertonie). Da das DHZB über ein 

sehr umfassendes Kunstherzprogramm und sehr viel Erfahrung verfügt, ist davon 

auszugehen, dass hier viele Risikopatienten zugewiesen werden, die in anderen 

Zentren eher nicht operiert werden. Diese Risikopatienten weisen laut der 

vorliegenden Analyse signifikant häufiger Vorhofflimmern auf. Somit lässt sich das 

andere Verhältnis zwischen Patienten mit Vorhofflimmern und solchen ohne erklären. 

Ein weiterer Unterschied zur Arbeit von Xia et al. ist der längere Beobachtungszeitraum 

von fast 9 Jahren in dieser Arbeit gegenüber ca. 1,5 Jahren. Somit lassen sich in dieser 

Arbeit auch Aussagen zum Langezeitüberleben treffen, was auf Grundlage der Daten 

von Xia et al. nicht möglich ist.  

Auch in der Anzahl der durchgeführten Herztransplantationen zeigt sich ein 

Unterschied. Bei Xia et al. sind es in der Gruppe von Patienten mit Vorhofflimmern 

13,8% und bei solchen ohne Vorhofflimmern 14,2%. In der DHZB-Population sind es 

nur 4,7% in der Gruppe mit Vorhofflimmern und 15,6 % in der Gruppe ohne 

Vorhofflimmern. Den geringeren Prozentsatz interpretiere ich am ehesten im 

Zusammenhang mit der höheren Anzahl an Risikopatienten in der Vorhofflimmer-

Gruppe, wo möglicherweise eine Kontraindikation für eine Herztransplantation besteht 

und hier das Herzunterstützungssystem als „destination therapy“ angewendet wird.  

Die Ergebnisse von Xia et al. und die der vorliegenden Arbeit sind vergleichbar. Xia et 

al. zeigt ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem ereignisfreien 

Überleben und dem Herzrhythmus (Vorhofflimmern oder Sinusrhythmus). Auch 

besteht in der multivariaten Analyse kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

Vorhofflimmern und einem schlechteren Überleben in der Kaplan-Meier-Kurve.  

Zusätzlich bezieht Xia et al. wiederholt auftretende Ereignisse in die Auswertung mit 

ein, was in der vorliegenden Arbeit nicht erfolgte. 

Als signifikante Risikofaktoren für thromboembolische Ereignisse identifiziert er 

ebenfalls wie diese Arbeit, einen erhöhten BMI (> 30kg/m²), das Vorliegen einer 

ischämischen Kardiomyopathie sowie ein weibliches Patientengeschlecht. Als 

zusätzliche Risikofaktoren zeigt er noch pulmonale Erkrankungen sowie das 

Intermacs-Profil 1 gegen > 3.  
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Außerdem bezieht Xia et al. noch Blutungsereignisse in die Analyse mit ein. Diese 

traten bei insgesamt 34,6% der Patienten auf, signifikant häufiger in der Gruppe mit 

Vorhofflimmern. 

Xia. et al. beschreibt in seiner Arbeit die Problematik des unterschiedlichen Umgangs 

der einzelnen Zentren mit Gerinnungsproblemen. Er berichtet, dass z.B. jüngere 

Patienten teilweise aggressiver antikoaguliert werden als ältere, da bei ihnen das 

Risiko für eine GI-Blutung geringer ist. Er stellt die Hypothese auf, dass die 

thromboembolischen Ereignisse womöglich das Ergebnis der schlechteren 

Antikoagulation bei älteren Patienten sind, und macht somit auf einen möglichen Bias 

aufmerksam. Dieses Problem tritt bei den Daten der Patienten aus dem DHZB nicht 

auf, da ein einheitliches Antikoagulationsprotokoll besteht und die Patienten von einem 

einheitlichen Team versorgt werden. Dies stellt sicher einen Vorteil gegenüber einer 

Multicenter-Studie da.  

Xia et. al merkt an, dass es bei seiner Auswertung nicht möglich war, zwischen 

wichtigen Variablen, etwa dem Pumpentyp zu unterscheiden. Dieser wurde in die 

vorliegende Arbeit mit einbezogen (HeartMate II und Heartware HVAD). Es zeigte sich 

jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen Pumpentyp und 

thromboembolischen Ereignissen bzw. Pumpenthrombosen sowie Überleben. 

Auffällig ist, dass beim HeartMate II ca. 8x häufiger ein Pumpenwechsel stattfindet (9,7 

% vs 1,2 %). Die durchschnittliche Zeit bis zum Auftreten eines thromboembolischen 

Ereignisses ist beim HeartMate II mit 269 Tagen länger als beim HeartWare HVAD mit 

118 Tagen. 

 

 

2.5.2 Vergleich mit weiteren Studien 

 

Xuereb et al. (40) führte eine ähnliche Singlecenter-Studie über einen 

Beobachtungszeitraum von März 2006 bis Mai 2015 durch. Sein Kollektiv enthielt 240 

Patienten, davon 32,5% mit präoperativem Vorhofflimmern. Er unterschied ebenfalls 

nicht zwischen paroxysmalen und persistierenden Vorhofflimmern. Bei seiner 

Definition musste Vorhofflimmern in der Krankenakte für mindestens 3 Monate 

erwähnt werden.  Der Autor fand ebenfalls keine signifikanten Unterschiede weder bei 
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den thromboembolischen Ereignissen noch beim Überleben zwischen der 

Vorhofflimmer-Gruppe und der Gruppe mit Sinusrhythmus.   

Allerdings zeigte sich bei der Gruppe von Patienten mit Vorhofflimmern in den ersten 

6 Monaten eine signifikant höhere Re-Hospitalisierungsrate. Die Ursachen hierfür 

blieben jedoch unklar. Die Gründe für die Wiedervorstellung im Spital waren vielfältig, 

z.B. von der elektiven Aufnahme bis hin zu gastrointestinalen Blutung, 

Atemwegsinfektionen, Kabelinfekten, Funktionsstörungen der Pumpe, Schlaganfall, 

subtherapeutischen INR und Anämie. Aufgrund dieser großen Breite an Gründen für 

die Re-Hospitalisierung war es nicht möglich, entsprechende Untergruppen zu bilden 

und diese statistisch auszuwerten. 

Zusätzlich trat bei der Vorhofflimmer-Gruppe signifikant öfter eine 

Aortenklappeninsuffizienz auf. Auch hierfür blieben die Gründe unklar.  

Kittipubul et al. (31) wertete 2018 in einer Metaanalyse 11 Studien aus. Es zeigte sich 

hier ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und 

thromboembolischen Ereignissen bzw. Pumpenthrombosen. Auch gab es keinen 

Zusammenhang zwischen Überleben und Herzrhythmus.  

Eine Besonderheit stellt die 2014 von Enriquez et al. (38) vorgestellte Singlecenter-

Studie dar. Er analysierte den Zusammenhang zwischen präoperativem 

Vorhofflimmern und thromboembolischen Ereignissen beim HeartMate II. Bei den 

thromboembolischen Ereignissen schloss er Pumpenthrombosen mit ein und bildete 

keine Untergruppen.  

Ihm war es jedoch möglich, zwischen paroxysmalem und persistierendem 

Vorhofflimmern zu unterscheiden. Bei der Patientenpopulation zeigte sich, dass solche 

mit paroxysmalem Vorhofflimmern eher einen CVI in der Vorgeschichte hatten, solche 

mit persistierendem Vorhofflimmern eher an einer chronischen Niereninsuffizienz 

litten.  Jedoch gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen. In der durchgeführten multivariaten Analyse zeigte sich persistierendes 

Vorhofflimmern als ein unabhängiger Risikofaktor für ein im Verlauf auftretendes 

thromboembolisches Ereignis. Im Langzeitüberleben bestand kein Unterschied 

zwischen den Gruppen mit persistierendem bzw. paroxysmalem Vorhofflimmern, 

jedoch war das Zweijahresüberleben in der Gruppe mit persistierendem 

Vorhofflimmern signifikant schlechter.  
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Dieses Ergebnis ist hochinteressant, da es in der Mehrheit der Studien nicht gelang, 

die unterschiedlichen Typen des Vorhofflimmerns getrennt zu analysieren. Womöglich 

stellt persistierendes Vorhofflimmern tatsächlich einen signifikanten Risikofaktor für 

thromboembolische Ereignisse und Pumpenthrombosen dar. Jedoch wird dies in der 

statistischen Auswertung dadurch überdeckt, dass die Mehrheit der Patienten 

paroxysmales Vorhofflimmern aufweist. 

Eine Schwäche der Arbeit von Enriquez et al. ist die geringe Fallzahl von nur n= 106 

Patienten, davon n= 36 (34,0%) mit paroxysmalem und n= 19 (17,9) mit 

persistierendem Vorhofflimmern. Hier wäre eine weitere Studie mit einem größeren 

Patientenkollektiv wünschenswert, um eine definitive Antwort zu erhalten.   

 

Zuletzt sei angemerkt, dass mehrere Autoren zu der Feststellung kommen, dass das 

Kollektiv der Patienten mit Vorhofflimmern deutlich kränker ist. Sie sind signifikant älter 

(27), leiden häufiger an arterieller Hypertonie und Diabetes Mellitus. Zudem besteht 

bei ihnen die Diagnose Herzinsuffizienz seit über einem Jahr, und es wird eine 

medikamentöse Therapie mit Beta Blockern oder Amiodaron durchgeführt (31, 38). 

 

 

2.6 Einschränkungen 
 

Die Studie wird durch ihr retrospektives Design eingeschränkt. Der Herzrhythmus zum 

Zeitpunkt eines Ereignisses konnte nicht erfasst werden. Es ist möglich, dass dieser 

vom präoperativen Rhythmus abweicht. Hier wäre eine prospektive Studie 

wünschenswert. 

Eine weitere Einschränkung ist, dass nur das Überleben mit der ersten Pumpe in die 

statistische Auswertung einbezogen wurde. Ein Überleben an einer 2. oder sogar 3. 

Pumpe wurde nicht berücksichtigt. 

Hinzu kommt, dass aus den eingangs beschriebenen Gründen nicht zwischen den 

verschiedenen Typen des Vorhofflimmerns unterschieden wurde. Wären diese Daten 

vorhanden gewesen, hätte man in der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern 

unterschiedliche Risikoprofile für die verschiedenen Untergruppen erstellen können. 

Womöglich hätten sich wie bei Enriques et al. Unterschiede gezeigt.   
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