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Abkurzungsverzeichnis A\

Abstrakt

Hintergrund: Die Blutkontaktflachen des HeartMate-Il LVAD-Systems (Thoratec

Corporation, Pleasanton, CA, USA) wurden mehrfach modifiziert, um
Thrombenbildung und Hamolyseraten zu minimieren. Zur Umgehung der
Notwendigkeit eines intraoperativen Preclottings der nicht versiegelten pordsen
Gefal3prothese und zur Verringerung von operativen Blutungen wurde ab 2011 das
Material der Einfluss- und Ausflusskanile des HeartMate Il LVAD ausgetauscht. Die
porose gewebte Dacron-Gefal3prothese wurde durch eine gewebte Gelatine-
impragnierte Polyester-Gefal3prothese (Gelweave, Vascutek Ltd, Schottland, UK)

ersetzt.

Methode: Die vorliegende unizentrische retrospektive Datenanalyse untersucht
Auswirkungen auf das klinische Outcome von 40 herzinsuffizienten Patienten in
Abhéangigkeit von einer Gelatine-Beschichtung der Ein- und Ausflussgrafts des
HeartMate Il LVAD.

Ergebnisse: Die Inzidenz postoperativer behandlungsbedurftiger Blutungen war in
beiden Gruppen (Gruppe | = Kontrolle; Gruppe Il = gelatinebeschichtete Grafts)
vergleichbar. Patienten der Gruppe Il bendtigten mehr Thrombozytenpréparate.
Thrombosen wurden bei keinem Patienten beobachtet. Ein Vorteil der Verwendung
der Gelatine-versiegelten GefaRprothesen bestand in der Verkirzung der

Operationsdauer von 4 auf 3 Stunden.

Klinische Relevanz: Die Gelatine-Beschichtung der Ein- und Ausflussgrafts sollte
beibehalten werden.

SchlUsselworter: HeartMate IlI; Gelatine-Beschichtung der Ein- und Ausflussgrafts;
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Abstract

Background: The blood contact surfaces of the HeartMate-ll LVAD system
(Thoratec Corporation, Pleasanton, CA, USA) have been modified several times to
minimize thrombus formation and hemolysis rates. To circumvent the need for
intraoperative preclotting of the unsealed porous graft and to reduce surgical
bleeding, the graft-material of the HeartMate Il LVAD was replaced from 2011. The
porous woven dacron graft was replaced by a woven gelatin-impregnated polyester
graft (Gelweave, Vascutek Ltd, Scotland, UK).

Methods: The present unicentric retrospective data analysis examines effects on the
clinical outcome of 40 heart failure patients depending on a gelatin coating of the

inflow and outflow grafts of the HeartMate Il LVAD.

Results: The incidence of postoperative bleeding requiring treatment was
comparable in both groups (group | = control; group Il = gelatin-coated grafts).
Patients in group Il needed more platelet preparations. Thromboses were not
observed in any patient. An advantage of using the gelatin-sealed graft was the

reduction of the operation time from 4 to 3 hours.

Clinical relevance: The gelatin coating of the inflow and outflow grafts should be

maintained.

Keywords: HeartMate Il; gelatin coating of inflow and outflow grafts;
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Abklrzungsverzeichnis
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LVAD left ventricular assist device

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

MCF Maximum clot firmness

MKU mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme

NYHA New York Heart Association
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1 Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland beklagt die Deutsche Gesellschaft fur Thorax-,
Herz- und Gefalichirurgie (DGTHG) einen alarmierenden Tiefstand von zur
Verfiigung stehenden Spenderorganen fur Herztransplantationen. Es werden jahrlich
nur etwa 253 Herzen transplantiert (Stand 2017). Damit Patienten mit einer
ausgepragten Herzschwache tberhaupt eine Uberlebenschance haben, kommen in
Anbetracht des Mangels an Spenderorganen in zunehmendem Mal3e alternative
Therapieansatze zum Einsatz (DGTHG, 2019).

Ein kiunstliches Herz stellt heute eine effektive und realistische Therapie dar.
Moderne Kreislaufunterstitzungssysteme sind fir langfristige Unterstlitzungszeiten
ausgelegt und technisch zuverlassig. FiUr eine steigende Anzahl von Patienten
stellen sie eine sinnvolle Alternative zur Herztransplantation dar. Sie generieren ein
hohes Mal3 an individuell empfundener gesundheitsbezogener Lebensqualitat. Die
Systeme werden technisch fortlaufend weiterentwickelt, um das klinische Outcome
zu optimieren. Der Indikationsbereich erstreckt sich auf alle Formen der
Herzinsuffizienz (Benk, 2015).

1.1 Definition

Die Herzinsuffizienz ist ein Zustand, bei dem das Herz aufgrund einer verminderten
kardialen Pumpleistung nicht in der Lage ist, die peripheren Organe ausreichend mit

Blut zu versorgen (Denolin et al. 1983, Dzau et al. 2001).

Die Européische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) differenziert zwischen einer
akuten und einer chronischen Form der Herzinsuffizienz. Die akute Herzinsuffizienz
kann sich entweder aus einer dekompensierten chronischen Herzinsuffizienz heraus
entwickeln oder entsteht in Folge eines Lungentdems, eines Herzinfarkts oder einer
hypertensiven Krise (McMurray & Stewart 2000, Sturm et al. 2005). Die chronische
Herzinsuffizienz zeigt einen progredienten Verlauf mit zugrundeliegender, meist

ausgepragter myokardialer Schadigung (Dickstein et al. 2008).

Charakteristisch fur die Erkrankungen sind Verdnderungen der Kontraktilitat, der
Herzfrequenz, der Vorlast oder der Nachlast, wodurch die verminderte Pumpleistung
des Herzens eine gewisse Zeit kompensiert werden kann. Versagen diese

Kompensationsmechanismen, treten im weiteren Verlauf klinische Symptome auf.
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Dazu zahlen Leistungsminderung (durch Minderperfusion der Skelettmuskulatur),
Belastungsdyspnoe, paroxysmale nachtliche Dyspnoe, Nykturie sowie eine
Gewichtszunahme durch Flussigkeitsretention insbesondere in den Unterschenkeln
und FufRen (Dickstein et al. 2008).

In Abhangigkeit vom betroffenen Herzabschnitt wird zwischen einer Links- und einer
Rechtsherzinsuffizienz unterschieden. Sind beide Halften betroffen, spricht man von
einer Globalinsuffizienz. Die haufigsten Ursachen einer Herzinsuffizienz sind
koronare Herzerkrankungen, Kardiomyopathien, arterielle Hypertonien, Diabetes
mellitus sowie kardiale Hypertrophien. Weitere mogliche Ausloser sind u. a.
Herzvitien, Myokarditiden und Endokarditiden (Adams 2001).

1.2 Stadieneinteilung

Der funktionelle Schweregrad der Herzinsuffizienz wird nach der New York Heart

Association (NYHA) in vier Grade eingeteilt (siehe Tab.1).

Tabelle 1: Herzinsuffizienz-Klassifikation nach der New York Heart Association (AWMF, 2017, 0. S.)

Grad Charakterisierung

I — Herzerkrankung ohne kdrperliche Limitation
— Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschopfung,

Rhythmusstdrungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Il — Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit
— Keine Beschwerden in Ruhe
— Alltagliche korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen,

Luftnot oder Angina pectoris.

I — Herzerkrankung mit héhergradiger Einschréankung der koérperlichen Leistungsféahigkeit
bei gewohnter Téatigkeit

— Keine Beschwerden in Ruhe

— Geringe kdorperliche Belastung verursacht Erschdpfung, Rhythmusstérungen, Luftnot

oder Angina pectoris.

\% — Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kdrperlichen Aktivitaten und in Ruhe

— Bettlagerigkeit

Erganzend zur NYHA-Klassifikation hat sich auch die ABCD-Einteilung der American
Heart Association (AHA) im klinischen Alltag etabliert (siehe Tab. 2).
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Tabelle 2: Herzinsuffizienz-Klassifikation nach der American Heart Association (AWMF, 2017, 0. S.)

Stadium Charakterisierung

A hohes Herzinsuffizienzrisiko, da Faktoren vorliegen, die stark mit der Entstehung einer
Herzinsuffizienz assoziiert sind; keine strukturelle Herzerkrankung, noch nie

Herzinsuffizienzsymptome

B strukturelle Herzerkrankung, die eng mit der Entstehung einer Herzinsuffizienz

assoziiert ist, bisher keine Herzinsuffizienzsymptome

C frihere oder derzeitige Herzinsuffizienzsymptome bei struktureller Herzerkrankung

D fortgeschrittene strukturelle Herzerkrankung und schwere Herzinsuffizienzsymptome
in Ruhe trotz maximaler medikamentdser Therapie (spezielle Therapie erforderlich,
z. B. Herztransplantation (HTX), i.v. Inotropika, Kunstherz (ventricular assist device,
VAD)

1.3 Epidemiologie

Als auch epidemiologisch bedeutsame Erkrankung ist die Herzinsuffizienz derzeit in
Deutschland der haufigste Grund fir eine stationare Krankenhausaufnahme und
stellte 2015 nach der chronisch ischamischen Herzkrankheit und dem akuten
Myokardinfarkt die dritthaufigste Todesursache dar (Statistisches Bundesamt 2018).
Die Pravalenz der Herzinsuffizienz wird in der Gesamtbevolkerung auf 5 %
geschatzt; die Inzidenz betragt laut amerikanischen Daten bei Mannern/Frauen etwa
375/290 Neuerkrankungen pro 100 000 Personen und Jahr. Die Pravalenz und
Inzidenz sind altersabhéngig (Dickstein et al. 2008). ((5) Bei 70-80-Jahrigen steigt
die Pravalenz auf 10-20 %, wahrend sie bei den 45-55-Jahrigen unter 1 % liegt
(Hoppe et al. 2005).

Neben der veranderten Altersstruktur der Bevolkerung fuhrt auch die verbesserte
Behandlung von Patienten mit koronarer Herzkrankheit, die durch die verlangerte
Lebensdauer haufiger in das Stadium der Herzinsuffizienz eintreten, zu einer

H&aufung der Erkrankung.

1.4 Therapie
Die Therapie der Herzinsuffizienz stutzt sich auf drei Saulen:

— allgemeine Mal3nahmen
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— medikamentose Therapie und
— chirurgische Therapie

Bei einem erheblichen Anteil der Patienten im Stadium NYHA 3 bis 4 kann trotz
maximaler medikamentdser und interventioneller Therapie keine Verbesserung der
Symptome erzielt werden bzw. eine Progredienz nicht verhindert werden. Die 1-
Jahres-Mortalitat in diesem Stadium liegt bei 50 % (Remme & Swedberg 2001).
Aufgrund der besseren Langzeitergebnisse sowie der geringen Komplikationsrate ist
die Herztransplantation (HTX) die Therapie der Wahl (Taylor etal. 2003). Bei
richtiger Indikationsstellung und stabilem praoperativen Zustand der Patienten lassen
sich mit dieser Methode 1-Jahres-Uberlebensraten von 84 % und 10-Jahres-
Uberlebensraten von 50 % erzielen (El-Banayosy et al. 1999, Stehlik et al. 2011).

Zu den weiteren Vorteilen der HTX zahlen ein geringes Blutungs- und
Thromboembolie-Risiko sowie eine befriedigende postoperative Lebensqualitat im
Vergleich zu alternativen Therapieoptionen (Young et al. 1993, Kao et al. 2002).

Herztransplantation

Eine Indikation zur HTX besteht laut den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie (DGK) fir Patienten im Endstadium der Herzinsuffizienz mit schweren
Symptomen, schlechter Prognose und ohne Therapiealternativen (Dickstein, 2010).
Weitere Voraussetzungen sind, dass die Patienten motiviert, gut informiert sowie
emotional stabil sind und bei ihnen eine gute postoperative Compliance zu erwarten

ist.

Als Kontraindikationen gelten Alter > 60 Jahre, Drogen-/Alkoholabusus, fehlende
Compliance, schwere Grunderkrankungen (z. B. Tumorleiden, fixierte pulmonale
Hypertonie). Zu den reversiblen Kontraindikationen zahlen eine sekundare
pulmonale Hypertension, Ubergewicht, eine rezente Tumorerkrankung oder ein

aktiver Nikotinabusus.

Die anfanglichen Schwierigkeiten bei der HTX — OrganabstoRung und geringe
Uberlebensrate — konnten nach Einflihrung wirksamer Immunsuppressiva,
insbesondere Cyclosporin A — in den 1980er Jahren verbessert werden. In den
folgenden Jahren etablierte sich die HTX als Goldstandard fur die Behandlung
therapierefraktarer chronischer /terminaler Herzinsuffizienzen (Blanche et al. 2001,
Remme & Swedberg 2001, Demers et al. 2003, Morgan et al. 2003).
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Dieser positiven Entwicklung steht eine wachsende Diskrepanz zwischen dem
Organangebot und Organbedarf gegeniber. In Deutschland wurden 2012 insgesamt
346 HTX bei 610 Anmeldungen zur Transplantation durchgefihrt (Deutsche Stiftung
Organtransplantation, 2013). Im selben Zeitraum verstarben 45428 (5,3%) Patienten
an einer Herzinsuffizienz, denen theoretisch mit einer HTX hatte geholfen werden
konnen. Die Zahl der HTX bleibt trotz aller Anstrengungen niedrig. 2014 reduzierte
sich die Zahl der durchgefiihrten HTX auf 304 (Schwettmann 2015).

Inzwischen haben nur noch Patienten im ,high-urgent” Status bei bestehender
Intensiv- und Katecholaminpflichtigkeit Aussicht auf eine Transplantation. Diese
Entwicklung flhrt zu einer massiven Zunahme der als ,high-urgent” gelisteten
Patienten und parallel dazu zu einer drastischen Verlangerung der Wartezeit bei den
elektiven HTX (Kaczmarek & Bigdeli 2009).

1.5 Mechanische Kreislaufunterstutzung

Angesichts des zunehmenden Mangels an Spenderorganen bei steigender Zahl der
HTX-Kandidaten, aber auch aufgrund von Kontraindikationen fuir eine HTX bei einem
erheblichen Anteil von Patienten, ist die mechanische Kreislaufunterstiitzung eine
vielversprechende Alternative. In den vergangenen Jahren haben mechanische

Kreislaufunterstitzungssysteme (MKU) zunehmend an Bedeutung gewonnen.

1.5.1 Indikationen fir eine VAD-Implantation

Eine Indikation fir eine VAD-Implantation (Ventricular Assist Device) steht laut den

Leitlinien der DGK beim Vorliegen folgender Kriterien (Dickstein, 2010):

— Patienten mit Symptomen > 2 Monate trotz optimaler medikamentéserund

Aggregattherapie und mindestens zwei der folgenden Kriterien:

— Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) < 25 % und, wenn gemessen,
maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max) < 12 ml/kg/min

— drei oder mehr Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz innerhalb der letzten
zwolf Monate ohne klar behandelbare Ursache

— Abhangigkeit von einer intravendsen Katecholamintherapie

— progredienter sekundarer Organschaden (Leber, Niere) auf dem Boden einer
Hypoperfusion und keiner Hypovolamie (Lungenverschlussdruck (engl.

pulmonary capillary wedge pressure (PCWP)) = 20 mmHg und systolischer
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Blutdruck (engl. systolic blood pressure, SBP) < 80-90 mmHg oder Herzindex
(engl. cardiac index, Cl) < 2 I/min/m?)

— eine sich verschlechternde Rechtsherzfunktion

1.5.2 Einteilung der mechanischen Kreislaufunterstitzungssysteme

MKUs koénnen nach verschiedenen Kriterien eingeteilt werden. Prinzipiell werden

zwei Therapiekonzepte unterschieden:

— der vollstdnde Ersatz des Herzes durch ein Kunstherz (engl. total artificial heart)

— die Unterstiitzung des nativen Herzes durch ein VAD

Weitere Unterscheidungsmerkmale sind die Einsatzdauer der Systeme zur kurz- und
langfristigen Unterstitzung, die Lage des MKUSs (intra-, para- oder extrakorporal), der
Implantationsort (biventrikular, links- oder rechtsventrikular) und die Funktionsweise
(Verdrangungspumpen im pulsatilen Modus oder axiale und zentrifugale Pumpen im

nicht pulsatilen Modus).

Eine weitere Mdglichkeit ist die Einteilung nach Indikationen. Grundséatzlich werden

vier Therapiekonzepte unterschieden:

— bridge to transplantation (BTT)

bridge to recovery (BTR)
bridge to decision (BTD)
definitive Therapie (DT)

MKUs werden nicht nur zur BTT oder zur BTR, sondern auch zur Uberbriickung bis
zur Implantation eines Langzeit-Unterstitzungssystems (bridge to bridge), bei
unklarer Prognose oder neurologischen Ausfallen nach Reanimation, um Zeit fur eine

klinische Entscheidung zu gewinnen (bridge to decision), oder als DT eingesetzt.

Aktuelle Gerate sind aufgrund der Optimierung im Vergleich zu friher kleiner,
haltbarer und die Anwendung ist mit weniger Komplikationen verbunden. Aufgrund
ihrer technischen Zuverlassigkeit kbnnen sie als Alternative zu einer HTX eingesetzt
werden (Rose et al. 2001).

Bei den VADs der ersten Generation handelt es sich aufgrund der Annahme, dass
fur eine ausreichende Perfusion des Organismus eine pulsierende Stromung
notwendig ist, um groRe Verdrangerpumpen. Diese Pumpen erzeugen einen

pulsatilen Fluss, indem sie Pumpkammern entweder pneumatisch oder mechanisch
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komprimieren. Die Blutflussrichtung wird dabei durch Bioprothesen als Klappen
bestimmt. Die Nachteile dieser Pumpen sind ihre Grofke, die Gerausche des
Gerates, ein hoheres Infektionsrisiko, sowie ein konstruktionsbedingter

mechanischer Verschleil3 und damit eine begrenzte Haltbarkeit.

Die VADs der zweiten Generation sind Axialpumpen, die im Gegensatz zu den VADs
der ersten Generation durch eine mit hoher Umdrehungszahl rotierenden Schraube
(Impeller) einen kontinuierlichen Blutfluss vom Apex des linken Ventrikels in die Aorta
ascendens (bei medianer Sternotomie) oder thorakale Aorta descendens (bei links
lateraler Thorakotomie) erzeugen. Dieses Konstruktionsprinzip ermdglicht eine
kompakte Bauweise (geringes Gewicht und geringe Grél3e) sowie den Verzicht auf
Klappenprothesen. Dadurch reduziert sich auch der Stromverbrauch. Die weltweit
erste klinische Anwendung eines linksventrikularen VADs (engl. left ventricular assist
device, LVAD) mit kontinuierlichem Fluss fand 1998 mit der Implantation des
DeBakey LVAD im Rahmen einer BTT-Indikation im Deutschen Herzzentrum Berlin
statt. Zu den etablierten Axialpumpen der zweiten Generation zéhlen DeBakey
LVAD®, Jarvik 2000 LVAD®, HeartMate Il LVAD® und Incor®.

Die VADs der dritten Generation, wie HeartWare HVAD oder Terumo DuraHeart,
sind Zentrifugalpumpen. Sie arbeiten wie die Axialpumpen der zweiten Generation
nicht pulsatil, sondern sorgen uber einen elektromagnetisch oder einen kombiniert
hydrodynamisch und passiv magnetisch gelagerten berlhrungslos gelagerten
Impeller fir einen kontinuierlichen Blutfluss. VADs der dritten Generation sind kleiner
als ihre Vorganger.

Das HeartMate Ill (Abbott), das zur aktuellen Generation der VADs gehort, bietet im

Vergleich zum HeartMate Il eine hohere Gesamteffizienz.

Der Einsatz der pulsatilen Verdrangerpumpen ist in den vergangenen Jahren
aufgrund der o0.g. Nachteile deutlich zurickgegangen. Mittlerweile werden fast

ausschlief3lich Rotationspumpen mit kontinuierlichem Blutfluss implantiert.
1.5.3 Entwicklung der mechanischen Kreislaufunterstiitzungssysteme

Die erste Generation der MKUs diente in erster Linie zur Herzentlastung bis zur
Erholung des nativen Herzens nach Herzoperationen (BTR), oder als BTT, bis ein
geeignetes Spenderorgan gefunden wurde. Die erste erfolgreiche Implantation eines

LVAD wurde 1966 von DeBakey durchgefiuihrt. Es handelte sich um einen
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Doppelklappenersatz mit mechanischer postoperativer Herzunterstiitzung durch eine
pneumatisch angetriebene Pumpe. Nach zehn Tagen hatte sich das native Herz
erholt und das LVAD konnte explantiert werden (DeBakey 1971, 2000).

In den folgenden Jahren wurden die MKUs aufgrund des bestehenden
Spenderorganmangels, zunehmend als Uberbriickung zur HTX eingesetzt (BTT),
wobei die Einsatzdauern sich immer weiter verlangerten. Denton Cooley implantierte
1969 das erste vollstandige Kunstherz (engl. total artificial heart, TAH). Es handelte
sich dabei um eine pneumatisch betriebene biventrikulare Pumpe. Nach 64 Stunden
wurde das LVAD entfernt und der Patient erhielt ein neues Herz. Trotz der
erfolgreichen Transplantation starb der Patient wenig spater an einer Infektion. Das
weltweit erste dauerhafte Kunstherz (Jarvik-7) wurde 1982 durch William DeVries
eingesetzt. Der 61-jahrige Patient starb nach 112 Tagen infolge mehrerer
Thrombosen. Mittlerweile sind die Uberlebensraten nach einer HTX mit und ohne
BTT vergleichbar (Kirklin et al. 2015).

Wahrend der Uberbriickungszeit zur HTX wurde vereinzelt beobachtet, dass sich das
Myokard unter Anwendung des LVAD soweit erholen konnte, dass eine HTX nicht
mehr erforderlich war. Bei ausreichendem Herzzeitvolumen konnte das LVAD
explantiert werden. Daraus entstand der BTR-Ansatz (Hetzer et al. 2001, Thunberg
et al. 2010).

Die zunehmende klinische Erfahrung, die Verfeinerungen in der Geratetechnik, die
studienbasierte, verbesserte Patientenauswahl sowie optimierte pra- und
postoperative Managementstrategien fihrten zu einer Verringerung der
schwerwiegenden Nebenwirkungen, einschlie3lich hamorrhagischer Schlaganfélle,
lokalisierter nicht-geratebedingter Infektionen, Sepsis, geratebedingter Infektionen,
transfusionspflichtiger Blutungen und Herzrhythmusstérungen. Das 1-Jahres-
Uberleben unter Unterstiitzung mit einer kontinuierlichen LVAD-Technologie liegt fiir
BTT-Patienten aktuell bei 85 % (Starling et al. 2011) und dass der DT-Patienten bei
73 % (bei 2 Jahren 63 %) (Park etal. 2012, Katz et al. 2015b). Die schlechtere
Uberlebensrate der DT-Patienten ist auf ein hoheres Alter und die fehlende Option
einer HTX bei Pumpversagen zurtckzufuhren (Kirklin et al. 2012). Kandidaten fur
eine HTX (BTT) sind meist junger als DT-Patienten und haben somit eine hdhere

Lebenserwartung (Lushaj et al. 2015).
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Eine DT-Indikation besteht in erster Linie bei Patienten mit Kontraindikationen fir
eine HTX oder auf Wunsch des Patienten. Dariliber hinaus profitieren Patienten mit
reversiblen  Kontraindikationen (z. B. sekundare pulmonale Hypertension,
Ubergewicht, rezente Tumorerkrankung, Nikotinabusus) von dieser Therapieoption.
Die dauerhafte Therapie mit MKUs bietet im Vergleich zur maximalen
medikamentdsen Behandlung einen klaren Uberlebensvorteil (McMurray et al. 2012).

In der REMATCH-(Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the
Treatment of Congestive Heart Failure) -Studie wurde nachgewiesen, dass Patienten
mit MKUs gegenlber Patienten mit maximaler medikamentoser Therapie nach zwei
Jahren eine geringere Mortalitat aufweisen (Rose et al. 2001, Hetzer et al. 2007,
Krabatsch et al. 2011b).

Das Outcome bei der VAD-Therapie hat sich Uber die Jahre kontinuierlich verbessert
und Udbertrifft inzwischen laut einigen Studien das Resultat fur das 1-Jahres-
Uberleben nach HTX bzw. bewegt sich in der gleichen GroRenordnung (Struber et all.
2008, Starling et al. 2011, Stehlik et al. 2012). Ausschlaggebend fur die Mortalitét ist
der préaoperative Zustand der Patienten. Zur Objektivierung der Ergebnisse flr die
MKU-Therapie wurde ein Register eingerichtet (Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support, INTERMACS). Basierend auf dem US-
amerikanischen Register fir VADs wurde die INTERMACS-KIassifikation abgeleitet,
die sieben Profile unterscheidet (siehe Tabelle 3). Patienten mit einer INTERMACS-
Klassifikation 1 bis 2 haben das schlechteste Outcome. Auch ein hohes Alter, Aszites
und erhohte Bilirubinwerte sind mit einer hohen postoperativen Letalitat

vergesellschaftet (Holman et al. 2009) (s. Tab. 3).

Tabelle 3: INTERMACS-Klassifikation

Kategorie | Charakterisierung

1 kritischer kardiogener Schock

2 zunehmende unaufhaltsame Kreislaufverschlechterung
3 stabil unter inotroper Medikation

4 rezidivierendes Herz-Kreislauf-Versagen

5 Belastungsintoleranz

6 Belastbarkeit eingeschrankt
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7 rekompensiert nach vorangegangener Herzinsuffizienz

Die Stadien 1 bis 4 haben die Indikation flr eine mechanische
Kreislaufunterstiitzung, wobei im Zustand des kardiogenen Schocks im Stadium 1
ein biventrikulares Unterstitzungssystem (BVAD) oder ein ,Total Artificial Heart"
(TAH) bendtigt wird. In den Stadien 2 bis 4 wird Ublicherweise ein LVAD implantiert.
Stadien 5 bis 7 stellen keine Indikation fur eine mechanische Kreislaufunterstiitzung
dar.

1.5.3 Komplikationen im Hinblick auf mechanische
Kreislaufunterstitzungssysteme

Zu den typischen mit MKUs einhergehenden Komplikationen zahlen
thromboembolische Ereignisse, neurologische Ereignisse, Blutungskomplikationen,
Infektionen sowie Rechtsherz- und Organversagen (Slaughter et al. 2009). Durch
den vermehrten Einsatz von miniaturisierten und implantierbaren, non-pulsatilen
Pumpen sowie durch die Optimierung des prd- und postoperativen
Patientenmanagements konnte das Uberleben und die Lebensqualitat der Patienten
signifikant verbessert und die Komplikationsrate drastisch gesenkt werden
(Krabatsch et al. 2011a, Kirklin et al. 2013). Dennoch treten ernsthafte Blutungen,
Infektionen und Schlaganfalle als unerwiinschte Ereignisse relativ héufig auf und
begrenzen die Gesamteffektivitat der LVAD-Therapie (Bunte etal. 2013). Im
Vergleich zum Blutungsrisiko waren die Risiken der Schlaganfall- und
Pumpenthrombose bei Verwendung des Heartmate Il (siehe Kapitel 1.5) sowohl in
mono- als auch in multizentrischen Studien gering (John et al. 2008b, Boyle et al.
2009, Menon et al. 2012). Wahrend die Gesamthaufigkeit von Blutungsereignissen
wahrend der LVAD-Unterstltzung in den vergangenen Jahren zurtickgegangen ist,
sind frihe postoperative Blutungen (insbesondere innerhalb der ersten 2 Wochen)
haufig und beeintrachtigen auch aktuell die Ergebnisse (Bunte et al. 2013). Aber
auch der Langzeitverlauf der LVAD-Therapie ist durch Thromboembolien und
Blutungen aufgrund der Aktivierung und des Verbrauchs von Gerinnungsfaktoren
durch Kontakt des Blutes mit Fremdoberflaichen und der daraus resultierenden

Notwendigkeit einer therapeutischen Antikoagulation gekennzeichnet.

Obwohl chirurgische Blutungen seltener als nicht-chirurgische Blutungen auftreten,
sind sie geféahrlich und die Hauptursache fir die auftretende Morbiditat und Mortalitat.
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Chirurgische Blutungen, die wéahrend der LVAD-Implantation und in der frihen
postoperativen Phase auftreten, sind mit einer extensiven Bluttransfusion und einer
erhohten 30-Tage- und 1-Jahres-Sterblichkeit verbunden (Schaffer et al. 2011, Bunte
et al. 2013).

In den bisher durchgefuhrten Studien sind Epistaxis, Gastrointestinal-Blutungen,
Blutungen des Mediastinums und des Thorax sowie intrakranielle Hamorrhagien die

am haufigsten angegebenen Blutungsquellen (Suarez et al. 2011).

Die Ursachen der Blutungen sind komplex und multifaktoriell; daher sind Pradiktoren

schwer zu identifizieren.

Aufgrund der hohen von den LVADs erzeugten, nicht-physiologischen
Scherspannung, zeigen betroffene Patienten einen Verlust von High-molecular-
weight (HMW) Multimeren des von Willebrand-Faktors (VWF). Dieser Mangel fihrt zu
einer verminderten Thrombozyten-Aktivitat und -Aggregation (Geisen et al. 2008,
Klovaite et al. 2009, Crow et al. 2010, Meyer et al. 2010, Uriel et al. 2010). HMW-
VWF-Multimere sind fir die Thrombozyten-vermittelte Hamostase und die
Verhinderung von Blutungen in Bereichen hoher Scherspannung unverzichtbar. Die
Krafte induzieren strukturelle Veranderungen in der Form des vWF-Molekiils, was zu
einer Exposition und nachfolgender proteolytischer Spaltung der Bindung zwischen
den Aminosauren 842 und 843 fuhrt (Siedlecki et al. 1996, Vincentelli et al. 2003).

Ein Zusammenhang zwischen dem Verlust von hochmolekularen HMW-VWF-
Multimeren und einer erhohten Blutungsneigung ist nahezu bei allen Patienten mit
einem HeartMate Il Implantat nachgewiesen. Weitere Untersuchungen belegen, dass
auch pulsatile Systeme zu einem HMW-vWF-Multimer-Mangel fihren kdnnen
(Boeken U. 2017). Wahrend das von Willebrand-Syndrom die haufigste vererbte
Blutungsstérung mit einer Pravalenz von 0,5 bis 1% ist, tritt das erworbene
vWSyndrom insgesamt selten und aufgrund von malignen, immunologischen oder

kardiovaskularen Prozessen auf.

Auch diese Entitat ist durch Schleimhauthdmorrhagien und Blutungen nach Traumen
oder Operationen gekennzeichnet (Slater et al. 1996, Crow et al. 2010, Meyer et al.
2010).

Das Blutungsrisiko wird von den Flusseigenschaften und der Fremdoberflachentextur

der verschiedenen Systeme sowie durch patienteneigene Parameter bestimmt. Das
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Auftreten einer Blutung fuhrt zur Reduktion der Antikoagulation, was wiederum das
Risiko einer Thromboembolie erhohen kann. Umgekehrt wird bei einer
Pumpenthrombose die antithrombotische Therapie intensiviert, was folglich das
Risiko einer Blutung erhoht (Goldstein et al. 2013).

Die Herausforderung bei der Antikoagulations- und Thrombozyten-Therapie besteht
darin, ein therapeutisches Fenster zu definieren, in dem sowohl das Risiko einer
Thromboembolie als auch das Risiko einer Blutungskomplikation méglichst minimal
ist (Kurien & Hughes 2012). Auch die groBe Spannweite der Blutungs- bzw
Thromboembolie-Raten in der Literatur Iasst sich aus dieser Situation erklaren. So
dokumentierten beispielsweise Crow et al. eine Pravalenz von gastrointestinalen
Blutungen mit 63/100 Patientenjahren in der Gruppe mit CF-LVAD gegenlber
6,8/100 Patientenjahren in der Gruppe mit pulsatilen LVAD (P < 0,0004) (Crow, et al.,
2009). Die Blutungs-Komplikationsraten von CF-LVAD werden in diversen Studien
mit durchschnittlich tGber 40% angegeben (Menon, 2011) (Morgan, etal., 2012)
(Demirozu, et al., 2011) (Miller, et al., 2007).

Studien deuten darauf hin, dass aggressive Antikoagulations- und Antithrombozyten-
Therapieempfehlungen zu einem (dbermaldigen Blutungsrisiko mit trivialen

thrombotischen Komplikationen fiihren (John et al. 2008Db).

Trotzdem darf auf eine orale Antikoagulation keinesfalls vollig verzichtet werden.
Derzeit erhalten HeartMate Il Patienten in den meisten Kliniken im Anschluss der
postoperativen Heparingabe eine Kombination aus Cumarinen und einem
Thrombozyten-Aggregationshemmer (Aspirin, Dipyridamol oder Clopidogrel) (Gurvits
& Fradkov, 2017). Laut einer Single-Center-Analyse von Boyle et al. (2009) ist das
HeartMate 1l mit einem sehr niedrigen thromboembolischen Risiko assoziiert und
erfordert eine weniger strenge Antikoagulation. Nur bei 5 % der Patienten kam es zu
einem thromboembolischen Ereignis. Dagegen waren 53 % der Patienten von einem
Blutungsereignis betroffen, das mit mindestens zwei Erythrozyten-Konzentraten
(engl. packed red blood cells, PRBC) behandelt werden musste (John et al. 2008b,
Suarez et al. 2011).

Im HeartMate TMII Pivotal Trial, einer der grofdten, bisher durchgefiuihrten LVAD-
Studien, traten unter Warfarin und Aspirin und/oder Dipyridamol bei einem medianen

International-Normalized-Ratio-(INR)-Wert von 2,1 zum Zeitpunkt der Entlassung und
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von 1,9 nach sechs Monaten transfusionspflichtige Blutungsereignisse haufiger auf,
als thrombotische Ereignisse. Ab einem INR-Wert >2,5 wurden h&aufiger Blutungen
verzeichnet (Boyle et al. 2009). Durch Anpassung der Antikoagulation (Vermeidung
von Heparin und Verringerung des therapeutischen INR-Wertes von 2,0-3,0 auf 1,5—
2,0) konnte die Komplikationsrate bezlglich der hamorrhagischen Schlaganfalle und
Blutungen bei HeartMate Il Patienten reduziert werden (John et al. 2008b, Park et al.
2012). Boyle etal. (2009) fanden Hinweise darauf, dass thrombotische und
hamorrhagische Ereignisse unter Warfarin, mit einem INR-Zielbereich von 1,5-2,5
unter einer zusatzlichen Aspirin-Therapie abnehmen. Laut Slaughter et al. (2010) gibt
es keinen Unterschied bei der H&ufigkeit thrombotischer Ereignisse zwischen
Patienten, die Uberlappend Warfarin und Heparin erhalten und Patienten ohne
Heparintherapie. Daruber hinaus zeigen Patienten ohne Heparin weniger
Blutungsereignisse. In vielen Zentren (z. B. Henry Ford Hospital in Detroit) wurde der
Ziel-INR auf 1,8-2,2 gesenkt, ohne dass thromboembolische Komplikationen

zunahmen.

Weitere Ansatze zur Reduzierung der postoperativen Blutungen umfassen neben
verfeinerten operativen Verfahren und einer reduzierten Antikoagulation auch eine
Designoptimierung der VADs (siehe Tabelle 4). Ein Ansatz ist die Weiterentwicklung
der blutkontaktierenden Oberflachen, die aufgrund ihrer Beschaffenheit und
Materialeigenschaften die Entstehung von Thromben vermeiden. Auf diese Weise
kénnen die notige Antikoagulation und damit auch die postoperativen Blutungen
reduziert werden (s. Tab.4).

Tabelle 4: Ziele der Designoptimierung bei VADS

Ziele der Designoptimierung bei VADS

Elimination der Notwendigkeit der Vorbereitung der Transplantate vor der Implantation

Elimination der Variabilitat der Preclotting-Methoden mit Fibrinkleber etc.

Reduktion der postoperativen Blutungen.

Verminderung der Thrombogenitat

Ersatz der Vorgerinnung bei Dacronprothesen
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1.6 HeartMate Il

Das HeartMate Il Langzeit-LVAD ist eine kontinuierlich pumpende Axialpumpe der
zweiten Generation mit einem Drehzahlbereich von 8.000-15.000 U/min. Es wurde
weltweit bereits bei Uber 18.000 herzinsuffizienten Patienten implantiert. Mittlerweile
konnten Unterstitzungszeiten von mehr als 10 Jahren dokumentiert werden (Benk,
2015).

Das System besteht aus einer Blutpumpe mit Ein- und Ausflusskanile, einer
perkutanen Leitung zur Energieversorgung, einem externen Controller und externen
Stromquellen. Das HeartMate Il wird zwischen der Spitze des linken Ventrikels und
der aufsteigenden Aorta befestigt. Es ist fir den langfristigen Gebrauch konzipiert
und sowohl zur BTT als auch zur DT zugelassen. Das System kann mit Batterien
betrieben werden oder an die Stromversorgung und an eine Monitoreinheit

angeschlossen werden.

Die zwischen Ein- und Ausflusskanile liegende Blutpumpe beinhaltet als einziges

bewegliches Teil einen Rotor, der sich in mechanischen Lagern, integriert in den
Einlass- und Auslassstator dreht (s. Abb. 1).

Abbildung 1: Axialpumpe des HeartMate Il (Benk, 2015, 0. S.)

Der im Pumpengehéuse liegende Motor erzeugt ein Drehmagnetfeld, das auf den im
Rotor befindlichen zylindrischen Permanentmagneten wirkt. Das so erzeugte
Drehmoment erzeugt die Drehbewegung des Rotors und stellt die Antriebskraft dar,

mit der das Blut vom linken Ventrikel durch die Pumpe in den Blutkreislauf gepumpt
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wird. Die Pumpleistung (bis 10,5 I/min) ist abhangig von der Drehgeschwindigkeit des
Rotors sowie von der Druckdifferenz zwischen Ein- und Auslass der Pumpe.

Die nachfolgende Abbildung zeigt die vollimplantierbare Pumpe in Parallelschaltung
zum linken Herzen. Controller und Batterien liegen auf3erhalb des Koérpers, die
perkutane Driveline verbindet die implantierte Pumpe mit den aul3erhalb liegenden
Komponenten (s. Abb. 2).

vollimplantierte
Axialpumpe

Driveline

‘\/

-

Controller \

Batterien
hk"_‘,i;' - ——

Abbildung 2: HeartMate Il LVAD mit implantierten und externen Bestandteilen (Benk, 2015, o. S.)

Ein- und Ausflusskantile bestehen aus gewebtem Dacron (C.R. Bard, Haverhill, PA)
und muissen in einem Preclotting-Verfahren abgedichtet werden. Die Kanilen
werden von einem "Bend Relief" aus Polypropylen ummantelt (s. Abb.3).
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/7 Bend Relief

Sealed Graft

Metal clip

Abbildung 3: Abgedichtete Ausflusskanile mit Bend Relief (Von Ruden, Murray, Grice, & Proebstle,
2012, 235)
Der Pumpenrotor (Impeller) und das zylinderformige Rohr in dem er sich befindet,
sowie die Zu- und Auslassstatoren, in die die Juwelenlager integriert sind besitzen
glatte Titanoberflachen. Die im Apex des linken Ventrikel liegende Zuflusskantile aus
Titan und die beiden Kniestlcke in denen die Stromung rechtwinklig umgelenkt wird,
besitzen durch Sintern hergestellte strukturierte Oberflachen. Eine raue Oberflachen-
Texturierung begunstigt auf blutkontaktierenden Flachen durch eine schnelle
Anhaftung der Thrombozyten die Ausbildung einer ,Pseudoneointima“, wodurch

Thrombenbildungen minimiert werden (Trono, et al., 1978).

Aufgrund der vorhandenen Porositat des Ausflussgraftes und des kurzen
Graftinterponats zwischen Zuflusskanile und dem Titanknie im Zufluss, ist eine
Vorgerinnung (Preclotting) empfohlen. Durch das Verfahren werden die
Durchlassigkeit der pordosen GefalRe und damit das Risiko eines anfanglichen
Blutverlustes verringert. FlUr das Preclotting wird die Prothese intraoperativ mit dem
nicht-heparinisierten Blut des Patienten durchtréankt. Dabei soll Gber die Fibrinbildung
die Prothese abgedichtet werden. Die Nachteile dieses Verfahrens sind ein hoher
Zeitaufwand, die Gefahr von Mikrothromben und ein erhdhtes Kontaminationsrisiko.
Zusatzlich ist die Durchfiuhrung herausfordernd, da zur Vermeidung hoher
Verschlussraten der Prothese durch das Preclotting gerinnungshemmende
Medikamente verabreicht werden, die die Koagulation hemmen. Das therapeutisch
optimale Fenster zwischen Versiegelung und Antikoagulation ist eng (Zdrahala
1996).

Zur Vermeidung der Notwendigkeit einer intraoperativen Vorgerinnung (Preclotting)
der nicht versiegelten porésen Gefal3prothese und zur Verringerung der operativen

Blutungen wurde 2011 das Material der Einfluss- und Ausflusskanile des HeartMate
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Il LVAD (Thoratec Corporation, Pleasanton, CA, USA) ausgetauscht. Die pordse
gewebte Dacron-Gefal3prothese wurde durch eine gewebte Gelatine-impragnierte
Polyester-Gefal3prothese (Gelweave, Vascutek Ltd, Schottland, UK) ersetzt. Gelatine
hat sich als nicht toxisches Protein seit vielen Jahren als Plasmaexpander bewahrt
(Lundsgaard Hansen & Tschirren 1986). Die Gelatine ersetzt das Fibrin, das zur
Abdichtung der Polyester-Gefal3prothese beim Preclotting genutzt wird. Die Gelatine
wird innerhalb von 14 Tagen hydrolysiert und durch normales Gewebe ersetzt. Durch
eine gleichmaRigere pordse Abdeckung reduziert die Gelatinebeschichtung den
postoperativen Blutverlust aus der Gefal3prothese nach der LVAD-Implantation und

die Thrombogenitat der Innenwand (Drury et al. 1987).

1.7 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Analyse der klinischen Unterschiede
zwischen Patienten mit und ohne versiegelten Ein-, und Ausflusskanilen nach einer
HeartMate Il Implantation. Folgende Parameter wurden analysiert: Klinische
Laborparameter, operative und frihe postoperative Blutungsraten,
Thromboembolien, Gesamtmorbiditat, technische Unterschiede bei der Operation,
Transfusionsdaten, auftretende Komplikationen, Dauer der LVAD-Unterstitzung,

Mortalitdtsraten und Todesursachen.

Die Arbeitshypothese lautete, dass eine Versiegelung der Ein- und Ausflussgrafts
nach einer HeartMate Il Implantation die Inzidenz von postoperativen Blutungen und

Thrombosen verringern wirde.
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2 Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Studie wurde als eine prospektiv geplante, retrospektive, nicht-randomisierte
Einzelarm-Studie mit einer historischen Kontrolle (Gruppe 1) konzipiert. Die
untersuchte Population umfasste 40 erwachsene Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz, die ein VAD vom Typ HeartMate Il erhielten. Die Patienten wurden
in Abhangigkeit von der Beschichtung der Ein- und Ausflusskantilen retrospektiv je

einer Studiengruppe zugeordnet.

Gruppe | (historische Kontrollgruppe) bestand aus 20 Patienten, die zwischen Juni
2008 und April 2010 ein HeartMate Il mit einer nicht versiegelten porésen gewebten
Dacron-Oberflache implantiert bekamen. Diese Implantate wurden intraoperativ

durch ein Preclotting mit dem nicht-heparinisierten Blut des Patienten vorbehandelt.

Gruppe Il bestand aus 20 Patienten, die zwischen Februar 2011 und Juni 2012 ein
HeartMate Il implantiert bekamen. Zu diesem Zeitpunkt bestand die Oberflache der
Implantate aus gewebtem, Gelatine-versiegeltem Polyester-Gewebe (Gelweave,
Vascutek Ltd, Schottland, UK).

Die retrospektive Sammlung erfolgte in 3 Schritten: (i) Identifikation von Patienten
(Screening), (ii) Prufung bzgl. der Ein- und Ausschlusskriterien, (iii)) Zufallsauswabhl
von je 20 Patienten je Gruppe. Fur den letzten Schritt wurden die jeweils ersten 20
Patienten aus einer Liste mit den zuféallig angeordneten Patienten-IDs verwendet.
Einzelheiten zur Selektion der Patienten sind dem Flowchart (Ergebnisse, Abbildung

5) zu entnehmen.

2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz nach der Implantation
eines VAD vom Typ HeartMate Il eingeschlossen. Patienten mit Thrombosen,
Thrombophilien, Nierenversagen, Heparin-induzierter Thrombozytopenie (HIT) Typ I,
suboptimaler Praimplantat-Antikoagulation, Infektionen oder malignen Erkrankungen
wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Rationale fur diese Ausschlusskriterien
war, dass die Indikationen direkt oder indirekt die Endpunkte (s. u.) betreffe bzw. mit

diesen interagieren. Es lag von allen Studienteiinehmern eine schriftliche
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Einverstandniserklarung vor. Die Anonymitdt der Patienten wurde durch eine

Codierung der Namen durch eine fortlaufende Nummerierung gewahrt.

2.3 Datensammlung und Analyse

Die Sammlung praoperativer demographischer und klinischer Daten diente der

Beurteilung der Schwere der Herz-Kreislauf-Erkrankung.

Jedem Patienten wurde ein INTERMACS-Profil nach verdoffentlichten Kriterien (Sturm
et al. 2005, Stevenson et al. 2009) zugewiesen. Die Daten aus Gruppe | und Gruppe
Il wurden retrospektiv gesammelt. Intraoperative und postoperative Daten zur
Beurteilung der Schwere der Blutung enthielten den Gesamtblutverlust fir die ersten
48 postoperativen Stunden. Die Operationszeit und die kardiopulmonale Bypasszeit
dienten der Beurteilung technischer Unterschiede bei der Implantation. Die
Gesamtmorbiditat wurde Uber die Gesamtliegedauer auf der Intensivstation und die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes beurteilt. Transfusionsdaten, Laborwerte und
Nebenwirkungen wurden zu vier Zeitpunkten (praoperativ, zwei, sieben und dreil3ig
Tage postoperativ) erhoben. Zu den erhobenen klinischen Parametern zahlten
Leukozyten- und Thrombozyten-Konzentrationen,  Hamoglobin, Hamatokrit,
Harnstoff, Kreatinin, Bilirubin, Glutamat-Oxalacetat-Transaminae (GOT), Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT), C-reaktives Protein, INR, partielle Thromboplastinzeit
(PTT), Lactat-Dehydrogenase (LDH).

Alle thrombotischen und Schlaganfallereignisse wurden nach der Definition von
INTERMACS dokumentiert. Die Dauer der LVAD-Unterstiitzung, die Uberlebenszeit
und die Todesursachen wurden erfasst. Die Nachbeobachtungszeit wurde definiert

als ein Jahr.

2.4 Studienendpunkt
Folgende Endpunkte wurden untersucht:

- Inzidenz von postoperativen Blutungen und Thrombosen bei Verwendung von
HeartMate 1l ohne (Gruppe 1) und mit (Gruppe II) versiegelten Ein- und

Ausflusskantlen.

— Fordermenge der Thoraxdrainage nach 48 h

— Anzahl der Blutpraparate nach 48 h /7 Tagen
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— Erythrozyten-Konzentrate (PRBC)
— gefrorenes Frischplasma (FFP)
— Thrombozyten-Konzentrate
— Inzidenz der Re-Thorakotomie durch postoperative Blutungen/Tamponade
— Inzidenz von thromboembolischen Ereignisse (Schlaganfall, Lungenembolie, tiefe
Venenthrombose, neuer Thrombus, Pumpenthrombose) nach 7 Tagen/30 Tagen
— Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
— stationare Aufenthaltsdauer gesamt

— Entwicklung einer HIT II

2.5 Antikoagulation

Wahrend des gesamten Studienzeitraums wurde ein Standard-
Antikoagulationsprotokoll des deutschen Herzzentrums Berlins fir HeartMate |l
Patienten verwendet. Es sieht die Gabe eines Kumarinderivates (Phenprocoumon
oder Coumadin) mit einem INR-Zielwert von 2,5 bis 3,0 vor. Diese Medikation wurde
mit 225mg Dipiridamol und 100mg/Tag Aspirin ergénzt (Frumkin, 2014).

Dieses Protokoll diente als Leitlinie und wurde fir Patienten bei Bedarf individuell
modifiziert. Es erfolgte eine intravendse Infusion von unfraktioniertem Heparin bei
einer Fordermenge der Thoraxdrainage von weniger als 50 ml/h. Der PTT-
Zielbereich der Heparin-Infusion lag zwischen 40 und 45 Sekunden fir die ersten 24
Stunden nach der Operation. Dann wurde die Infusion angepasst, um den PTT-

Bereich auf 45 bis 50 Sekunden anzuheben.

Die Thoraxdrainage wurde zwischen dem 4. und 7. postoperativen Tag bei fehlenden
Anzeichen einer Blutung entfernt. Anschlieend wurde mit einer Therapie aus
Coumadin und Aggrenox (25 mg Acetylsalicylsaure + 200 mg Dipyridamol) mit einem

Ziel-INR von 2,0-2,5 begonnen, wenn folgende Kriterien erfullt waren:

keine Blutung

kein perikardialer Erguss

kein weiterer chirurgischer Eingriff geplant
Thrombozyten > 100.000/ul

Maximum clot firmness (MCF) > 50 mm (TEG)
Der Patient wird extubiert oder tracheotomiert
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2.6 Unerwiinschte Ereignisse

Die Definition unerwunschter Ereignisse lehnt sich an die INTERMACS-Definitionen

an.

Blutungen

Episoden mit Verdacht auf interne oder externe Blutungen, die zu einem oder

mehreren der folgenden Ergebnisse fuhrten:

— Tod
— Re-Thorakotomie

— Krankenhausaufenthalt

Transfusion von Blutpraparaten:
— Wahrend der ersten 7 Tage nach Implantation: Erwachsene (= 50 kg): 24 U
PRBC innerhalb von 24 Stunden

— Nach 7 Tagen nach Implantation: jede Transfusion von PRBC

Hinweis: Ein hamorrhagischer Schlaganfall gilt als neurologisches Ereignis und nicht

als separates Blutungsereignis.

Transitorische Ischamische Attacke (TIA) und Schlaganfall

— TIA: unter einer TIA versteht man ein akutes Ereignis, bei dem sich ,die klinischen
Ausfallerscheinungen wie Amaurosis fugax oder Hemiparese der Gesichtsund
Armmuskulatur, definitionsgemald spatestens nach 24 Stunden zurlickgebildet
haben. Amaurosis fugax wird in diesem Zusammenhang als eine reversible,
Sekunden bis wenige Minuten andauernde, meist einseitige Erblindung mit
ursachlich embolischem oder spastischem Verschluss der A. centralis retinae
definiert” (DEGAM, 2012, S. 10)

— Ischamischer oder ha&morrhagischer kardiovaskularer Anfall/Schlaganfall: nach
einer Definition der WHO: ,ein sich rasch entwickelndes Zeichen einer fokalen
oder globalen Stérung der zerebralen Funktion, woran sich Symptome
anschliel3en, die 24 Stunden oder l&anger dauern oder gar zum Tode fuhren, ohne

scheinbare Ursachen aul3er einer vaskularen® (DEGAM, 2012, S. 9)
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Arterielle Nicht-Zerebrovaskulare-Thromboembolie
Ein akutes systemisches arterielles Perfusionsdefizit in einem nicht-
zerebrovaskularen Organsystem aufgrund einer Thromboembolie, bestatigt durch

eine oder mehrere der folgenden Kriterien:

— klinische oder laborchemische Standardtests
— operative Befunde
— Autopsiebefunde

Diese Definition schliel3t neurologische Ereignisse aus.

Vendse Thromboembolie

Nachweis eines vendsen thromboembolischen Ereignisses (z.B. tiefe
Venenthrombose, pulmonale Embolie) durch klinische oder Ilaborchemische
Standardtests.

Pumpenthrombose

Dokumentation eines Thrombus innerhalb der Vorrichtung oder ihrer Leitungen, der

zu einem Kreislaufversagen fuhren kann

Nierenversagen

— Akute Nierenfunktionsstérung: Nierenfunktionsstorung, die eine Dialyse
(einschlieBlich Hamofiltration) erfordert, oder ein Anstieg des Serumkreatinins auf
mehr als das Dreifache des Ausgangswertes oder > 5 mg/dl fir mehr als 48
Stunden

— Chronische Nierenfunktionsstorung: Eine Erh6hung des Serumkreatinins von
2 mg/dl oder Hamodialyse fir mindestens 90 Tage.

Bekannte Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT 1I)

Die HIT Typ 2 ist ,eine durch ein Antikoagulans induzierte, prothrombotische
Erkrankung, bei der heparininduzierte Antikbrper Thrombozyten aktivieren® Dies fiihrt
zu Thrombozytopenie und vermehrter Thrombinbildung® (Greinacher, 2003, S. 2220).

Bei einer HIT 1l steigt das Risiko von venésen und arteriellen Gefaldverschlissen.

Aktive Infektionen (praoperativ oder postoperativ)

Von Infektionen ist am haufigsten der Bereich an der Hautaustrittsstelle der Drive-
Line betroffen (Stroh, Hagl, Sodian & Schramm, 2015).
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Aktuelle maligne Erkrankungen

Hierunter fallen sowohl noch nicht behandelte Tumoren als auch Tumoren, die
lediglich palliativ therapiert werden und eine Lebenserwartung von weniger als 2

Jahren angenommen wird (Stréh, Hagl, Sodian & Schramm, 2015).

2.7 Transfusionsprotokoll

Im intra- und perioperativen Zeitraum erhielten die Patienten bei einem (drohenden)
Blutungsereignis PRBC nach den Vorgaben der Society of Thoracic Surgeoans
Blood Conservation Guidelines. Bei einer Koagulopathie wurde FFP verabreicht und

bei Thrombozyten-Zahlen < 50 pro ul Thrombozyten-Konzentrate.

2.8 Statistische Analyse

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert mit Standardabweichung dokumentiert.
Die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse wurde in absoluten (Anzahl der betroffenen
Patienten) und relativen Werten (Prozentsatz der betroffenen Patienten) aufgelistet.
Unterschiede in den kontinuierlichen Variablen zwischen den Studiengruppen
wurden mit dem t-Test bestimmt. Der exakte Test nach Fisher wurde verwendet, um
Unterschiede in kategorialen Variablen zu bestimmen, wenn die kategorialen Daten
ordinal skaliert werden, kam der Armitage-Trend-Test zur Anwendung. Die
statistischen Vergleiche wurden zweiseitig durchgefihrt, wobei ein p-Wert < 0,05 als
statistisch signifikant gewertet wurde. Zur Berechnung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde das Kaplan-Meier-Verfahren verwendet. Der
Vergleich des Uberlebens zwischen den beiden Gruppen wurde mit dem Log-Rank-
Test durchgefiihrt. Alle statistischen Analysen erfolgten mit der Systat(Cranes
Software, Chicago, IL) und SAS-Software (SAS Institute Inc, Cary, NC).

2.9 Polyesterprothesen

Die pordsen gewebten Ein- und Ausflusskaniilen aus Dacron wurden in der seit 2011
genutzten Modifikation des HeartMate Il durch eine gewebte Gelatine-imprégnierte

Polyester-Gefaliprothese (Gelweave, Vascutek Ltd, Schottland, UK) ersetzt.

Die Polyesterprothesen bestehen aus einem Polymer aus Ethylenterephthalat (PET).
Die einzelnen Polymere sind durch Esterbindungen miteinander verbunden und

konnen zu einem Garn verarbeitet werden.
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Als alloplastisches Material wird PET vom Immunsystem als Fremdkérper detektiert
und wirkt daher thrombogen. Der Kontakt des Blutes mit der PET-Oberflache aktiviert
das intrinsische Gerinnungssystem und damit die Gerinnungs-Kaskade. Es resultiert

eine Erhéhung des Thromboserisikos (Larena-Avellaneda & Franke, 2004).

Die gestrickten oder gewebten Gefal3prothesen sind primar pords. Daher werden zur
Versiegelung Beschichtungen aus Albumin, Gelatine oder Kollagen aufgetragen
(Marois, etal., 1996). Diese kénnen dann das intraoperative Preclotting ersetzen
(Debus, Dietz, Franke, & Larena-Avellaneda, 2005).

2.10 Platzierung des LVAD

Auf eine korrekte Platzierung der Pumpe ist besonderes Augenmerk zu richten. Sie
sollte praperitoneal dicht unter dem linken Musculus rectus und oberhalb der
Rectusscheide erfolgen. Dabei zeigt das Einflussgraft nach dorsal in Richtung
Mitralklappe. Vorteile der praperitonealen Platzierung sind eine Abgrenzung
gegenuber dem inneren Bauchraum, ein leichterer Zugang bei einer Explantation
oder bei einem Austausch des Gerates und eine geringere Kompression des
Bauchraumes. Demgegeniuber stehen die Nachteile, dass eine kleine ,Tasche*
prapariert werden muss, welche drainiert werden muss und das Risiko einer Infektion

maoglicherweise erhoht (Russell et al., 2006)

Die folgende Abbildung zeigt die Pumpenposition des HeartMate 1l in der
Rontgenkontrolle (s. Abb. 4).
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Abbildung 4: Pumpenposition des HeartMate Il (Benk, 2015, 0. S.)

Wenn das Graft auf das Septum oder die Herzwand ausgerichtet und/oder
abgeknickt ist, so kdnnen daraus spatere Teilokklusionen resultieren. Zudem waére in
einem solchen Falle eine ausreichende Beflllung des HeartMate |I-Systems nicht
gewabhrleistet. Das wirde wiederum die Bildung von Thromben beginstigen. Das
Abflussgraft sollte sich in seiner Ausrichtung in seiner gesamten Lange an der Aorta
ascendens orientieren (Russell et al., 2006).

Die Implantation eines HeartMate Il beginnt mit einer Sternotomie. Diese wird mittig
um etwa 5 cm nach cranial verlangert. Um den linken Musculus rectus anheben zu
kénnen, wird die linke anteriore Rectus-Faszie eingeschnitten. Es entsteht eine
Dissektionstasche unter dem linken Musculus rectus abdominis, in die das LVAD
implantiert werden kann. Alternativ zur préperitonealen Variante kann auch eine

intraabdominale Platzierung gewahlt werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenpopulatio

n

Es wurden 103 Patientenakten gescreent (Gruppe I: 52, Gruppe Il: 51). Hiervon

genugten 32 (Gruppe 1) bzw. 33 (Gruppe Il) den Ein- und Ausschlusskriterien. Nach

einer Zufallsauswahl wurden insgesamt 40 Patienten in die Studie eingeschlossen

und den zwei Gruppen zugeteilt.

Gruppe I: 20 Patienten nach HeartMate Il Implantation ohne versiegelte Ein- und

Ausflussgrafts

Gruppe II: 20 Patienten nach HeartMate Il Implantation mit versiegelten Ein- und

Ausflussgrafts

Patienten ohne
Versiegelung
N=52

Patienten mit
Versiegelung

N=20

Abbildung 5: Flowchart

N=51
Ausschluss entspr.
Ein- und
Ausschlusskriterien
20 » N=18
Zufallsauswabhl
12 N=13
v
N=20

3.2 Patientencharakteristika

Das mittlere Durchschnittsalter (z Standardabweichung) der inkludierten Patienten

lag bei 55,7 £ 10,5 Jahren. 38/40 der Teilnehmer waren mannlich.

Der praoperative Zustand

und die demographischen Daten

Patientengruppen sind in Tabelle 5 dargestellit.

der

beiden
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Gruppe |

Die priméare Indikation zur LVAD-Implantation war in dieser Gruppe die ischadmische
Kardiomyopathie (45 %), gefolgt von einer dilatierten Kardiomyopathie (35 %). Das
mittlere Alter der Patienten bei der Implantation betrug 55,1 + 8,7 Jahre. Von den 20
Patienten waren 90 % (18 von 20) Méanner und 10 % (2 von 20) Frauen. Die Gruppe
enthielt sieben Patienten im INTERMACS-Stadium 2 und acht Patienten im
INTERMACS-Stadium 3, jeder vierte Patient (5/20) befand sich in einem hoheren
Stadium. Beziglich des Therapiekonzeptes tUberwog der Anteil der BTT-Patienten
mit 80%; 20 % der Patienten hatten eine DT-Indikation

Gruppe Il

Die haufigste primare Indikation war die dilatative Kardiomyopathie (70 %), gefolgt
von einer ischamischen Kardiomyopathie (25 %). Das mittlere Alter der Patienten bei
der Implantation betrug 56,3 + 12,4 Jahre. Alle Patienten dieser Gruppe waren
Manner. Die Gruppe enthielt jeweils neun Patienten im INTERMACS-Stadium 2 und
3, hohere Stadien bildeten die Ausnahme (N=2). Bezlglich des Therapiekonzepts
uberwog auch hier der Anteil der BTT-Patienten (70 %), DT-Patienten machten nur

30 % aus.

Tabelle 5: Demographische und klinische Daten der Patientengruppen
Angabe als absolute bzw. relative Haufigkeiten (Ausnahme: Alter: Mittelwert +Std.-abw.)
Tests: *t-Test, **Fisher’s exakter Test, *** Armitage Trend-Test

Gruppe | Gruppe Il p-Wert
n =20 n =20
Geschlecht (mé&nnlich, N (%) 18 (90) 20 (100) 0,99**
Alter (Jahre) [Mittelwert + Std.-abw.] 55,1+8,7 56,3+12,4 0,36*
Atiologie der Herzinsuffizienz
Ischamisch, N (%) 9 (45) 5 (25)
Dilatativ, N (%) 7 (35) 14 (70) 0,10%*
Andere, N (%) 4 (20) 1(5)
INTERMACS Profil
2, N (%) 7 (35) 9 (45)
0,18***

3, N (%) 8 (40) 9 (45)
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4, N (%) 3 (15) 2 (10)
5, N (%) 2 (10) 0
Bridge to transplant (BTT) N (%) 16 (80) 14 (70)
Definitive Therapie (DT) N (%) 4 (20) 6 (30) o1

Die grundlegenden demographischen Daten belegen, dass es hinsichtlich des
Geschlechtes und des Durchschnittsalters keine statistisch  signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gab (Tabelle 5). Die Unterschiede in
den Patientengruppen beziiglich der therapeutischen Intention (BTT vs. DT) waren
gering. Der Prozentsatz der Patienten, die alter als 60 Jahre waren, betrug in beiden
Gruppen 15 % (jeweils N=3). Die INTERMACS-Profile, die Hamodynamik und die
Organfunktionsparameter zeigten, dass die Schwere der Herzinsuffizienz in beiden
Gruppen vergleichbar war. Keiner der Patienten in der vorliegenden Studie wurde in
das INTERMACS Profil 1 eingestuft.

Die priméren Indikationen fur ein LVAD unterschieden sich deutlich. In der ersten
Gruppe war die ischdmische Kardiomyopathie (45 %), gefolgt von einer dilatativen
Kardiomyopathie (35 %) am haufigsten vertreten. In der zweiten Gruppe 14/20
Patienten (70%) unter einer dilatativen und nur 25% unter einer ischamischen

Kardiomyopathie.

3.3 Operative Parameter

Ein Vergleich der operativen Parameter der beiden Untersuchungsgruppen ist in
Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Operative Parameter und intraoperative Bluttransfusion
Angabe als Mittelwert + Standardabweichung. Die p-Werte beziehen sich auf zweiseitige t-

Tests
Gruppe | Gruppe Il p-Wert
n=20 n =20
Operationsdauer (min) 244 + 64 188 + 43 0,002
Kardiopulmonale Bypasszeit (min) 98.7 85.9 0,081

Bluttransfusion

PRBC (units) 1,60 + 1,67 1,10 + 1,29 0,160
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FFP (units) 5,95 + 3,3 4,50 + 2,4 0,09
TK (units) 0,25 + 0,55 0,90 + 0,91 0,003

Signifikante Korrelation in rot. Abkirzungen: FFP: gefrorenes Frischplasma; PRBC: Erythrozyten-
Konzentrate, TK: Thrombozyten-Konzentrate

Die mittlere Implantationsdauer war in Gruppe | signifikant langer als in Gruppe I
(243,8 + 63,5 Minuten vs. 188,1 = 43,2 Minuten, p = 0,002). Die nachfolgende
grafische Darstellung verdeutlicht die signifikant lAngere Operationsdauer in der
Gruppe | (s. Abb. 6).

Operationsdauer
45

40

30

25

20

15 ‘
10 ——

GRUPPE | GRUPPE II

Abbildung 6: Box-Whiskerplot fur Operationsdauer der Implantation des HeartMate II. Die Box gibt
den Interquartilbereich an, die Striche den Bereich jeweils bis zum Minimum bzw.
Maximum der Verteilung. Stichprobenumfang: 20 je Gruppe fir alle Zeitpunkte.

Dagegen war die mittlere kardiopulmonale Bypasszeit in beiden Gruppen
vergleichbar (98,7 £ 42 Minuten gegenuber 85,9 + 18,4 Minuten, p = 0,08). Auch die
Zahl der transfundierten Blutpraparate unterschied sich nicht signifikant (PRBC: 1,60
+ 1,67 Einheiten vs. 1,10 £ 1,29 Einheiten, p = 0,16, FFP: 5,95 + 3,3 Einheiten vs.
4,50 + 2,4 Einheiten, p = 0,09) (s. Abb. 6 + 7).
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Abbildung 7:

OP 2d 7d 30d

Durchschnittliche Menge der RBC-Units (Erythrozyten-Konzentrate) zu verschiedenen
interund postoperativen Zeitpunkten pro Patient. Die oberen Enden der Balken geben
den Mittelwerte an, die Fehlerbalken charakterisieren die Standardabweichung.
Stichprobenumfang: 20 je Gruppe fir alle Zeitpunkte.
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Abbildung 8: Durchschnittliche Menge der FFP-Units (gefrorenes Frsichplasma) zu verschiedenen
interund postoperativen Zeitpunkten pro Patient. Die oberen Enden der Balken geben
den Mittelwerte an, die Fehlerbalken charakterisieren die Standardabweichung.
Stichprobenumfang: 20 je Gruppe fur alle Zeitpunkte.

Eine Ausnahme bildeten die Thrombozyten-Konzentrate (Platelets). Den Patienten in
Gruppe | wurden signifikant weniger Plattchen (0,25 Einheiten vs. 0,90 Einheiten; p =
0,003) als den Patienten in Gruppe Il transfundiert (s. Abb. 8).
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Platelets
I Group |
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Abbildung 9: Durchschnittliche Menge transfundierter Thrombozyten-Konzentrate zu verschiedenen
interund postoperativen Zeitpunkten pro Patient. . Die oberen Enden der Balken
geben den Mittelwerte an, die Fehlerbalken charakterisieren die Standardabweichung.
Stichprobenumfang: 20 je Gruppe fir alle Zeitpunkte.

Die p-Werte beziehen sich auf zweiseitige t-Tests.
Zu allen Untersuchungszeitpunkten (inter- und postoperativ) erhielten die Gruppe I

Patienten signifikant mehr Thrombozyten-Konzentrate als die Gruppe | Patienten.

3.4 Postoperativer Verlauf

Die Parameter zur Beurteilung der postoperativen Morbiditat sind in Tabelle 7
dargestellt. 48 Stunden nach der Implantation war die kumulative Férdermenge der
Thoraxdrainage in beiden Gruppen ahnlich (1900 £ 1325 ml vs. 2027 + 854 ml, p =
0,328). Auch der LDH-Wert war in beiden Gruppen vergleichbar (408 + 107 ml/dl vs.
466 + 126 ml, p = 0,07). Weiter gab es bezuglich der Beatmungsdauer (p = 0,475),
der postoperativen intensivstationaren Aufenthaltsdauer (p = 0,330) und der Dauer
des stationaren Aufenthalts (p = 0,119) keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Gruppen.

In beiden Gruppen bendtigten drei Patienten einen erneuten operativen Eingriff zur
Behandlung von Blutungskomplikationen in der perioperativen Phase. Eine HIT I

wurde bei zwei Patienten aus Gruppe | am 7. und am 15. postoperativen Tag
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beobachtet; in Gruppe Il waren davon drei Patienten an Tag 5, 7 und 8 betroffen. Die
Patienten der Gruppe | Patienten erhielten die LVAD-Unterstitzung fur 658 + 546

Tage und Gruppe Il Patienten fir 467 + 227 Tage (p = 0,083).

Tabelle 7: Postoperative Morbiditatsparameter

Angaben als Mittelwert + Standardabweichung. Die p-Werte beziehen sich auf zweiseitige

t-Tests.
Gruppe | Gruppe Il p-Wert
n=20 n=20
Fordermenge der Thoraxdrainage nach 48 h (ml) | 1900 + 1325 @ 2027 + 854 0,328
LDH nach 48 h (mg/dl) 408 + 107 466 + 126 0,07
Kumulative PRBC nach 48 h (units) 3,15+ 3,01 2,25+1,77 0,114
Beatmungsdauer (d) 7,85+ 9,84 8,00+124 0,475
ITS-Aufenthaltsdauer (d) 15,6 + 12,3 18.3+ 16,5 0,330
Stationarer Aufenthalt gesamt (d) 34,9+18,38 29,5+131 0,119
LVAD-Unterstitzung gesamt (d) 658 + 546 467 £ 227 0,083

Abkirzungen: ITS: Intensivstation LDH: Lactat-Dehydrogenase, PRBC: Erythrozyten-Konzentrate

Die kumulative Anzahl der nach 48 Stunden transfundierten PRBC war in beiden
Gruppen ahnlich (3,15 + 3,01 vs. 2,25 + 1,77 Einheiten, p = 0,144).

3.5 Thromboembolische Komplikationen

Es gab in beiden Gruppen keine thromboembolischen Ereignisse. In Gruppe 1l kam
es bei zwei Patienten zu einem hamorrhagischen Schlaganfall an Tag 502 und Tag

109 nach der Operation. In Gruppe | trat eine Pumpenthrombose auf.

3.6 Todesursachen

In beiden Gruppen traten sechs Todesfédlle auf. Die fihrende Todesursache in
Gruppe | war eine Sepsis (n=3). In Gruppe Il kam eine letale Sepsis einmal vor
(n=1). In Gruppe Il fihrte eine zerebrale Blutung in zwei Fallen zum Tod. Bei jeweils
zwei Fallen war in Gruppe | und Il die Todesursache unbekannt (Tabelle 8). Von
einem letalen Multiorganversagen (Gruppe 1) und einer letalen Pneumonie (Gruppe 1)

war jeweils ein Patient betroffen (s. Tab. 8).



43

Tabelle 8: Absolute Haufigkeiten fir Todesursachen

Gruppe | Gruppe Il

n=20 n=20
Sepsis 3 1
Multiorganversagen 1 0
Zerebrale Blutung 0 2
Pneumonie 0 1

Die Uberlebenszeitanalyse der Patienten der beiden Untersuchungsgruppen ist in
Abbildung 9 als Kaplan-Meier Kurve dargestellt. Die daraus abgeleiteten 1-Jahres-
Uberlebensraten betrugen fiir Gruppe | 76 % und fur Gruppe Il 80%. Die
Uberlebensraten waren nach dem Log-Rank-Test zwischen den Gruppen nicht

signifikant verschieden (p = 0,453).

Da es sich insgesamt in beiden Gruppen jeweils nur um 4 Patienten handelte,
konnen die unterschiedlichen Zeitpunkte des Ablebens innerhalb der Gruppen im

zeitlichen Verlauf ein zufélliges Ereignis gewesen sein. .
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben im Gruppenvergleich
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Punkte: Zensierte Patienten (Uiberlebende Patienten mit Beobachtungszeit < 1 Jahre)
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4 Diskussion

Der HeartMate® Il ist ein Linksherzunterstiitzungssystem der zweiten Generation mit
entscheidenden Vorteilen gegenuber &lteren Technologien. Der Hauptvorteil des
HeartMate Il ist sein axiales Stromungsdesign, welches eine signifikante
Verbesserung der Stromungseigenschaften ermdglicht. Es ermdglicht ein kompaktes
Design des Gerates, so dass es auch Patienten mit einer geringen Koérpergrofe
implantiert werden kann. Es bietet einen hohen Patientenkomfort und damit
verbunden eine Verbesserung der subjektiv empfundenen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Patienten. Zudem ist es haltbar, da der Pumpenrotor das einzige
innere bewegliche Teil ist und es ansonsten keine inneren Ventile mehr gibt (Chinn,
Dembitsky & Eaton, 2005).

Der klinische Einsatz des HeartMate Il war zum Zeitpunkt der Datenerhebung in
vielen medizinischen Zentren der Standard der Versorgung. Dabei ist die Selektion
der Patienten der wichtigste Faktor fur den Erfolg. Diese Auswahl erfolgt tber den
Krankheitsgrad des Patienten, das Vorhandensein weiterer Erkrankungen und die
Verfugbarkeit einer guten postoperativen Betreuung und Unterstitzung. Zusétzlich
wurden  Strategien entwickelt, um Morbiditat und Mortalitat in  dieser

Hochrisikopopulation zu minimieren (Chinn, Dembitsky & Eaton, 2005).

Als Hauptrisikofaktoren im Zusammenhang mit schlechten Ergebnissen bei LVAD-

Patienten wurden detektiert:

— schwere chronische Mangelernahrung, Herz-Kachexie.

— extreme Adipositas

— schwere Lebererkrankung

— schwere Nierenfunktionsstdrung

— schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung

— Vorgeschichte der Nichteinhaltung von Verhaltensanweisungen (Thoratec
Corporation, 2004).

Allerdings wird der Einfluss von Adipositas (BMI > 40 kg/m2) auf das Klinische
Outcome einer HeartMate Il Implantation kontrovers diskutiert. Eine Studie der
Autoren Butler et al. (2005) fand keine negativen Auswirkungen in Abhangigkeit von

einem hohen BMI der Patienten (Butler, Howser, Portner & Pierson, 2005).
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In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten nicht aufgrund ihres Body Mass
Index (BMI) und/oder eines Alkoholund Nikotinabusus selektiert.

4.1 Thromboembolien versus Blutungen

Postoperative Blutungen und damit zusammenhangende Komplikationen sind nach
wie vor eine der haufigsten Ursachen flr postoperative Morbiditat und Mortalitat
(McMurray & Stewart 2000, Remme et al. 2001, Taylor et al. 2003, Eckmann & John
2012, Bunte et al. 2013, Mudd & Gelow 2013).

Die 2011 eingefuihrte Modifikation des HeartMate 1l zu einem Gelatine-versiegelten
Polyesterimplantat (Gelweave, Vascutek) hatte zum Ziel, die mit der Notwendigkeit
des Preclottings verbundenen Komplikationen zu reduzieren und die Variabilitat im
Zusammenhang mit den Preclotting-Methoden zu eliminieren. Bei dem verwendeten
Material handelt es sich um ein nicht-toxisches Protein (modifizierte
Saugetiergelatine, Pollock etal. 1986), dass sich seit vielen Jahren als sicherer
Plasmaexpander bewéhrt hat (Lundsgaard-Hansen & Tschirren 1980) Gelatine-
impragnierte Prothesen zeigen gute Ergebnisse und sind in der Gefal3chirurgie fir
verschiedene Indikationen etabliert (Vohra et al. 1987, Reid & Pollock 1991).

In in-vitround klinischen Studien zeigten Gelatine-versiegelte gestrickte
DacronProthesen im Vergleich zu nicht-versiegelten Dacron-Prothesen eine
geringere Thrombogenitat. In rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen wurden
deutlich weniger Plattchen auf den mit Gelatine versiegelten Prothesen gefunden
(Drury et al. 1987, Zahrani et al. 1989).

Dagegen fanden Jensen et al. (1992) beim Vergleich von Dacron-Gefal3prothesen mit
und ohne Impréagnierung mit Kollagen und Gelatine keine Unterschiede bezuglich der
Thrombogenitat. Auch Zahrani et al. (1989) kamen bei einem Vergleich von Gelatine-
versiegelten Prothesen mit Prothesen nach Standard-Preclotting zum gleichen

Ergebnis.

In der vorliegenden Untersuchung konnten kaum Auswirkungen auf das klinische
Outcome in Abhangigkeit von einer Gelatine-Beschichtung der Ein- und
Ausflussgrafts des HeartMate Il LVAD nachgewiesen werden. Der wesentliche
Vorteil der Verwendung der Gelatine-versiegelten Gefal3prothese lag in der
Verkirzung der Operationsdauer von 4 auf 3 Stunden. Bis auf einen signifikant
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hoheren Verbrauch an Thrombozyten-Konzentraten zeigten die Gelatine-versiegelten
Oberflachen keinen Nachteil beziglich der operativen und postoperativen Parameter
(z. B. Laborparameter, Dauer der mechanischen Beatmung, Dauer des stationaren
Aufenthaltes).

In  der vorliegenden Studie fuhrten zwei Blutungsereignisse zum Tod.
Thromboembolische Komplikationen traten jedoch nicht auf. Die fehlenden
thromboembolischen Komplikationen koénnten mit der geringen Patientenzahl
zusammenhangen. Eine ahnliche Datenanalyse mit einem gréReren Patientengut
(n=193) dokumentierte bei 13,4% der mit einem LVAD versorgten Patienten
Pumpenthromben (Whitson et al. 2014). Das Uberleben nach 6 Monaten (lebendig
oder transplantiert) fir Menschen mit einem prothrombotischen Ereignis im Vergleich
zu denen ohne Prothrombose betrug 70% gegenuber 75,2% (p = 0,5) (Whitson et al.
2014). Demnach ist es auch unwahrscheinlich, dass unser Ausschluss von Patienten
mit thromboembolischen Komplikationen in der Vorgeschichte der vorliegenden

Studie der Grund fur das Fehlen der thromboembolischen Komplikationen war.

Kato et al. (2012) beobachteten bei 307 LVADs (167 HeartMate | und 140 HeartMate
II) eine hohere Inzidenz von zerebrovaskularen und neurologischen Komplikationen
bei Patienten mit vorangegangenen Schlaganfallen und anhaltenden Entziindungen

oder Infektionen.

Hohe Blutungsraten zum Zeitpunkt der Implantation und niedrige Raten von
Thromben und ischdmischen Schlaganfallen wurden in verschiedenen Studien
beobachtet. Bei einer retrospektiven Analyse mit 100 Patienten nach HeartMate I
Implantation von Struber et al. (2008) lag die Rate (bezogen auf alle Komplikation)
thrombotischer Komplikationen bei 2% und die von Blutungskomplikationen bei 21%.
Slaughter etal. (2009) und John etal. (2008a) fuhrten die geringen
thromboembolischen Komplikationsraten und hohen Blutungsraten einerseits auf die
aggressive Antikoagulation, andererseits auf die variablen Methoden zur Abdichtung
der nicht versiegelten Implantate zuriick. Infolgedessen wurden die INR-Zielwerte

reduziert.

Laut John et al. (2008b) ist das HeartMate Il Implantat mit einem extrem niedrigen
thromboembolischen Risiko assoziiert und erfordert eine weniger strenge

Antikoagulation. In ihrer Studie zeigten nur 5% der Patienten ein
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thromboembolisches Ereignis, wahrend 53 % der Patienten ein Blutungsereignis
erlitten, das mindestens zwei PRBCs bendtigte.

In einer der aktuell grédten LVAD-Studien (HeartMate TMII Pivotal Trial) traten unter
Warfarin und Aspirin und/oder Dipyridamol (Boyle etal. 2009) und bei einem
medianen INR-Wert von 2,1 zum Zeitpunkt der Entlassung und 1,9 nach 6 Monaten
transfusionspflichtige Blutungen haufiger als thrombotische Ereignisse auf. Ab einem
INR-Wert >2,5 kam es zu vermehrten Blutungen. Durch die Anpassung der
Antikoagulation (Vermeidung von Heparin und Verringerung der therapeutischen
INR, von 2,0-3,0 auf 1,5-2,0) konnte die Komplikationsrate bezuglich der
hamorrhagischen Schlaganfélle und Blutungen bei HeartMate Il Patienten reduziert
werden. Die Autoren fanden Hinweise darauf, dass sich thrombotische und
hamorrhagische Ereignisse mit Warfarin (INR-Zielbereich 1,5-2,5) und Aspirin (81

mg) minimieren lassen (Boyle et al. 2009).

Laut Slaughter etal. (2010) unterscheidet sich die Haufigkeit thrombotischer
Ereignisse nicht zwischen Patienten, die Gberlappend Warfarin und Heparin erhalten
und Patienten, die kein Heparin bekommen. Bei den Patienten ohne Heparin treten
allerdings Blutungsereignisse seltener auf. In vielen Zentren (z. B. Henry Ford
Hospital in Detroit) wurde der Ziel-INR auf 1,8-2,2 gesenkt, ohne dass die

thromboembolischen Komplikationen zunahmen. (Slaughter et al. 2010).

Die Study of Reduced Anti-Coagulation/Anti-platelete Therapy in Patients with the
HeartMate 1l LVAS-(TRACE)-Studie stellt die Notwendigkeit einer doppelten
Antikoagulation zur Verringerung einer Pumpenthrombose bei HeartMate Il Patienten
in Frage. In dieser Studie konnte die Behandlung von HeartMate Il Patienten mit
einem  Vitamin-K-Antagonisten  (INR-Zielwert 2,3) ohne  Thrombozyten-
Aggregationshemmer die Inzidenz schwerer Blutungen reduzieren, ohne das Risiko
fur thromboembolische Ereignisse (z. B. ischamischer Schlaganfall,
Pumpenthrombose) zu erhdhen (Katz et al. 2015a, Netuka et al. 2017).

Zudem zeigten erste klinische Erfahrungen mit HeartMate Il eine hohe Inzidenz von
GI-Blutungen, die teilweise auf das Vorliegen eines erworbenen vVWF-Mangels bei
LVAD-Patienten mit kontinuierlichem Flow zuriickzufihren war (Crow et al. 2009,
Uriel et al. 2010). Die aus diesen Ergebnissen abgeleitete Annahme einer geringen
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Thrombogenitat des HeartMate Il fuhrte zur Einfihrung einer reduzierten
Antikoagulation zur Verhinderung der Blutungskomplikationen.

Morgan et al. (2014) fanden eine GI-Blutungsinzidenz von 22,1% bei 86 Patienten
mit HeartMate Il Implantaten. Eine GI-Blutung in der Vorgeschichte wurde als
Pradiktor identifiziert. Bei Aggarwal et al. (2012b) traten Gl-Blutungen bei 28,8 % von
101 Patienten mit einem HeartMate Il auf. Ein erhdhter INR-Wert,
Thrombozytopenien und eine GI-Blutung in der Vorgeschichte erwiesen sich als
Pradiktoren. Nach Bunte et al. (2013) hat der zuletzt gemessene INR-Wert einen
geringen Vorhersagewert fur Blutungen. Weiterhin stellten die Autoren einen
Zusammenhang zwischen einem niedrigen INTERMACS-Score und dem Risiko fur

schwere Blutungen fest.

Die antikoagulative Therapie variiert zwischen verschiedenen Zentren, da eine
allgemein akzeptierte Richtlinie fehlt. Der Therapie von Patienten mit einem erhéhten
Blutungsrisiko bleibt eine Einzelfallentscheidung. Auf der Basis patienten- und
geratebezogener Faktoren muss zwischen dem Risiko einer Blutung und dem Risiko

eines thrombotischen Ereignisses abgewogen werden.

Unter einer reduzierten Antikoagulation besteht immer die Gefahr von
thromboembolischen Komplikationen. Bei jedem Patienten, der fur eine reduzierte
Therapie in Frage kommt, sollte das erhohte Risiko fur thromboembolische
Komplikationen bedacht werden. Beispielsweise kann eine Pumpenthrombose zu

einem hamodynamischen Kollaps fuhren (Kirklin et al. 2014).

Starling et al. (2014) fanden eine Erhohung der LVAD-Pumpenthrombosen nach
Implantation des HeartMate I|I-Gerates, die mit einer abrupten und anhaltenden
Zunahme der Serum-LDH-Spiegel assoziiert war. Kirklin et al. (2014) beschrieben
ahnliche Daten. Diese Befunde wurden dem INTERMACS berichtet. Beide Artikel
identifizierten eine Zunahme dieser Ereignisse beginnend im Jahr 2011 ohne eine
spezifische Ursache oder einen einheitlichen Mechanismus detektieren zu kénnen.
Kennzeichnend ist lediglich die Entwicklung einer Hamolyse mit einer Zunahme der
Serum-LDH-Werte im Vorfeld. Kausale Faktoren, die auf Behandlungsmaoglichkeiten

fur die Pumpthrombose schlie3en lassen, fehlen.

Soltani et al. (2014) und Starling et al. (2014) fanden ebenfalls eine erhdhte Inzidenz

von Pumpthrombosen bei HeartMate |l Patienten nach 2011. Allerdings schlossen
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sie aufgrund ahnlicher INR-Werte vor und nach der Einfuhrung der Gelatine-
versiegelten Oberflachen eine reduzierte Antikoagulation als Ursache der erhdhten
Pumpenthrombose aus. Auch in der vorliegenden Arbeit veranderten sich die INR-

Werte nicht signifikant. Allerdings blieb eine Pumpenthrombose ein Einzelfall.

Es wurde vermutet, dass mit Gelatine-versiegelte Oberflachen der Ein- und
Ausflusskanilen der HeartMate 1l LVAD durch Aktivierung der Koagulation mit einer
anschlieBenden Erhéhung der Fibrinkonzentration im Blut zu einer Zunahme
thromboembolischer Komplikationen fuhren. Allerdings ist bei vielen Patienten mit
LVAD-Implantation aufgrund der langjahrigen Herzinsuffizienz bei starker Stauung
die Nierenund Leberfunktion beeintrachtigt. Daher zeigen viele LVAD-Patienten ein

kompromittiertes Koagulationssystem (Baumann Kreuziger et al. 2015).

Einige Autoren flhren niedrige Thromboembolie-Raten auf die Verwendung einer
strukturierten Blutkontaktoberflache und die daraus folgende Entwicklung einer
"kompensierten Koagulopathie" zurlick (Slater et al. 1996, Spanier et al. 1999).

Sundareswaran und Farrar (2014) fanden bei 2881 HeartMate Il Patienten — 1905
mit versiegelten Implantaten und 976 mit nicht versiegelten Implantaten — keinen
Unterschied in der Inzidenz von Pumpenthrombosen. In der vorliegenden Studie kam
es auch nur zu einer einzigen Pumpenthrombose in der Gruppe | (ohne Gelatine-

Beschichtung).

Die erhdéhten Thromboembolie-Raten in manchen Studien hdngen madglicherweise
mit den reduzierten INR-Zielwerten zusammen, da HeartMate Il Implantate lange als
wenig thrombogen galten (Slaughter etal. 2009, Starling etal. 2011). Auch in
anderen Zentren konnte die hohe Thromboserate nicht bestéatigt werden. Schmitto
et al. (2014) wiesen zwischen 2004 und 2013 bei drei (2,2%) von insgesamt 134
Patienten nach einer HeartMate Il Implantation eine thromboembolische
Komplikation nach. Gregorovic et al. (2014) fanden sogar eine Verringerung der
thromboembolischen Komplikationen.

Die Thrombusbildung ist ein komplexer und multifaktorieller Prozess, der nicht nur
von der Blutkontaktflache des Gerates beeinflusst wird, sondern von verschiedenen
pumpen (z. B. erzeugte Strémung, Leitungen, Ventile) und patientenassoziierten

(z. B. Koagulationszustand) Faktoren.
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Die 1-Jahres-Ergebnisse der TRACE-Studie zeigen, dass die Reduktion der
antithrombotischen Therapien als Reaktion auf Blutungen bei HeartMate Il-Patienten
mit einem hodheren Risiko fir Thrombosen einhergehen kann (Katz et al. 2005a).
Hoefer et al. (2014) identifizierten allerdings in ihrer unizentrischen Studie mit 134
Implantationen des HeartMate Il (von 2004 bis 2013) nur drei Patienten mit
bestatigter Thrombose (2,2%). Sie vermuteten daher eine unzureichende
Antikoagulation in der TRACE-Studie und fiuhrten den Anstieg der Thromboseraten
auf  die in der  TRACE-Studie beschriebenen Anderungen der
Antikoagulationsprotokolle zurick.

Stulak und Maltais (2014) fanden bei 516 Patienten aus drei Zentren, bei denen
zwischen 2006 und 2013 ein HeartMate Il implantiert wurde, einen Anstieg der Rate
der Pumpenthrombosen zwischen 2009 und 2012, gefolgt von einem Rickgang ab
2013.

Hanke etal. (2017) beobachteten zwischen 2004 und 2010 eine relativ geringe
Inzidenz von Pumpthrombosen [7,5% (0,0296 Ereignisse pro Patientenjahr)]. Als
maogliche Ursachen kommen eine niedrige Antikoagulationsintensitéat, eine reduzierte
Pumpgeschwindigkeit sowie eine verbesserte chirurgische Implantationstechnik in
Frage.

Nassif etal. (2016) analysierten 11.000 ambulant erhobene INR-Werten von 249
ambulanten Patienten. Thrombotische Ereignisse (Pumpenthrombose und
ischAmischer Schlaganfall) waren bei Patienten mit INR-Werten <1,5 am
wahrscheinlichsten (0,40 thrombotische Ereignisse pro Patientenjahr). Aber auch
Patienten mit INR-Werten von 1,5-1,99 zeigten hohe Raten (0,16 thrombotische

Ereignisse pro Patientenjahr).

In der Prevent-Studie hatte eine aggressive Gerinnungsstrategie, die postoperativ ein
Bridging mit Heparin einschloss, einen positiven Effekt auf das frihe Auftreten von
Pumpenthrombosen, ohne mit einem erhdhten Reoperationsrisiko aufgrund von

Blutungen einherzugehen (Maltais et al.2017).

Letztendlich bleibt die Ursache der in einigen Studien dokumentierten erhéhten

Thromboserate jedoch ungeklart.
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4.2 Weitere Outcome-Parameter

Notwendigkeit von Bluttransfusionen

Gregorovic et al. (2014) konnten zeigen, dass die Verwendung von versiegelten
Grafts in HeartMate Il Implantaten zu einer signifikanten Abnahme der
Bluttransfusion, zu einem langsameren Anstieg der LDH-Werte, einer klrzeren
Beatmungsdauer und einem kirzeren Aufenthalt auf der Intensivstation flhrte.
Daruiber hinaus gab es — vermutlich aufgrund der erh6hten Biokompatibilitat und
eines verbesserten Blutflusses — einen Trend zu einer verminderten Inzidenz von

Schlaganfallen.

Anders als bei Gregoric etal. (2014) konnte in der vorliegenden Studie keine
Abnahme der Bluttransfusion in der Gruppe mit den versiegelten
Implantatoberflachen beobachtet werden. Vielmehr bendétigten diese Patienten zu
allen Messzeitpunkten signifikant mehr Thrombozyten-Konzentrate. Dieser
Unterschied muss nicht zwangslaufig aus der Veranderung  der
Oberflachenbeschichtung der Ein- und Ausflussgrafts des HeartMate Il resultieren.
Mogliche weitere Einflussfaktoren sind der Gerinnungsstatus bzw. der praoperative
Zustand (z. B. Verwachsungen) der Patienten, die Operationstechnik und die
postoperative  Thrombozyten-Konzentrat-Therapie in  Abhangigkeit von der

Einschatzung des behandelnden Arztes.

In der vorliegenden Studie bestand kein Zusammenhang zwischen der
Bluttransfusion und der Mortalitéat. Laut Schaffer et al. (2011) haben HeartMate I
Patienten mit einer intraoperativen Bluttransfusion eine geringere 30 Tages- und 1-
Jahres-Uberlebensrate. Auch John etal. (2010) beobachteten bei HeartMate II-
Patienten, die mehr als zwei Einheiten an Bluttransfusionen erhielten, ein

schlechteres 1-Jahres-Uberleben.

Bluttransfusionen wurden auch mit einem erhdhten Infektionsrisiko, einer
verlangerten  Krankenhausaufenthaltsdauer und  einer  rechtsventrikularen
Dysfunktion assoziiert (Kavarana et al. 2002, Murphy et al. 2007, Eckman & John
2012).

Haglund etal. (2014) konnten nachweisen, dass eine Sternotomie in der

Vorgeschichte und eine langere Dauer des kardiopulmonalen Bypasses bei HM I
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Patienten unabhangig voneinander mit einem erh6éhten Bedarf an Bluttransfusionen

assoziiert waren.

Die Studien belegen, dass moderne Strategien zur Verringerung der Bluttransfusion

dazu beitragen, die Behandlungsergebnisse zu verbessern.

Operationsdauer

Bei Gregoric etal. (2014) zeigten Patienten mit versiegelten Implantaten eine
tendenziell kirzere Operationsdauer. In der vorliegenden Studie bestand ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (244 min Gruppe | vs. 188 min
Gruppe Il). Die verkirzte Operationsdauer unter Verwendung eines HeartMate Il mit
versiegelten Ein- und Ausflusskanile kann dazu beitragen, die H&aufigkeit von

postoperativen Komplikationen und Nebenwirkungen zu verringern.

Zerebrale Ischamien

Bezuglich der zerebralen Ischamien fanden Gregoric etal. (2014) eine nicht
signifikante Reduktion bei Patienten mit versiegelten Implantaten. Diesen Befund
fuhrten die Autoren auf eine erhthte Biokompatibilitat der Oberflachen, einen
verbesserten Blutfluss und dem Fehlen einer nicht-standardisierten Abdichtung der
nicht versiegelten Implantate zuriick. Auch in der vorliegenden Studie traten keine
thromboembolischen Komplikationen und damit zerebralen Ischamien auf; dieser
Befund galt jedoch sowohl fur Patienten mit nicht-versiegelten Implantaten als auch
fur Patienten mit versiegelten Implantaten. Wie schon mehrfach erwahnt, wurden in
die vorliegende Studie wie auch bei Gregory etal. (2014) keine Patienten mit

thromboembolischen Ereignissen in der Vorgeschichte eingeschlossen.

In der Literatur ist die Inzidenz von zerebralen Ischamien bei HeartMate Il Patienten
mit nicht versiegelten Implantaten trotz enormer Fortschritte in der LVAD-
Technologie weiterhin beachtlich (Pagani et al. 2009, Starling et al. 2011, Park et al.
2012, Acharya et al. 2017). In Tabelle 9 ist ein Vergleich der Inzidenzen zerebraler
Ischdmien bei HeartMate Il Implantation in verschiedenen Studien dargestellt (s. Tab.
9).
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Tabelle 9: Haufigkeit des Schlaganfalls mit kontinuierlicher LVAD-Therapie im zeitlichen Verlauf in
klinischen Studien und Beobachtungsstudien; Ubersetzt nach (DeVore & Stewart, 2017,

S.713)
Name der Studienzeitrau Patientenzah = Therapiestrategi | LVADs Schlaganfallrat
Studie m (Jahre) I (n) e ein
Schlaganfalle
pro
Patientenjahr
HeartMate Il | 2005-2007 134 DT HeartMat | 0.13
DT trial ell
HeartMate Il | 2005-2008 281 BTT HeartMat | 0.14
BTT trial and ell
continued-
access
protocol
HeartMate Il | 2007-2009 281 DT HeartMat | 0.08
DT trial ell
continued-
access
protocol
ADVANCE 2008-2011 332 BTT HeartWar | 0.18
trial and e VAD
continued-
access
protocol
ENDURANC | 2010-2012 445 DT 296 0.29
E trial HeartWar 0.09
e VAD
149
HeartMat
ell
ROADMAP 2011-2013 94 DT HeartMat | 0.09
2-Jahres- ell
Ergebnisse
INTERMACS | 2012-2015 7112 BTT + DT HeartWar | 0.12
analysis e VAD
and

HeartMat
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Name der Studienzeitrau Patientenzah = Therapiestrategi | LVADs Schlaganfallrat
Studie m (Jahre) I (n) e ein
Schlaganfalle
pro
Patientenjahr
ell
ENDURANC | 2013-2015 465 DT 308 16,9% nach 12
E HeartWar | Monaten
supplemental e VAD 14,6% nach 12
trial 157 Monaten
HeartMat
ell
MOMENTUM | 2014-2015 289 BTT + DT 151 7,9% nach 6
3 HeartMat | Monaten
es 10.9% nach 6
138 Monaten
HeartMat
ell

In einer von Harvey et al. (2015) untersuchten Population betrug die Inzidenz eines
ischamischen Schlaganfalls nach Implantation eines HeartMate Il Implantats als BTT
oder DT 0,064-0,082 Ereignisse pro Patientenjahr.

In einer anderen Studie hatten Patienten mit einem zerebralen Insult in der
Vorgeschichte ein doppelt so hohes Sterberisiko wie Patienten ohne eine derartige
Vorbelastung. Zum Zeitpunkt des ischamischen Insultes war der mittlere INR-Wert
subtherapeutisch (1,5-2), so dass der INR-Wert als Pradiktor flr thromboembolische

Komplikationen in Frage kommt (Morgan et al. 2014).

Hanke et al. (2017) untersuchten eine Kohorte von 89 Patienten nach HeartMate ||
Implantation in einem Zeitraum von funf Jahren. Zwolf Patienten erlitten einen
Schlaganfall (14%; 0,1939 Ereignisse pro Patientenjahr). Der durchschnittliche
Zeitpunkt des Schlaganfalls betrug 563 Tage nach der LVAD-Implantation (maximal
1605 Tage und minimal 3 Tage). Von den beobachteten Schlaganfallen wurden
jeweils sechs als ischamisch und hamorrhagisch klassifiziert.

In der vorliegenden Studie erlitten zwei Patienten (2/40 = 5%) innerhalb des
Untersuchungszeitraumes von 2 Jahren einen Schlaganfall. Damit liegt die Inzidenz

unterhalb der in der Literatur genannten Werte.
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Infektionen

Wooster et al. stellten in ihrer Studie aus dem Jahr 1985 einen Zusammenhang
zwischen der Infektionsrate und einer erhéhten Thromboembolie-Rate her. Dieser
Theorie zur Folge hétte es in der vorliegenden Arbeit in der Gruppe | mit 3
septischen Ereignissen eher zu einer Thromboembolie kommen missen, als in
Gruppe II. Dies war jedoch nicht der Fall. Laut Aggarwal etal. (2012a) ist das
Auftreten einer Infektion nach HeartMate Il LVAD-Implantation mit einem achtfachen
Anstieg der zerebrovaskularen Ereignisse vergesellschaftet. Auch Whitson et al.
(2014) belegte den Zusammenhang zerebrovaskularer Komplikationen mit einer
vorangegangenen Infektion. Auch diese These konnte durch die Resultate der
vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden.

Sterberaten

In  der vorliegenden Studie verstarben wahrend des postoperativen
Untersuchungszeitraumes von einem Jahr insgesamt 8/40 Patienten. Das entspricht
einer Streberate von 20% oder anders ausgedriickt einer 1-Jahres-Uberlebensrate
von 80%. Diese Resultate sind mit denen aus der Literatur vergleichbar.

In einem Review der Autoren Tozzi & Hullin (2016) wurden die
versicherungsmathematischen Uberlebensraten von DT-Patienten aus der Schweiz
analysiert. Das Uberleben betrug 75% nach 1 Jahr und 62% nach 2 Jahren, mit einer
deutlichen Verbesserung der Lebensqualitéat (Tozzi & Hullin, 2016).

Neyt et al. (2014) weisen in ihrer systematischen Literaturrecherche darauf hin, dass
der Uberlebensgewinn mit Continuous-Flow-LVADs generell viel héher als mit
pulsatilen LVADs ist. Wahrend der Uberlebensgewinn von pulsatilen LVADs in der
Studie von Clegg et al. noch nur 6,8 Monate pro Person betrug (Clegg, Scott, &
Loveman, 2005), sind es in Studien zur Auswertung von Continuous-Flow-LVADs
durchschnittlich drei oder mehr Jahre (Neyt, Van den Bruel, Smit, De Jonge, &
Vlayen, 2014). Allerdings gibt es grol3e Unterschiede in den Angaben hinsichtlich des
Uberlebens innerhalb des Untersuchungszeitraumes in Abhangigkeit davon, wie der
Uberlebensgewinn gemessen wird. Rogers et al. (2012) beispielsweise extrapolierten
das Uberleben uber 24 Monate hinaus, basierend auf einer exponentiellen
Uberlebenskurve unter Verwendung der konstanten Gefahrenrate, die innerhalb von

24 Monaten beobachtet wurde (Rogers, Bostic, & Tong, 2012). Im Gegensatz dazu
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nutzten Neyt etal. (2013) die monatliche Mortalitdt im zweiten Jahr flr
Hochrechnungszwecke. Der Grund fiur letzteres ist, dass die Sterblichkeit sehr
unterschiedlich ist, wenn man das 30-tagige, 1-jahrige und 2-jahrige Uberleben nach
einer LVAD-Implantation im kontinuierlichen Fluss vergleicht: 10,1% 30-tagige
Mortalitdt (1,15) und 32% und 42% Mortalitdt nach einem bzw. zwei Jahren
(Slaughter, Rogers, & Milano, 2009). Diese Zahlen zeigen, dass der erste
postoperative Monat und das erste Jahr sehr kritisch und die grof3te Hirde fir LVAD-
Patienten darstellt (Neyt, Van den Bruel, Smit, De Jonge, & Vlayen, 2014).

In der vorliegenden Studie trifft diese Beobachtung auf die Patienten der ersten
Gruppe zu. Von den Studienteilnehmern der zweiten Gruppe verstarb niemand

innerhalb dieser Zeitspanne.

Eine Sepsis war in unserer Datenanalyse mit einem Anteil von 50% an den
gesamten Grinden fur das Ableben die fihrende Todesursache. Dieses Ergebnis
hinsichtlich des vermehrten Auftretens von Infektionen wird durch eine aktuelle
multizentrische Untersuchung von Tattevin et al. (2019) aus Frankreich gestitzt. Im
Rahmen der ASSIST-ICD-Studie wurden das Auftreten und die Merkmale,
Risikofaktoren und Prognosen von LVAD-assoziierten Infektionen an insgesamt 19
Zentren identifiziert und analysiert. Das Hauptergebnis war das Auftreten einer
LVAD-assoziierten Infektion (Driveline-Infektion, Tascheninfektion oder Pumpen-
/Kanileninfektion) wahrend der Nachsorge. Von den 652 teilnehmenden Patienten
prasentierten 201 (30,1%) insgesamt 248 LVAD-Infektionen, die 6,5 Monate nach
der Implantation diagnostiziert wurden, darunter 171 (26,2%), 51 (7,8%) und 26
(4,0%) perkutane Antriebsstranginfektion, Tascheninfektion oder Pumpen-
/Kanuleninfektionen. Patienten mit Infektionen waren 58,7 Jahre alt und hatten
HeartMate Il (82,1%) oder HeartWare (13,4%) Gerate erhalten. Die meisten
Patienten (62%) hatten vor der LVAD implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren
(ICDs) und 104 (16,0%) hatten nach der LVAD-Operation eine ICD-Implantation,
Extraktion oder einen Ersatz. Die wichtigsten unter den 248 Infektionen gefundenen
Krankheitserreger waren  Staphylococcus aureus (0 = 113" 45,4%),
Enterobacteriaceae (n = 61; 24,6%), Pseudomonas aeruginosa (n = 34; 13,7%),
Koagulase-negative Staphylokokken (n = 13; 5,2%) und Candida-Arten (n = 13;
5,2%). In der multivariablen Analyse waren HeartMate Il (Subhazard Ratio, 1,56;
95% CI, 1,03 bis 2,36; p =.031) und ICD-bezogene Verfahren nach LVAD
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(Subhazard Ratio, 1,43; 95% ClI, 1,03-1,98; p =.031) signifikant mit LVAD-Infektionen
verbunden. Infektionen hatten jedoch in der ASSIST-ICD-Studie im Gegensatz zu
der vorliegenden Studie keine negativen Auswirkungen auf das Uberleben (Tattevin,
et al., 2019).

Netuka et al. (2017) aus Tschechien ermittelten fur ihr Patientengut Blutungen als
haufigste Komplikation. Als Grund vermuteten sie die antithrombotische Therapie
von HeartMate Il (HMII)-Patienten. Diese beinhaltete bisher die Verwendung eines

Gerinnungshemmers und eines Thrombozytenhemmers.

Die zweijahrige Analyse der europaischen TRACE-Beobachtungsstudie legt jedoch
nahe, dass die Behandlung von HMII-Patienten mit einem Vitamin-K-Antagonisten
mit einem international normierten Zielwert von 2,3 ohne Antiplattchentherapie dazu
beitragen kann, die Haufigkeit schwerer Blutungen zu reduzieren, ohne das Risiko
thromboembolischer Ereignisse, einschlief3lich ischamischen Schlaganfalls und
Pumpthrombose, zu erhéhen (Netuka et al. 2017)

Cho etal. (2017) aus den USA identifizierten den ischdmischen Schlaganfall und
intrakranielle Blutungen nach der Platzierung des LVAD als Hauptursachen fir die
Morbiditat der Patienten. Daher fuhrten sie von Januar 2007 bis Juni 2016 eine
umfangreiche systematische Literaturrecherche zu dieser Problematik durch.
Ischamische Schlaganféalle und/oder die Inzidenz von intrakraniellen Blutungen
(Ereignisse pro Patientenjahr) und damit verbundene Sterblichkeitsraten wurden fir
jeden LVAD-Geratetyp abstrahiert. Von 735 untersuchten Studien erfillten 48
(11.310 Patienten) die Einschlusskriterien. Die mediane Dauer der
Gerateunterstitzung betrug 112 Tage (insgesamt 13.723 Patientenjahre). Insgesamt
traten ischamische Schlaganfélle oder intrakranielle Blutungen bei 9,8% auf (1110
Personen und 0,08 Ereignisse pro Patientenjahr [EPPY]). Ischamische Schlaganfalle
traten in einem Median von 6,0% oder 0,06 EPPY (Bereich 0-16% oder 0-0,21
EPPY) der HMII-Patienten gegeniber 7,5% oder 0,09 EPPY (Bereich 4-17,1% oder
0,01-0,94 EPPY) der HeartWare-Patienten auf. Intrakranielle Blutungen traten in
einem Median von 3,0% oder 0,04 EPPY (Bereich 0-13,5% oder 0-0,13 EPPY) von
HMII und 8,0% oder 0,08 EPPY (Bereich 3-23% oder 0,01-0,56 EPPY) von
HeartWare-Patienten auf. Die mittlere Sterblichkeitsrate fur LVAD-assoziierte
ischamische Schlaganfélle betrug 31% (HMIIl: 33%, [Bereich 2,4-75%)] und
HeartWare: 11,5%[Bereich 3,9-40%]), und die mittlere Sterblichkeitsrate nach
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intrakraniellen Blutungen betrug 71% (HMIl: 75%, [Bereich 3,9-100%] und
HeartWare: 44%, [Bereich 3,1-88%] (Cho, Moazami & Frontera, 2017).

4.3 Limitationen der Studie

Die  vorliegende retrospektive Datenanalyse  stutzt sich  auf die
Untersuchungsergebnisse von 40 Patienten. Diese Grof3e der Patientenkohorte ist
aus statistischer Sicht nicht grol3 genug, um allgemeingultige Resultate ableiten zu
konnen. Vor diesem Hintergrund mussen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit
grof3er Vorsicht interpretiert werden. Speziell bei den Patienten, die innerhalb des
Studienzeitraumes von 1 Jahr verstorben sind, handelt es sich in absoluten Werten

um lediglich 8 Individuen

Die Patienten wurden konsekutiv aufgenommen und in die Studie inkludiert.
Allerdings rekrutierten sich die Studienteilnehmer der Gruppe | ausschlieB3lich aus
den Jahren 2008 bis 2010 die Teilnehmer der Gruppe Il aus den Jahren 2011 bis
2012. Die Patienten der Jahre 2011 bis 2012 profitierten mdglicherweise aus dem
allgemeinen medizinischen Fortschritt der Therapie von Begleiterkrankungen

und/oder der Infektionsprophylaxe in stationdren Einrichtungen.

Obwohl die Daten unizentrisch erhoben wurden und das therapeutische Vorgehen
standardisiert war, wurden die HeartMate IISysteme von unterschiedlichen
Operateuren implantiert. Somit kénnen theoretisch unterschiedliche Lernkurven der

Chirurgen einen Einfluss auf das Outcome der Implantationen genommen haben.

Ein primarer Endpunkt der vorliegenden Studie war der Vergleich der Inzidenz von
postoperativen Blutungen und Thrombosen bei Verwendung von HeartMate Il ohne
(Gruppe 1) und mit (Gruppe Il) versiegelten Ein- und Ausflusskanilen. Allerdings
wurde bei keinem Patienten ein thromboembolisches Ereignis dokumentiert. Es kam

lediglich bei einem einzigen Patienten der Gruppe Il zu einer Pumpenthrombose.

4.4 Zusammenfassung

Die Arbeitshypothese lautete, dass eine Versiegelung der Ein- und Ausflussgrafts
nach einer HeartMate Il Implantation die Inzidenz von postoperativen Blutungen und

Thrombosen verringern wirde. Diese Hypothese muss zuriickgewiesen werden. Die
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Inzidenz postoperativer behandlungsbedurftiger Blutungen war in beiden Gruppen
vergleichbar. Thrombosen wurden bei keinem Patienten beobachtet.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich folgende

Aussagen ableiten:

— Die mittlere Operationsdauer fur die Implantation war in Gruppe | signifikant langer
als in Gruppe Il (243,8 = 63,5 Minuten vs. 188,1 + 43,2 Minuten, p = 0,002). Der
Verzicht auf das intraoperative Preclotting unter Verwendung eines HeartMate |l
mit versiegelten Ein- und Ausflusskanilen kénnte dazu beitragen, die Haufigkeit
von postoperativen Komplikationen und Nebenwirkungen, die in Zusammenhang
mit verlangerten Operationszeiten stehen, zu verringern.

— Die Zahl der transfundierten Blutpraparate unterschied sich nicht signifikant
(PRBC: 1,60 + 1,67 Einheiten vs. 1,10 + 1,29 Einheiten, p = 0,16, FFP: 5,95 + 3,3
Einheiten vs. 4,50 = 2,4 Einheiten, p = 0,09) zwischen den Gruppen.

— Den Patienten in Gruppe | wurden jedoch signifikant weniger Plattchen (0,25
Einheiten vs. 0,90 Einheiten; p = 0,003) als den Patienten in Gruppe I
transfundiert.

— In beiden Gruppen bendtigten drei Patienten einen erneuten operativen Eingriff
zur Behandlung von Blutungskomplikationen in der perioperativen Phase.

— Die Parameter zur Beurteilung der postoperativen Morbiditat (Férdermenge der
Thoraxdrainage, LDH-Wert, Beatmungsdauer, postoperative intensivstationare
Aufenthaltsdauer, Dauer des stationaren Aufenthalts) unterschieden sich nicht
signifikant.

— In beiden Gruppen traten jeweils 4 Todesfélle auf. Die filhrende Todesursache in

Gruppe | war eine Sepsis (n=3).

In der vorliegenden Untersuchung konnten kaum Auswirkungen auf das klinische
Outcome in Abhangigkeit von einer Gelatine-Beschichtung der Ein- und
Ausflussgrafts des HeartMate 1l LVAD nachgewiesen werden. Der wesentliche
Vorteil der Verwendung der Gelatine-versiegelten Gefal3prothese lag in der
Verkirzung der Operationsdauer von 4 auf 3 Stunden. Bis auf einen signifikant
hoheren Verbrauch an Thrombozyten-Konzentraten zeigten die Gelatine-versiegelten
Oberflachen keinen Nachteil beziiglich der operativen und postoperativen Parameter.
Daher sollte die Gelatine-Beschichtung der Ein- und Ausflussgrafts beibehalten

werden.
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