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Zusammenfassung

Die Anschlusselemente von kinstlichen Blutpumpen zur Herzunterstiutzung (VAD) sind
aufgrund der Thrombogenitat dieser Systeme pradestinierte Elemente bzgl. der
Ausbildung von Thromben. Insbesondere die im Apex des linken Ventrikels liegende
Zuflusskanile heutiger Rotationsblutpumpen ist sowohl hinsichtlich des Auftretens als
auch des Risikopotentials (Einsaugen von Thromben in die Pumpe / Embolisation ins
arterielle Gefal3system) besonders kritisch.

An 175 explantierten Herzen von Patient:innen mit dem Medtronic HVAD ™-System,
nach Herztransplantation bzw. nach Versterben in situ entnommen, wurden zwischen
2009 und 2021 thrombotische Ablagerungen an der Zuflusskanile in verschiedenen
Bereichen fotografisch dokumentiert und die Thrombenlast erfasst. 2012 wurde durch
den Hersteller eine Designanderung (Teilsinterung des unteren Bereiches der
Zuflusskanile) vorgenommen. In der vorliegenden Studie wurde ein direkter Vergleich
der beiden Versionen (46 Falle mit polierter [Pol] und 131 mit teilgesinterter [STi]
Zuflusskanile), durchgefuhrt, um den Erfolg dieser MaRnahme zu untersuchen. Es
wurden geometrische, hdamodynamische und zeitliche Faktoren bzgl. ihres Einflusses

auf das Thrombenwachstum bericksichtigt.

Die durch Sintern mit Titanmikroklgelchen texturierte Oberflache an der Durchtrittstelle
der Kanule durch das Myokard verringerte das Thrombenwachstum signifikant (91,3%
[Pol], 36,7% [sTi]; p<0,0001; mittlere Lange der Thromben 7,6mm [Pol], 1,9mm [STi];
p<0,0001 [1]). Der Ubergang von der gesinterten Basis zur polierten Spitze wurde als
kritischer Ort fur die Entstehung von Thromben erkannt. Thromben an dieser Stelle
waren nach langerer Unterstitzungszeit grof3er als im postoperativen Zeitraum der
ersten 3 Monate (1-90 Tage nach Implantation 1,96mm gegeniber >90 Tage: 3,03mm;
p=0,013 [1]). Die Gesamtinzidenz von Thromben unabhé&ngig von der Lokalisation war
durch die Designanderung nicht statistisch signifikant geringer geworden (91,3% [Pol],
86,3% [sTi]; p=0,372 [1]).

Diese Studie stellt die bislang einzige den Autoren bekannte umfassende klinische
Beobachtung einer Vielzahl von relevanten Einflussfaktoren auf die Thrombenbildung

an Zuflusskanilen von VAD dar. Bisherige veroffentlichte Untersuchungen


https://www.jarvikheart.com/products/the-jarvik-2000/
https://www.jarvikheart.com/products/the-jarvik-2000/

beschrankten sich meist auf einzelne Aspekte, haufig in Form von computergestitzten

Simulationen.

Die wichtigsten Erkenntnisse dieser Studie waren: Eine texturierte Oberflache der
Zuflusskanile ist Voraussetzung fur ein schnelles und homogenes Einwachsen der
Kanule und damit ein minimiertes Risiko der Thrombenbildung an der Durchtrittstelle.
Spezielles Augenmerk ist bei der Festlegung des Ubergangs von texturierter zu
polierter Oberflache notwendig hinsichtlich Position und Konfiguration, da dieser einen
zusatzlichen Ausgangspunkt fir die Entwicklung von thrombotischen Ablagerungen

darstellt.



Abstract

Interfacing elements of ventricular assist devices (VAD) are prone to thrombus
generation due to the thrombogenicity of the blood-contacting surfaces. Especially the
intraventricular VAD inflow cannula has a high risk for embolizations causing pump

thromboses or stroke secondary to thrombic mass mobilization.

Between 2009 and 2021, thrombus formations around the inflow cannula of the
Medtronic HYAD™ systems were documented in 175 explanted hearts after heart
transplantation or from deceased patients. Since the formerly polished inflow cannula
was texturized by sintered titanium microspheres, photographic derived planimetric
analysis of the thrombus load could be performed in both versions of the device (46
[Pol] investigated cases; 131 [sTi] cases). The thrombus load was correlated with

geometric, hemodynamic and time depending factors.

There was a significantly reduced thrombus load at the entry site of the sintered inflow
cannula (91.3% [Pol] vs. 36.7% [sTi]; p<0.0001; mean length 7.6mm [Pol], 1.9mm [sTi];
p<0.0001 [1]). However, the transition area between the sintered lower part of the
cannula and the polished tip represents a new critical location for thrombus formation.
The thrombus load increased with increasing time on VAD support (1-90 postoperative
days (POD): 1.96mm vs. >90 POD: 3.03mm; p=0.013 [1]). Overall, there was no
difference in the incidence of thrombus development at any of the two locations
following the design adjustment (91.3% [Pol], 86.3% [sTi]; p=0.372 [1]).

Up to date this study is the first clinical observation of a multitude of relevant factors
determining thrombus growth at the inflow cannula of VAD. Other studies are mostly

limited to single aspects predominantly using computational simulations.

The main findings are: a structured inflow cannula surface is a prerequisite for
homogenous and efficient wound healing and thus minimizes the risk of
thrombogenesis at the entry site of the cannula. The transition from the structured to
the polished part of the cannula requires special attention in terms of position and
configuration, since this represents a new area at risk for thrombotic deposit

development.



1. Einleitung

1.1 Historie der Entwicklung von VAD Systemen

Seit nahezu 40 Jahren werden kunstliche Systeme zum Ersatz oder zur Unterstitzung
des terminal erkrankten Herzens kommerziell eingesetzt [2-5].

Systeme zum Ersatz des Herzens (Kunstherz, Total Artificial Heart — TAH) werden nach
Exzision des Herzens direkt an den Stimpfen der grof3en Geféal3e und i.d.R. an die
Vorhofe nach Entfernung der Ventrikel auf Klappenebene angeschlossen [6, 7]. Diese
Systeme zum Ersatz des Herzens werden in dieser Arbeit nicht weiter betrachtet.
Herzunterstitzungssysteme (Ventricular Assist Device — VAD) bestehen aus einer oder
zwei Blutpumpen, je nachdem, ob nur eine Herzhélfte oder beide soweit geschadigt
sind, dass sie mechanisch unterstutzt werden missen. An der zu unterstitzenden
Herzhalfte (in ca. 90% ist das die linke Herzhalfte [8, 9]) wird die Blutpumpe mit einer
Zuflusskanile angeschlossen. Durch entsprechende Auslasskanilen wird das Blut

zuriick in das Gefal3system der Patient:innen gepumpt.

Abbildung 1: BerlinHeart EXCOR®

Extrakorporales/parakorporales Herzunterstitzungssystem. Darstellung mit zwei
Blutpumpen zur biventrikularen Herzunterstitzung. (BerlinHeart GmbH, mit freundlicher
Genehmigung).


https://www.berlinheart.de/patienten-angehoerige/glossar/detail/?tx_dpnglossary_glossarydetail%5Bcontroller%5D=Term&tx_dpnglossary_glossarydetail%5Baction%5D=show&tx_dpnglossary_glossarydetail%5Bterm%5D=46&tx_dpnglossary_glossarydetail%5BpageUid%5D=7&cHash=5c9ac900f276a09a2e985fb00b3cf868

Bei den ersten kommerziell verfigbaren Herzunterstitzungssystemen waren die in der
Regel pneumatisch betriebenen pulsatilen Blutpumpen aul3erhalb des Korpers platziert
und uber lange perkutane Kanulen mit dem Gefal3system der Patient:innen verbunden.
Zunachst wurden die Zuflusskanilen zu den Pumpen fast ausschlie3lich am linken bzw.
rechten Vorhof angeschlossen. Spater kamen bei den damals etablierten
extrakorporalen oder auch als parakorporal bezeichneten Systemen (BerlinHeart
EXCOR®, Berlin, Deutschland [10], Thoratec PVAD, Pleasanton, CA, USA [11], Medos
HIA-VAD, Stolberg Deutschland [12]) fur die Unterstiitzung des linken Ventrikels (Left
Ventricular Assist Device - LVAD) auch Kanullen zum Anschluss an den Apex des linken
Ventrikels zum Einsatz. Die Auslass- bzw. GefalRkanilen wurden beim LVAD an die
Aorta bzw. bei Systemen zur Unterstiitzung des rechten Ventrikels (Right Ventricular

Assist Device - RVAD) an die Pulmonalarterie angeschlossen (Abbildung 1).

Erstmalig mit dem HeartMate-|I (Thermocardio Systems Inc. - TCI, Woburn, MA, USA)
war 1986 ein implantierbares LVAD kommerziell verfligbar, bei dem der Pumpenkérper
in den Korper der Patientinnen implantiert wurde  (intrakorporales

Herzunterstitzungssystem).

Die erste Version des HeartMate-I, einer Membranpumpe, wurde wie bei den mit
Druckluft betriebenen parakorporalen Systemen durch eine fahrbare Konsole
pneumatisch angetrieben. Beim 1990 eingefiihrten Nachfolgemodell HeartMate-XVE
war ein Elektromotor mit Nockengetriebe zur Bewegung der Pumpenmembran in die
Luftkammer der von der auf3eren Geometrie her unveranderten Pumpe integriert
(Abbildung 2) [13].


https://www.berlinheart.de/patienten-angehoerige/glossar/detail/?tx_dpnglossary_glossarydetail%5Bcontroller%5D=Term&tx_dpnglossary_glossarydetail%5Baction%5D=show&tx_dpnglossary_glossarydetail%5Bterm%5D=46&tx_dpnglossary_glossarydetail%5BpageUid%5D=7&cHash=5c9ac900f276a09a2e985fb00b3cf868
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Abbildung 2: TCI HeartMate XVE

Elektromotorisch angetriebenes linksventrikulares ,vollstandig implantierbares®
pulsatiles Herzunterstiitzungssystem der ersten Generation (Kaufmann / DHZB 2022)

In den folgenden Jahren erlangten weitere elektrisch (elektromotorisch oder
elektromagnetisch) angetriebene pulsatile Systeme (Novacor® LVAS N100 Left
Ventricular Assist System, World Heart Inc., Ottawa, Kanada - klinisch erstmalig 1984
eingesetzt, kommerziell seit 1993 verfiigbar [14, 15] (Abbildung 3 *) und LionHeart
LVD-2000, Arrow International, Reading, PA, USA [16]) die Marktzulassung. Aufgrund
ihrer BaugréRe (Durchmesser des TCI HeartMate ca. 11cm) wurden alle diese

Verdrangerpumpen in abdominaler Position praperitoneal implantiert.

! Mit freundlicher Genehmigung von Medtronic, plc © 2022.
WorldHeart Corporation wurde 2012 von HeartWare International Inc. gekauft, HeartWare Inc. wurde 2016 von
Medtronic plc erworben.
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Abbildung 3: WorldHeart Novacor N100

Elektromagnetisch angetriebenes linksventrikulares ,vollstandig implantierbares*
pulsatiles Herzunterstiitzungssystem der ersten Generation (Image used with
permission from Medtronic, plc © 2022)

Diese Pumpen mit integriertem Antrieb wurden als (vollstandig) implantierbare LVAD
der ersten Generation bezeichnet. Nicht allein aufgrund der durch die anatomischen
Gegebenheiten notwendigen Positionierung der Pumpe, sondern auch wegen der
besseren Stromungsdynamik und einer optimalen Entlastung des Herzens wurden
diese implantierbaren LVAD mit dem Zufluss zur Pumpe am Apex des linken Ventrikels
angeschlossen. Die Verbindung von der Blutpumpe zum Gefal3system der
Patient:innen erfolgte Uber groRRkalibrige Gefal3prothesen, wie sie auch in der
Aortenchirurgie eingesetzt werden. Aufgrund der hohen Volumenstromspitzen, bedingt
durch die pulsatile Arbeitsweise, sowie der grof3en Kanulenlangen, die durch die



abdominale bzw. préaperitoneale Lage der Pumpe in einer chirurgisch préparierten
Tasche unter dem Musculus rectus abdominis [17] notwendig waren, wurden Prothesen
mit einem Durchmesser von 22mm gewahlt, um den Strdomungswiderstand und damit

energetische Verluste zu reduzieren.

Im Jahr 1998 wurde mit dem DeBakey-System (Abbildung 4: Micromed DeBakey,
Houston, Texas, USA [18]) weltweit erstmals eine Turbine als implantierte Blutpumpe

fur die Langzeitunterstiitzung klinisch eingesetzt [19].

Abbildung 4: Micromed DeBakey VAD™

Erste klinisch eingesetzte axiale Rotationsblutpumpe mit mechanischer Rotorlagerung
(Kugelkalottenlager) (Kaufmann, Haselbach / DHZB 2013)

Solche Rotationsblutpumpen erzeugten bei konstanter Rotordrehzahl einen
kontinuierlichen Blutfluss. Sie bendtigen anders als pulsatile Verdrangerpumpen kein
Speichervolumen fir das zu férdernde Blut, da es nach Drainage aus dem linken
Ventrikel direkt in die Aorta gepumpt wird. Diese Turbinen waren daher wesentlich
kleiner. Die geringeren Mal3e, der mechanisch weniger komplexe Aufbau und der
geringere Energieverbrauch durch die kontinuierliche Pumpweise ermdglichten eine
deutliche Gewichtsreduktion. Kinstliche, in die Blutpumpe integrierte ,Herz-“Klappen

zur Erzeugung eines gerichteten Blutflusses waren nicht mehr notwendig [20]. Dadurch,



dass grundsatzlich nur ein sich bewegendes Bauteil (der Rotor bzw. Impeller der
Turbine, der das Blut fordert) erforderlich ist, waren diese Systeme langlebig.

Bei entsprechender Konzipierung der Rotorlagerung (hydrodynamische, ggf. in
Kombination mit passiv-magnetischer Lagerung, oder auch aktiv magnetische
Lagerung, bei der der Rotor durch ein geregeltes Magnetfeld in der Schwebe gehalten
wird) ist der Impeller im Betrieb berihrungslos gelagert. Es gibt somit keinen
Verschleil3, nur geringe Reibungsverluste aufgrund der Viskositat des Blutes
(Flussigkeitsreibung) und damit eine inharente hohe Ausfallsicherheit. Die geringeren
energetischen  Verluste durch den  kontinuierlichen  Fluss, den diese
Rotationsblutpumpen (continuous flow VAD — CF-VAD) erzeugen, bewirken einen
deutlich reduzierten Stromverbrauch gegeniber der ersten Generation pulsatiler
Systeme. Die Stromversorgungskomponenten (wieder aufladbare Batterien) kdnnen
dadurch bei langerer Laufzeit kleiner und leichter sein. Allerdings weisen diese Systeme
durch die grofRen Scherkrafte, die durch die hohe Relativgeschwindigkeit zwischen
Impeller und Gehausewand und die geringen Spaltmal3e dort erzeugt werden, eine
héhere Belastung und damit Schadigung korpuskularer Blutbestandteile, insbesondere
der Thrombozyten, aber auch langkettiger Molektle (wie z.B. von-Willebrand-Faktor),
und dadurch eine hohe Aktivierung des Gerinnungssystems auf [21]. Trotzdem sind die
Komplikationsraten im Vergleich mit den Verdrangerblutpumpen geringer, die
Uberlebensraten hoher [22]. CF-VAD koénnen aufgrund der geringeren GroRe
intrathorakal implantiert werden. Die Kanllle zum Anschluss an die Aorta war wesentlich

kirzer als bei abdomineller Lage von LVAD der ersten Generation.

Aufgrund der geringeren Stréomungsverluste in den kirzeren Auslasskanuilen
(Outflowgraft), dem kontinuierlichen Blutfluss mit geringeren Volumenstromspitzen (bei
pulsatilen Systemen bis zu ca. 3 mal so hoch wie bei kontinuierlich férdernden
Systemen) kommen bei den CF-VAD tubliche Gefal3prothesen mit Durchmessern von
10mm bis 14mm zum Einsatz. Diese fuhren mit Ublicher End-zu-Seit-Anastomose den
Blutstrom von der Pumpe in die Aorta, wobei das Ende der Gefal3prothese meist in
einem Winkel von 45-60° seitlich an das Gefal3 angenaht wird. Es gibt wenige
Publikationen, die sich mit dieser Anastomose befassen, tberwiegend in-silico Studien
[23-26]. Dieser Ubergang vom technischen zum biologischen System (Graft zum

Anschluss der Blutpumpe an das Gefal3system der Patientiinnen) ist klinisch
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weitgehend komplikationsfrei. Die chirurgische Technik ist seit Jahrzehnten in der

Gefal3chirurgie etabliert.

Die Zuflusskanilen von CF-VAD werden zum einen aus anatomisch-geometrischen
Grunden, zum anderen aus funktionalen Griinden, z.B. einer optimalen Entlastung des
linken Ventrikels [27], heute bei allen kommerziellen VAD-Systemen zur Langzeit- oder
dauerhaften Unterstlitzung im Apex des linken Ventrikels implantiert. Nur so ist sowonhl
eine gute Drainage des Blutes vom linken Ventrikel zur Blutpumpe (Volumenentlastung

des linken Ventrikels (LV)) als auch eine Druckentlastung des LV mdglich [28].

Die Lebensdauer der Systeme ist im Prinzip unbegrenzt und die Lebensqualitat fir die
Patient:innen verbessert gegenuber den Systemen der ersten Generation [17].

Rotationsblutpumpen haben sich letztendlich als VAD durchgesetzt.

Zunachst kamen als CF-VAD axiale Turbinen zum Einsatz. Sie werden demzufolge als
implantierbare VAD der zweiten Generation bezeichnet (DeBakey, Micromed; INCOR®,
BerlinHeart [29]; HeartMate [I™, Thoratec, spater St. Jude Medical jetzt Abbott,
Chicago, IL, USA, [30]; Jarvik 2000®, Jarvik Heart Inc, New York, NY, USA [31]).

Diese Systeme wurden standardmaRig praperitoneal implantiert [32]. Dazu musste vom
Chirurgen eine Tasche unterhalb des Herzens bzw. oberhalb des Zwerchfells prapariert

werden.

Da die Pumpen der zweiten Generation implantierbarer Langzeitunterstiitzungssysteme
in der chirurgisch praparierten Tasche fixiert lagen, fand durch die
Ventrikelkontraktionen eine Relativbewegung zwischen Pumpe und Apex statt. Die
Anastomose der Zuflusskanile war prinzipiell mechanisch belastet. Je nach
Systemdesign war diese mechanische Belastung unterschiedlich ausgepragt. Ein
Titanrohr z.B. beim Micromed DeBakey VAD™, d.h. eine starre Verbindung von der an
den Apex des LV angenahten Kanulle zur in der praperitonealen Tasche liegenden
Pumpe bewirkte eine hohe mechanische Belastung der Durchtrittstelle der Kanile
durch das Myokard.

Im Gegensatz dazu wiesen Zuflusskaniilen aus Silikon (BerlinHeart INCOR®) eine
transversale Flexibilitat auf. Diese bewirkte eine mechanische Entkoppelung in
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zumindest einer Ebene. Die mechanische Belastung der Wunde war reduziert, die
Wundheilung verbessert und damit das Potenzial fiur Thrombenwachstum an dieser
Stelle geringer.

Beim HeartMate 1™ befand sich zwischen der im Apex liegenden Titankanile und dem
Anschlussknie am Zufluss der Pumpe ein Interponat aus Graftmaterial, gehalten durch
einen Silikonfaltenbalg (Abbildung 5, siehe Pfeil). Durch die Flexibilitdt in longitudinaler
wie auch transversaler Richtung, in einem begrenzten Mal3 auch bzgl. Torsion um die
Langsachse der Kanule, waren Pumpe und apikale Kanule weitestgehend mechanisch
entkoppelt. Die mechanische Belastung war wesentlich reduziert. Bei diesem System
zeigte sich ein gutes Einwachsvermdgen der Zuflusskanule, was vermutlich auch auf

diese Konstruktion zuriickzufiihren ist.

Abbildung 5: Abbott HeartMate 1I™

Axiale Rotationsblutpumpe mit einer in allen Freiheitsgraden flexiblen Verbindung (s.
Pfeil) zwischen der in einer chirurgisch praparierten Tasche liegenden Pumpe und der
im Apex des linken Ventrikels liegenden Titankanile (Kaufmann, Haselbach / DHZB
2013)

Bei der heutigen, dritten Generation von implantierbaren LVAD (Medtronic Heartware
HVAD™ und Abbott HeartMate 3™), den Radialturbinen, ist die Zuflusskanule in die
Pumpe integriert, d.h. Bestandteil der Pumpe selber. Dadurch ist das System
wesentlich kompakter, die Pumpe liegt direkt am Apex des LV und kann intraperikardial

platziert werden. Es muss keine Tasche fir die Pumpe prapariert werden. Die Pumpe
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bewegt sich mit dem sich kontrahierenden Ventrikel mit. Trotz starrer Kandile ist die
Ursache fur eine mechanische Belastung an der Zuflusskantlenanastomose damit
weitgehend eliminiert. Ausnahmen stellen die ersten Systeme radialer CF-VAD dar, die
durch eine vergleichsweise lange Zuflusskanile dennoch in einer chirurgisch
praparierten Tasche platziert wurden (VentrAssist™, VentraCor, Chatswood, Australien
[33] / CorAide, Arrow International, Reading, PA, USA [34] / DuraHeart®, Terumo
Heart, Ann Arbor, MI, USA [35]). Tabelle 1 fasst die in den letzten 30 Jahren

kommerziell verfligbaren Systeme zusammen.

Nach der Einfuhrung von CF-VAD mit dem DeBakey-System Ende des letzten
Jahrhunderts kam in kurzer Folge eine Vielzahl von verschiedenen CF-VAD-Systemen
auf den Markt, die mit der Hoffnung auf deutliche Verbesserungen z.B. in Bezug auf
Hamokompatibilitat oder den Wirkungsgrad der Pumpe und damit eine reduzierte
Leistungsaufnahme verbunden waren. Die Implantationszahlen der neuen Systeme
waren zunéchst begrenzt, da die Gesamtzahl der Implantationen von VAD Systemen

nicht in entsprechendem Mal3 zunahm.
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Tabelle 1 Implantierbare LVAD-Systeme der 1. bis 3. Generation

. erste | Vol. Gew. Pump- .
Produkt Firma Impl cm | [a] Lagerung funktion Antrieb
1. Generation: Implantierbare Verdrangerpumpe
Novacor® : Blutsack/ Elektro-
N100 WorldHeart 1984 | 700 1.800 | Spitzenlager Druckplatten | magnet
HeartMate " Membrane/ Elektro-
XVE Thoratec 1991 | 600 1.200 | Walzlager Druckplatte motor
LionHeart u Membrane/ Elektro-
L\VD-2000 Arrow 1999 | NA 1.300 | Walzlager Druckplatte motor
2. Generation: Rotationsblutpumpe, axiale Turbine, mechanische Lagerung *
DeBakey Micromed Kugel/ axiale .
VAD™ Technologies 1998 | 38 115 Kalottenlager | Turbine direkt
. ® . . axiale .
Jarvik 2000 Jarvik Heart | 2000 | 25 20 Spitzenlager ) direkt
Turbine
INCOR® BerlinHeart | 2002 | 60 | 200 aktiv magn, | 2iale direkt
Turbine
HeartMate II™ | Thoratec 2003 | 663 |180 | KugeV axiale direkt
Kalottenlager | Turbine
3. Generation: Rotationsblutpumpe, radiale Turbine, beriihrungslose Lagerung **
VentrAssist™ | VentraCor 2003 | NA 298 hydro- . rad|a_le direkt
dynamisch Turbine
DuraHeart® Terumo 2004 | 180 | 540 aktivmagn. /| radiale Elektro-
Walzlager Turbine motor
CorAide Arrow 2005 | NA 293 magn./ radlale direkt
hydrodyn. Turbine
Medtronic passiv magn. | radiale .
™
HVAD HeartWare 2006 | 45 145 hydrodyn Turbine direkt
HeartMate 3™ | Abbott 2014 |80 | 200 aktiv magn, | adiale direkt
Turbine

Impl: Implantation, Vol: Volumen, Gew: Gewicht, magn: magnetisch,
hydrodyn: hydrodynamisch

*  Ausnahme INCOR®:

aktiv magnetisch gelagerter Impeller

* Ausnahme DuraHeart®: separater Elektromotor mit kugelgelagertem Rotor in
separatem Kompartment, Antrieb des Impellers Uber
Magnetkupplung
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Mit der zweiten Dekade dieses Jahrhunderts trat eine Konsolidierung des Marktes ein,
da die meisten neuen Systeme sich nicht am Markt durchsetzen konnten. Die zwei in
der letzten Dekade Uuberwiegend eingesetzten Systeme waren das Medtronic
HeartWare HVAD™ (im Sommer 2021 vom Hersteller Medtronic weltweit vom Markt
genommen [36]) und das Abbott HeartMate 3™ (Abbildung 6).

Implantationen von CF-VAD am DHZB (1998 - 2021)

160
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Abbildung 6: Patient:innen mit implantierten CF-LVAD-Systemen 1998 bis 2021

Implantationen am Deutschen Herzzentrum Berlin (Kaufmann, DHZB 2022)



15

1.2 Forschungsgegenstand: Apikale Zuflusskantle von CF-VAD

Die Zuflusskanule heutiger CF-VAD wird im Apex des linken Ventrikels platziert. Die
apikale Durchtrittstelle stellt die entscheidende technisch-biologische Schnittstelle
zwischen VAD und dem Herzen der Patient:innen dar. Die Wunde, die durch die
Exzision des Myokardzylinders zur Implantation der Zuflusskanile entstanden ist, muss
fur einen unkomplizierten Langzeitverlauf schnell und sauber einheilen. Ist die
Wundheilung verzogert oder kann das Myokard nicht endgiltig abheilen, stellt
permanent vorhandenes oder gegebenenfalls zunehmendes Thrombenmaterial ein

Risiko fur Embolisationen dar.

Entsprechend der Virchowschen Trias [37] ist das Thrombenbildungspotential an der
Wundflache erhdht. Die erhdhte lokale Thrombogenitat entsteht durch die Ausschittung
von proinflammatorischen Zytokinen [38], durch Gewebstrimmer, die kontaktaktivierend
wirken, und durch die generelle Aktivierung des Gerinnungssystems aufgrund der
Fremdoberflache des VAD im Blutkontakt sowie durch die mechanische Belastung des
Blutes durch die hohen Scherkréfte beim Betrieb der Pumpe. Eine suffiziente
Antikoagulation ist direkt nach der Operation wegen Blutungsrisiken nicht mdglich,

sondern wird erst nach einigen Tagen begonnen.

Bei gut einem Dutzend verschiedener LVAD-Systeme, z.T. mit mehreren

Modellvarianten, ergibt sich eine Vielzahl von Charakteristika apikaler Zuflusskanilen

durch folgende Kombinationen

e verschiedene Materialien wie Silikon, Titan, Polyestervelour

e verschiedene Oberflachenstrukturen, wie hochglatt beschichtetes Silikon, poliertes
Titan, texturierte Oberflachen mit gesinterten Mikrokugeln aus Titan [39, 40] oder
einer Manschette aus Polyestervelour

e unterschiedliche Arten des Ubergangs von texturierten zu polierten Abschnitten der
Zuflusskantle

e unterschiedliche effektive intracavale Kanilenlangen

e unterschiedliche Kanilenldngen auf3erhalb des Herzens — bestimmend fir eine
mechanische Belastung der Anastomose (Hebelarm)

e unterschiedliche Langenabschnitte einer Strukturierung bis hin zur vollstandig

texturierten Oberflache
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e verschiedene Elastizitatswerte und Bewegungsfreiheitsgrade der Kanilen von starr

(siehe auch Abb. 3: starres Titanrohr) bis in allen Ebenen flexibel (siehe auch Abb.
4 blauer Pfeil: Silikonfaltenbalg).

Tabelle 2 Konfiguration apikaler Zuflusskantlen von LVAD der 2. und 3. Generation
System Material | Material Lange d. Mechani- Pumpen- | Besonder-
apikale Strukturierung | Struktur- sche Ent- lage heiten
Kanile ierung koppelung
VAD der 2. Generation (axiale Turbine, mechanische Lagerung)
Ausnahme INCOR®: aktive magnetische Lagerung
DeBakey Titan Polyester- ca. 50% keine pra- trompeten
velour- peritoneal | férmiger
manschette Zufluss
Jarvik 2000” Titan n.a. (poliert) n.a. n.a. intra- Pumpe liegt
(bis Juli 2008) ventriku- komplett im
Jarvik 2000” Titan Titangesintert ca. 80% lar I\‘/' n::t? Irll( |
(ab Juli 2008) entrike
INCOR® Silikon Polyester- ca. 50% gering - pra- Uber die Jahre
velour- (Silikon- peritoneal | div. Langen-
manschette kanle) konfigura-
INCOR® Silikon | Titan- ca. 80% tionen
teilgesintert
HeartMate [I™ | Titan Titangesintert 100% vollstandig | pra-
(Graftinterp | peritoneal
onat)
VAD der 3. Generation (radiale Turbine, bertihrungsfreie Lagerung)
Ausnahme DuraHeart™: kugelgelagerter Motor
VentrAssist™ Silikon n.a. n.a. gering — pra- trompeten
(vollstandig (Silikon- peritoneal | formiger
glatt) kantile) Zufluss
DuraHeart® Titan n.a. n.a. keine pra-
(vollstandig peritoneal
poliert)
CorAide Titan Titan- ca. 90% keine pra-
teilgesintert peritoneal
HVAD™ Titan n.a. n.a. nicht intraperi-
(bis 2012) (vollstéandig relevant * cardial
poliert) (*intraperi-
HVAD™ Titan Titan- 50% kardiale
(ab 2012) teilgesintert Lage)
HeartMate 3™ | Titan Titangesintert 100% nicht intraperi-
relevant * cardial
(s. HVAD™)

VAD: ventricular assist device, n.a.: nicht anwendbar



17

Es gibt wenige Publikationen, welche klinische Untersuchungen solcher Merkmale
aulBerhalb von reinen Simulationen repréasentieren [41]. Zum Einfluss des
Kanulendesigns auf das Thrombenwachstum kommen mdgliche Einflisse durch
patient:innenspezifische Faktoren wie Alter, Geschlecht, Grunderkrankung usw. hinzu.
Hamodynamische Unterschiede kdnnen ein Thrombenwachstum begtinstigen oder aber
diesem entgegenwirken: eine gute Umspulung der Kanile bewirkt ein verbessertes
Auswaschen durch die Vermeidung von Stasebereichen [42, 43]. Dies wird z.B. durch
ein groBes Cavum beguinstigt®. Ist der Ventrikel klein, so liegt die Kaniile insbesondere
im unteren Bereich mehr an der Ventrikelwand an®. Ein Blutaustausch ist dadurch
behindert, im Spalt zwischen Myokard und Kanulenoberflache bildet sich ein Bereich
der Blutstase [44].

Die Kontraktilitat des unterstitzten Herzens hat ebenfalls Einfluss auf die
Stromungsbedingungen im linken Ventrikel und damit auf das Auswaschen,
insbesondere im oberen Abschnitt der Kanile. Gleichzeitig erhdhen starke
Kontraktionen jedoch die mechanische Belastung des Myokards/Endokards an der
Durchtrittstelle, was ein erschwertes Einheilen zur Folge haben kann und damit im frih-

postoperativen Verlauf dort eher einen prokoagulatorischen Faktor darstellt.

Grundvoraussetzung fur eine Thrombenfreiheit um die Zuflusskaniile ist eine suffiziente
Antikoagulationstherapie, die  mdoglichst  konstant Uber den  gesamten
Unterstitzungszeitraum bestehen sollte. Der Zeitanteil, in dem der therapeutische
Zielbereich eingehalten wird (TTR - Time in Therapeutic Range), kann je nach
Patient:innencompliance, Art und Engmaschigkeit der Gerinnungskontrolle aber auch
durch Einflussfaktoren auf das Gerinnungssystem wie die Leberfunktion,

Medikamenteninteraktionen oder Infektionen, starken Schwankungen unterliegen [45].

Am Deutschen Herzzentrum Berlin wurden zwischen 2009 und 2021 bei tber 1000
Patient:innen das HVAD ™-System eingesetzt, so dass klinische Untersuchungen an
einer ausreichend grof3en Anzahl mdglich waren und statistisch gesicherte Ergebnisse

erwartet werden konnten. Das HVAD™-System bot ideale Voraussetzungen fur

? Bei terminaler Herzinsuffizienz aufgrund einer dilatativen Kardiomyopathie ist der linke Ventrikel stark
vergrofRert.
* Bei ischamischen Kardiomyopathien, wie z.B. einem akuten Herzinfarkt, ist das Herz i.d.R. nicht stark
vergroiert.
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Untersuchungen an der Zuflusskanile, weil diese im Verlauf modifiziert wurde: die
zunéachst vollstandig polierte Kanile wurde ab 2012 in der unteren Halfte mit einer

titangesinterten Beschichtung versehen, wodurch die &ulRere Oberflache texturiert war.

Durch die nur partielle Sinterung der 2012 eingefiihrten Version entstand ein Ubergang
von gesinterter zu polierter Oberflache (Abbildung 7). Ansonsten wurden keine
Verdnderungen am Pumpendesign  durchgefihrt. Die klinisch  relevanten
Rahmenbedingungen, wie Antikoagulationsregime, chirurgische Technik oder auch das

Nachsorgekonzept, waren in diesem Zeitraum am DHZB unverandert [46].

Abbildung 7: Medtronic HYAD™

radiale Blutpumpe mit Modifikation der unteren Halfte der Zuflusskanule durch
Titansinterung (Kaufmann, Haselbach / DHZB 2013)

1.3 Zielstellung und Hypothesen

Die Durchtrittstelle der Zuflusskantlle von CF-VAD durch das Myocard am Apex des LV
stellt eine Wunde dar. Der Heilungsprozess ist mit der Bildung von Thromben an den
Wundrandern verbunden [38]. Das Ziel der Arbeit ist es, zu untersuchen, ob eine
titangesinterte aul3ere Oberflache der Zuflusskanile bei CF-VAD einen Einfluss auf das
Einwachsverhalten bzw. auf das Thrombenwachstum im Bereich der Zuflusskanule
zeigt [40, 47] und durch welche Parameter dieses wesentlich beeinflusst wird. Ein am
Beispiel des HVAD™ Systems gewonnenes tieferes Verstandnis von Designdetails der
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Zuflusskanilen kontemporarer CF-VADs kann letztlich fur zukinftige Entwicklungen

hilfreich sein.

Anhand einer retrospektiven Studie soll untersucht werden, ob die Zuflusskanile beim
Medtronic Heartware HVAD™ durch die Designmodifikation ,Sinterung der unteren
Halfte der Kanudle® im Bereich der myokardialen Wunde vorteilhaft hinsichtlich der
Ausbildung von Thromben gegentber einer vollstandig polierten Oberflache der

Zuflusskanile des urspringlichen Designs ist.

Annahmen:

1. Eine titangesinterte Oberflache im Bereich der apikalen Durchtrittstelle der
Zuflusskanile des HVAD™ weist ein vermindertes Thrombenwachstum an dieser Stelle
gegenuber einer vollstandig polierten Zuflusskantile auf.

2. Die Inzidenz der Thrombenbildung am Ubergang der gesinterten Oberflache zur
polierten oberen Halfte der Zuflusskanule und an der Basis der Zuflusskanile ist
geringer als die Inzidenz an der Basis bei Pumpen mit vollstandig polierter
Zuflusskaniile (bei diesen Pumpen gibt es keinen Ubergang).

3. Geometrische und hamodynamische Faktoren haben keinen oder nur einen
vernachlassigbaren Einfluss auf die Thrombenlast.

4. Demografische Faktoren sind in beiden betrachteten Gruppen:

Patient:innen mit HYAD™-System der ersten Version (polierte Zuflusskantle) und
Patient:innen mit HYAD ™-System der zweiten Version (teilgesinterte Zuflusskantile)
gleich, so dass ein Einfluss dieser Faktoren auf die Thrombenlast zwischen den beiden

Gruppen gleich ist und das Ergebnis nicht verfalscht wird.

Priméare Hypothesen

1.a Nullhypothese:

Es gibt keinen messbaren Unterschied hinsichtlich Thrombenwachstum ausgehend von
der Durchtrittstelle von titangesinterten oder polierten Zuflusskanilen des HYAD ™-
Systems.

1.b Alternative Hypothese:
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Titangesinterte Zuflusskanulen des HYAD ™-Systems weisen ein verandertes
Thrombenwachstum an der Durchtrittstelle gegentber vollstandig polierten

Zuflusskantlen auf.

2.a Nullhypothese:

Das Thrombuswachstum (Inzidenz/Menge) an der Basis und am Ubergang von der
titangesinterten unteren Halfte der Zuflusskanile des HVAD ™-Systems zur polierten
oberen Halfte unterscheidet sich nicht vom Thrombuswachstum nur an der Basis bei
polierten Systemen.

2.b Alternative Hypothese:

Das Thrombuswachstum (Inzidenz/Menge) an der Basis und am Ubergang von der
titangesinterten unteren Halfte der Zuflusskanile des HVAD ™-Systems zur polierten
oberen Halfte unterscheidet sich vom Thrombuswachstum nur an der Basis bei

polierten Systemen.

Weitere Annahmen

Es wird angenommen, dass das Thrombuswachstum an den Zuflusskantlen (sowohl an

der Basis als auch am Ubergang von gesinterter zu polierter Oberflache) von

verschiedenen Faktoren beeinflusst wird. Einflussfaktoren fur die Thrombenmenge

kénnen sein: geometrische Faktoren (Lange und Orientierung der Kanile im Cavum

des linken Ventrikels), hamodynamische Faktoren, die ein Auswaschen und damit eine

Abnahme von Thrombenlast beglinstigen kdnnen, sowie eine zeitliche Komponente.

Sekundéare Hypothese
3.a Nullhypothese:

Das Thrombenwachstum an gesinterten wie auch polierten HYAD ™-Zuflusskandilen ist

unabh&ngig von geometrischen, hamodynamischen oder zeitlichen Faktoren.
3.b Alternative Hypothese:
Das Thrombenwachstum an gesinterten wie auch polierten HYAD ™-Zuflusskanulen

hangt von geometrischen, hamodynamischen oder zeitlichen Faktoren ab.
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1.4 Formale Genehmigung

Die der Arbeit zugrundeliegende retrospektive Studie zur Auswertung von
Fotodokumentationen explantierter Herzen ist von der Ethikkommission der Charité
genehmigt worden (EA2/204/18). Eine isolierte Entnahme der Herzspitze mit
angeschlossener Blutpumpe bei verstorbenen Patient:innen ohne geplante Obduktion
wurde nach erfolgter Zustimmung durch die Angehérigen im pathologischen Institut der

Charité durchgeflnhrt.
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2. Methodik

Untersucht wurden Herzen mit angeschlossener HVAD™ Blutpumpe. Anhand einer
fotodokumentatorischen Auswertung wurde die Lange der Kanile im Herzen, die
Thrombenlast an der Durchtrittstelle der Zuflusskanile durch das Myokard sowie am
Ubergang vom gesinterten zum polierten Teil der seit 2012 ge&anderten Pumpe
bestimmt. Weitere Kenngréfl3en wurden aus klinischen Befunden, Rontgenbildern und
den routinemaliig abgespeicherten Logfiles des Herzunterstlitzungssystems ermittelt.

2.1 Fotografische Dokumentation des Pumpensitus im linken Ventrikel

Die Herzen wurden an der lateralen Wand langs aufgeschnitten. Aortenklappe und
Mitralklappe wurden durchtrennt, so dass der linke Ventrikel aufgeklappt werden konnte
(Abbildung 8). Die Zuflusskanile wurde von mindestens zwei, wenn maglich vier Seiten
(aus der Perspektive der lateralen Wand und aus der Richtung des Septums)
fotografiert (Abbildung 9).

i | N
Abbildung 8: Praparation eines Herzens mit angeschlossenem HVAD™ nach HTX.

Links: Herz mit LVAD. Mitte: Aufschneiden des linken Ventrikels durch Aortenklappe
und Mitralklappe. Rechts: Aufgeschnittenes Herz mit Pumpe/Zuflusskanile in situ
(Kaufmann / DHZB 2022)
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7 R ,
ZR - 2

Abbildung 9: Fotodokumentation von vier Perspektiven der Zuflusskantle im Herzen

Links oben - laterale Ansicht, dann jeweils um 90° gedreht, bis rechts unten: septale
Ansicht (Kaufmann / DHZB 2022)

Anhand dieser Fotodokumentation wurden bestimmt:

1. die Lange der Kantule im Cavum des linken Ventrikels jeweils aus beiden
Perspektiven.

2. die Lange von Thromben, die sich an der Durchtrittstelle um die Kanile herum
gebildet haben, sowie der Anteil am Umfang der jeweiligen Hemisphare (lateral
oder septal).

3. die Lange von Thromben, die sich am Ubergang gesintert zu poliert gebildet

haben, sowie der Anteil am Umfang der jeweiligen Hemisphére.

2.2 Vermessen der fotodokumentierten Thrombenbefunde

Anhand der fotografischen Befunde wurden die oben genannten drei Zielparameter mit
einer planimetrischen Software (Datinf Measure Version 2.2, Datinf GmbH, Tubingen,
Germany) als relative Langen ausgemessen. Da durch die notwendigerweise schrage
Aufsicht auf die Zuflusskanile in situ eine optische Verkirzung (Parallaxe) auftritt,
musste zuerst der jeweils unterschiedliche Betrachtungswinkel jeder Aufnahme
berechnet werden. Dieser kann anhand der sich im zweidimensionalen Raum elliptisch

darstellenden kreisformigen Kantlen6ffnung bestimmt werden.
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Abbildung 10: Ausmessen der Offnungsellipse zur Berechnung der Parallaxe

Durchtrittslange der Kanule und Thrombuslangen werden damit berechnet.
Der bekannte Offnungsdurchmesser von 12,5mm entspricht in diesem Beispiel
294Pixel und bestimmt damit den Umrechnungsfaktor (Kaufmann / DHZB 2022)

Der horizontale Durchmesser der Ellipse ist nicht parallaktisch verkirzt und entspricht
somit dem realen Durchmesser der Kanile. Damit ist der Umrechnungsfaktor der mit
der Planimetriesoftware ermittelten dimensionslosen La&ngenangabe zur realen L&nge in
mm bestimmt (Abbildung 10). Durch den ermittelten Betrachtungswinkel kann nun die
tatsachliche Durchtrittslange der Kantle (freie Lange im Cavum) bestimmt werden,
sowie die Lange von Thromben an der Kantile. Das Ergebnis ist ein zweidimensionaler
Wert fur die Thrombuslast. Die Tiefe (Dicke) und damit das Volumen kann anhand der
Fotodokumentation nicht bestimmt werden. Da nur ein Vergleich zwischen den
ansonsten baugleichen beiden HVAD ™-Systemen mit bzw. ohne Teilsinterung der
Kanule durchgefuhrt wird, kann die resultierende Thrombusflache vereinfachend als

aussagekraftige GréRe verwendet werden.
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2.3 Vergleich mit weiteren Einflussfaktoren

e Demografische Faktoren wurden in den beiden Patient:innenkohorten mit und ohne
Sinterung der Zuflusskanule verglichen.

e Geometrische Faktoren, welche die Lage im LV und damit die Mdglichkeit der
Umspulung der Kantle (Washout-Effekt) beschreiben, wurden ebenfalls untersucht
(die Lange und Ausrichtung der Kantle im Cavum, der linksventrikulare
enddiastolische Durchmesser (LVEDD) als Mal} fur die Gréf3e des Cavums).

e Hamodynamische Faktoren sind weitere untersuchte Faktoren (Ejektionsfraktion

(EF), Offnen der Aortenklappe bei Herzschlag, Pumpenfluss).

2.3.1 Demografische Faktoren

Alter bei Implantation, Geschlecht und Grunderkrankung wurden aus den Stammdaten
der Patient:innen recherchiert. Komplikationen, die einen ursachlichen Zusammenhang
mit der Entstehung von Thromben wéhrend der Zeit am Herzunterstlitzungssystem
vermuten lassen, wurden aus der Verlaufsdokumentation des VAD-Teams am DHZB
entnommen. Dies waren zum einen diagnostizierte Pumpenthrombosen, die nach Glass
et al [48] durch Mobilisierung von auf3erhalb der Pumpe entstandenen und dann
eingesaugten Thromben verursacht waren, als auch Thrombembolien, die vermutlich
auf die gleiche Ursache zurlickzufihren waren, wobei jedoch das Thrombenmaterial
nicht in die Pumpe eingesaugt, sondern Utber die Aortenklappe in die cranialen GefalRe
embolisiert war und entweder direkt zu einem ischamischen Schlaganfall gefuhrt hat
oder als hamorrhagischer Schlaganfall (Hirnblutung) diagnostiziert wurde. Durch einen
thrombembolischen Gefaldverschluss kann das betroffene unterversorgte Areal
nekrotisieren, wodurch das Gewebe der GefaRwande geschwécht wird, was unter der
notwendigen Antikoagulationstherapie bei VAD-Patientiinnen [49, 50] zu einer

sekundaren Einblutung fihren kann [51].
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2.3.2 Geometrische Faktoren

Die freie Kanulenlange im Cavum wurde, wie unter 2.2 beschrieben, aus der
Fotodokumentation ermittelt.

Die Lage/Ausrichtung der Kanlle im Thorax der Patient:innen wurde aus den letzten
verfugbaren Rontgenbildern in anterior/posterior (AP) Projektion ermittelt. Die
Ausrichtung in frontaler Ebene wurde als Winkel zwischen Kantle und Wirbelsaule
direkt ausgemessen. In sagittaler Ebene wurde das gleiche Grundprinzip angewendet,
wie bei der Bestimmung des Parallaxenwinkels fir die Auswertung der
Fotodokumentation, wie dies auch von anderen Arbeitsgruppen durchgefihrt wurde [52,
53] und im Detail in [1] beschrieben wurde. Es wurde der Raumwinkel 6 (Theta)

(Abbildung 11) aus den beiden Winkeln in frontaler und sagittaler Ebene berechnet.

™

Réntgenaufﬁahnwein

in AP-Projektion lateraler Projektion

Sagittal-
ebene

-
2"

Frontal-
ebene

<
Abbildung 11: Berechnung des Raumwinkels (Ausrichtung der Zuflusskanile)

Ausmessen der Winkel in frontaler und sagittaler Ebene anhand von Rontgenbildern
(Kaufmann / DHZB 2022)
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Auch die GroRe des Cavums gehort zu den geometrischen Variablen mit méglichem
Einfluss auf die Umspulung der Kandile. Ist der Ventrikel klein/schmal, so kann keine
ungehinderte Umspulung der Kantle erfolgen, da ein groferer Teil der
Kanulenoberflache nahe an myokardialen Strukturen liegt oder gar anliegt. Die
Entwicklung von Thromben, bedingt durch Blutstase, ist hierdurch wahrscheinlicher. Der
LVEDD als Kenngr63e wurde aus den letzten dokumentierten echokardiografischen

Untersuchungen gewonnen.

2.3.3 Hamodynamische Faktoren

Auch die intrinsische Hamodynamik hat einen Einfluss auf den Wash-Out. d.h. die
Umspulung der Kanule im linken Ventrikel. Kontraktionen des LV bewirken eine bessere
Blutaustauschrate um die Kanule herum verglichen mit der vollstandigen Entlastung des
linken Ventrikels, bei der der Ventrikel keine Eigenaktionen aufweist, und sich dadurch
Bereiche von Blutstase bilden konnen. Eine sich 6ffnende Aortenklappe und die
Ejektionsfraktion eignen sich als Surrogatparameter fur die Kontraktilitat. Beide
Parameter wurden ebenfalls aus der Dokumentation der jeweils letzten

echokardiografischen Untersuchung gewonnen.

SchlieR3lich wurde die eingestellte durchschnittliche Drehzahl des HVAD ™-Systems, der
von der Pumpe erzeugte durchschnittliche Fluss und die Pulsatilitat des Pumpenflusses
(ebenfalls ein Mal3 fir die Kontraktilitdt des LV) aus den Log-Files ermittelt. Diese
Parameter erganzen die bisher beschriebenen, punktuell zum Untersuchungszeitpunkt
des Situs am dichtesten gelegenen Faktoren um Werte, die den gesamten Zeitverlauf
der Herzunterstitzung abbilden (Abbildung 12: es sind maximal Daten von 30 Tagen
auf der Steuereinheit des HVAD gespeichert. Die Licken entstehen durch langere

Zeitabstande zwischen ambulanten Klinikbesuchen).
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Abbildung 12: Beispiel eines Log-Files

Drehzahl [RPM: rounds per minute — Umdrehungen pro Minute], mittlerer Fluss [mIPM:
milliliter pro Minute], mittlere Flusspulsatilitat (errechnet aus der Differenz zwischen
mittlerem systolischen und diastolischen Fluss) (Kaufmann 2022).

2.4 Untersuchung einer zeitlichen Komponente der Ausbildung von Thromben an
der Zuflusskantule des HVAD™
Ein zeitlicher Verlauf der Ausbildung von Thromben im Bereich der Durchtrittstelle der
Zuflusskaniile und des Ubergangs von gesintert zu poliert kann nicht direkt gemessen
werden. Die Befunde wurden entsprechend der jeweiligen Unterstlitzungsdauer sortiert.
Dadurch kann aus den gemittelten Einzelbeobachtungen ein moglicher zeitlicher Ablauf
der Thrombenbildung rekonstruiert werden.
Die Ergebnisse der vermessenen Fotodokumentationen wurden in finf Bereiche
gruppiert [1], die einer logarithmischen Zeitachse entsprechen.
1. frih postoperativ: 1-30 post-operative Tage (POD),
2. Rekonvaleszenz nach Entlassung, Heilungsphase;

kurze Unterstitzungszeit: 31-90 POD
3. stabilisierter Verlauf; mittlere Unterstiitzungszeit: 91-270 POD
4. Langzeitunterstitzung; lange Unterstitzungszeit: 271-810 POD

5. dauerhafte Unterstlitzung; sehr lange Unterstitzungszeit: > 810 POD

Die mittlere Thrombuslange in diesen Gruppen wird zwischen den Kohorten ,polierte

Zuflusskanule® (Pol) und ,gesinterte Zuflusskanule“ (sTi) verglichen. Die nur in der
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Kohorte ,gesinterte Zuflusskanile“ vorhandenen Thrombenfunde am Ubergang von
poliert zu gesintert werden ebenfalls auf einen zeitlichen Zusammenhang hin

untersucht.

2.5 Einfluss der Kanulenlange auf die Pravalenz von Thromben

Es wurde untersucht, ob die Wahrscheinlichkeit, dass Thromben an den bezeichneten

Stellen entstehen, von der freien Kanilenlange abhangt. Ein Kanulenbefund mit

Thromben einer mittleren Ladnge von weniger als 1mm wird als frei von Thromben

definiert, eine mittlere LAnge von >1mm entspricht dem Vorhandensein von Thromben.

Betrachtet wurden jeweils alle Befunde in den drei Gruppen:

e Befunde mit effektiv polierter Kanulenoberflache im Bereich der Durchtrittstelle
(Pumpen mit vollstandig polierter Zuflusskantile und solche mit zwar gesinterter
Oberflache, bei der jedoch z.B. aufgrund eines dicken Myokards nur der polierte
Teil sichtbar ist)

e Befunde an der gesinterten Kanulenoberflache im Durchtrittsbereich

e Befunde am Ubergang von gesintert zu poliert bei den (teil)gesinterten

Zuflusskantlen

2.6. Statistik

Fur die statistischen Untersuchungen wurde SPSS fir Windows Version 25 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) benutzt. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant fur alle
Tests zugrunde gelegt.

Nominale Variablen, welche die demografischen GroRen der Patient:innenkohorten
beschreiben, wurden mit Fisher's exaktem Test verglichen. Metrische demografische
Variablen (Alter, Unterstitzungsdauer) und geometrische Variablen (Lange der Kanile
im linken Ventrikel, gemessene mittlere Thrombuslangen an der Durchtrittstelle und am
Ubergang gesintert / poliert, Winkel der Kaniile in antegrader und sagittaler Ebene
sowie in Bezug auf die ermittelte optimale Ausrichtung) wurden zun&chst auf
Normalverteilung Uberpriaft (Shapiro-Wilk Test). Bei Normalverteilung wurden
Vergleiche zwischen den Kohorten Pol und sTi mit dem t-Test unternommen, bei nicht
normal verteilten Werten kam der Mann-Whithney U-Test zur Anwendung.
Zusammenhange zwischen hamodynamischen und geometrischen Faktoren mit den

gemessenen Thromben wurden mit multipler linearer Regression und der Pearson
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Korrelation untersucht. Mit ROC-Kurven (receiver operating characteristic curve,
deutsch: Grenzwertoptimierungskurve) wurde der Einfluss der Kanulenlange auf die
Pravalenz von Thromben an der Durchtrittstelle und bei der teilgesinterten Version am

Ubergang von gesintert zu poliert getestet.

3. Ergebnisse

3.1 Vergleichbarkeit der beiden Patient:innenkohorten (demografische Faktoren)
Insgesamt standen von 177 Patienten (46 mit polierter Kantle und 131 mit gesinterter
Zuflusskanile) auswertbare Fotodokumentationen zur Verfigung. Die Kohorten wurden
hinsichtlich der demografischen Gro3en Geschlecht, Grunderkrankung, Alter, Lange der
Herzunterstitzung, Begleitkomplikationen mit Bezug auf die Thrombogenitat des
Systems: Auftreten eines Schlaganfalls oder einer Pumpenthrombose wéahrend der
Unterstitzungszeit und letztendlich, ob die Patient:innen erfolgreich herztransplantiert
werden konnten oder am System verstorben sind, untersucht. Keiner der genannten

Parameter war zwischen den beiden Kohorten signifikant verschieden (Abbildung 13).

Gesinterte Zuflusskanile Demografie Polierte Zuflusskanile
POD [Monate] p=0.154
18
Alter [Jahre] p=0,074
83
Ethiologie [ % iKMP / dKMP] * p=0,151
o
Outcome [ % HTX / verstorben] p = 0,431
= [EN
Stroke wahrend VAD [ % nein / ja] p=0,160
= [ER
Geschlecht [ % mannl. / weibl] p=0519
I @
%
100,0 80,0 60,0 40,0 20,0 0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
* unter 100% da weitere Ethioclogien nicht betrachtetwurden

Abbildung 13: Demografische Faktoren

HVAD™ mit teilgesinterter (links) und polierter (rechts) Zuflusskantle (Kaufmann 2022)
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3.2 Orientierung der Kanule

Die Ausrichtung der Zuflusskanule relativ zur Wirbelsdule der Patientiinnen als
Bezugsachse betrug in der frontalen Ebene im Median 80° und in sagittaler Ebene 68°
[54]. Der sich daraus ergebende Median des von der optimalen Ausrichtung Theta
abweichenden Raumwinkels war 17,8° (£ 10,8°). Eine signifikante Korrelation zwischen
der Abweichung von Theta und der ermittelten Thrombuslange an der Durchtrittstelle
(p=0,349) und am Ubergang gesintert/poliert (p=0,081) war nicht vorhanden [1].

3.3 Sinterung der Zuflusskaniile (primare Hypothese)

Generell hat die Sinterung des Durchtrittsbereiches der Zuflusskanile eine geringere
Haufigkeit des Auftretens (91,3% [Pol], 36,7% [sTi]; p<0,0001) und reduzierte mittlere
Lange von Thromben um die Kanule (7,6mm [Pol], 1,9mm [sTi]; p<0,0001) gezeigt [1].
Die primare Hypothese (Nullhypothese 1.a) wurde damit widerlegt, die alternative
Hypothese ist anzunehmen: titangesinterte Zuflusskanilen des HVAD™-Systems
weisen ein geringeres Thrombenwachstum an der Durchtrittstelle auf, als vollstandig

polierte Zuflusskanulen.

Thromben an polierten/teilgesinterten Zuflusskanilen
20,0

-
o
o
*%
[e]
oo 0o O

*

10,0

@amw O (O

4
o

mittlere Thrombenldange [mm]

0 Durchtrittstelle Durchtrittstelle Ubergang

poliert teilgesintert

Abbildung 14: Mittlere Lange von Thromben an der Durchtrittstelle der Kantile

a. polierte und
b. teilgesinterte Zuflusskanulen (Kaufmann 2022)

Am durch die Sinterung entstandenen Ubergang zum polierten Teil der Kaniile hat sich
in 40,5% der untersuchten gesinterten Pumpen ein Thrombenring gebildet, so dass sich
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der Anteil der gesinterten Pumpen, der frei von jeglichen thrombotischen Ablagerungen
war, stark reduziert hat. Summiert man die Thrombenléange beider Fundorte je Pumpe,
so war die Gesamt-Thrombenlast im Mittel zwar geringer als beim urspringlichen
polierten Kanilendesign (Abbildung 14), jedoch war der Prozentsatz an Pumpen, bei
denen sich unabhangig vom betrachteten Ort Thromben gebildet haben, unverandert
hoch (91,3% [Pol], 86,3% [sTi]; p=0,372) [1]. Die zweite primare Hypothese
(Nullhypothese 2.a) war anzunehmen. Die Préavalenz von Thromben hat sich durch die

Anderung des Kanulendesigns nicht verringert.

3.4 Hamodynamische Faktoren
Die Analyse des Einflusses der hamodynamischen Faktoren zeigte, dass der LVEDD
signifikant mit der Thrombenlange an der Durchtrittstelle korreliert (p=0,004). Je groRRer

der LVEDD war, desto geringer war die Thrombenlast.

Thromben am Ubergang von gesintert zu poliert wurden statistisch signifikant nur durch
den erreichten mittleren Pumpenfluss beeinflusst. Je gré3er dieser war, desto geringer
war die Thrombenlast an diesem Teil der Zuflusskanile (p=0,003) [1]. Der Einfluss des
erreichten Pumpenflusses auf ein Auswaschen der Thromben an der Durchtrittstelle
war vernachlassigbar bzw. ein Zusammenhang konnte dort nicht statistisch signifikant

nachgewiesen werden.

3.5 Zusammenhang zwischen Unterstitzungszeit und beobachteter
Thrombusmenge (sekundare Hypothesen)

Die im Vergleich zu anderen Studien hohe Zahl an untersuchten Pumpen und die breite
Streuung der Unterstitzungszeiten ermdglichte es, einen zeitlichen Zusammenhang zu
untersuchen. Die mittleren Thrombuslangen an der Durchtrittstelle der polierten
Kanulen waren initial grof3 (im Zeitraum 0-30 Tage im Mittel etwas grof3er als im
Intervall 31-90 Tage) und waren bei den nach mehr als 90 Tagen Unterstltzungszeit

untersuchten Pumpen auf mittlerem Niveau relativ stabil (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Thrombenléangen an der Durchtrittstelle polierter Kanulen.
Befunde nach unterschiedlich langer Unterstitzungszeit (Kaufmann 2022)

Bei der gesinterten Version war auffallig ein in der frih-postoperativen Periode (0 bis 30

Tage nach Implantation) nicht so hoher Wert wie bei der polierten Version, der dann bei

spateren Beobachtungen sehr gering war. Die Pumpen mit sehr langer Laufzeit (> 810

Tage, s. Kapitel 2.4) wiesen die geringste Thrombenlast auf. Im Unterschied dazu war

der zeitliche Verlauf beim geanderten Pumpendesign am Ubergang gesintert zu poliert

umgekehrt: zu Beginn war die Thrombenlast am geringsten,

zunehmender Unterstitzungszeit grof3er [1] (Abbildung 16).

Dieser gegenlaufige Effekt flhrte trotz verbessertem Einheilen der Kanile an der

myokardialen Durchtrittstelle zu einer permanenten Thrombenlast mit nur geringen

Schwankungen (Abbildung 17).

und wurde mit
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Abbildung 16: Thrombenlangen an der Durchtrittstelle gesinterter Pumpen und am
Ubergang vom teilgesinterten Abschnitt zur polierten Oberflache der Kantlenspitze.

Befunde nach unterschiedlich langer Unterstitzungszeit (Kaufmann 2022)
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Abbildung 17: Gesamtthrombenlange gesinterter Pumpen an Durchtrittstelle und
Ubergang vom teilgesinterten Abschnitt zur polierten Oberflache

Befunde nach unterschiedlich langer Unterstlitzungszeit (Kaufmann 2022)
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3.6 Kanilenléange

Je nach Dicke des Myokards an der Durchtrittstelle und auch dem Winkel, in dem die

Kanule den Apex durchdringt, liegt ein unterschiedlich grof3er Abschnitt der Kanule

innerhalb des Myokards. Der Einfluss der Lange wurde untersucht, in dem die freie

Lange mit der Lange gemessener Thromben korreliert wurde.

Bei polierten Kanilen war eine Korrelation nicht vorhanden (Pearson
Korrelationskoeffizient 0,206; p=0,105).

Bei den gesinterten Kanllen — als solche wurden bei dieser Untersuchung Félle
gewertet, bei denen an der Durchtrittstelle tatsachlich das gesamte Myokard am
gesinterten Teil der Kanlle anlag, also die freie Kanllenlange gré3er war als die
Lange der polierten Kanulenspitze — war ein leicht negativer Korrelationskoeffizient
(-0,258; p=0,006) vorhanden.

Thromben am Ubergang von gesintert zu poliert waren gréRer bei langer ins Cavum
ragenden Kanulen (0,279; p=0,003).

Durch ROC-Kurven, bezogen auf die Lange der Kanule im Cavum errechnet, wurde die

Pravalenz der Bildung von Thromben an den beiden Beobachtungspunkten untersucht.

Bei Pumpen mit polierter Oberflache an der Durchtrittstelle — hierunter wurden auch die

ROC-Kurve
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Abbildung 18: ROC-Kurve der Pravalenz von Thromben an der Durchtrittstelle bei

Pumpen mit effektiv polierter Zuflusskanule

(Kaufmann 2022)
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Pumpen mit Teilsinterung gezahlt, bei denen aufgrund einer grof3en Myokarddicke die
Sinterung vollstandig vom Myocard bedeckt war, so dass an der Durchtrittstelle selbst
keine Moglichkeit des Einwachsens des verletzten Endokards an die polierte
Kanulenoberflache bestand — war kein signifikanter und nur ein sehr geringer
Zusammenhang zu erkennen (Abbildung 18). Der Verlauf der Kurve unterhalb der
Diagnonale kennzeichnet eine héhere Pravalenz bei grol3eren Kanulenldngen (AUC =
0,378; p= 0,269).

Bei Kanllen mit gesinterter Kanulenoberflache konnte ein negativer Zusammenhang
von Thromben an der Durchtrittstelle festgestellt werden, d.h. je langer die Kanile,
desto geringer die Wahrscheinlichkeit, dass sich dort Thromben bildeten (Abbildung 19,
durchgezogene Linie) (AUC= 0,69; p=0,001). Der optimale Cut-off lag mit einer
Spezifitat von 65% und Sensitivitdt von 75% bei 15mm freier Kanulenlange. Bei dieser
Lange war der gesinterte Teil deutlich sichtbar, ein weiterer deutlicher Hinweis darauf,
dass Thrombenfreiheit an der Durchtrittstelle dann zu erreichen war, wenn die Kanule in

diesem Bereich gesintert war.
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Abbildung 19: ROC-Kurve der Pravalenz von Thromben an der Durchtrittstelle
(durchgezogene Linie) und am Ubergang von gesintert zu poliert (gestrichelte Linie) bei
Pumpen mit teilgesinterten Zuflusskanilen

(Kaufmann 2022)
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Die ROC-Kurve der Pravalenz von Thromben am Ubergang gesintert zu poliert zeigte
eine niedrigere Auftretenswahrscheinlichkeit (AUC = 0,641; p=0,013) bei langeren
Kanulen (Abbildung 19, gestrichelte Linie). Der optimale Cut-off war bei einer
Kanulenlange von 15,4 mm, d.h. wenn mindestens 4,4 mm der Sinterung sichtbar

waren [1].

Die sekundare Hypothese (Nullhypothese 3.a) wurde widerlegt. Die alternative
Hypothese, dass das Thrombenwachstum auch von geometrischen, hamodynamischen

und zeitlichen Faktoren abhangt, war anzunehmen.
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4. Diskussion

Das Ausstanzen eines Myokardzylinders im Apex des linken Ventrikels zur Aufnahme
der Zuflusskanule eines VAD erzeugt eine Wunde, die durch Zellfragmente und
inflammatorische Prozesse wahrend des Heilungsprozesses das Entstehen von
Thromben verursacht. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die Art der
Kanulenoberflache — poliert oder durch Sintern mit Titanklgelchen texturiert — einen
Einfluss auf das Ausmald der Thrombenbildung an der Durchtrittstelle durch das
Myokard hat.

Der Heilungsprozess wird durch die Art der Kanulenoberflache, an die das zerstorte
Myokardgewebe angrenzt, beeinflusst. Eine texturierte Oberflache, wie sie z.B. durch
Sintern mit Titanklgelchen erzeugt wird, begtinstigt eine Verankerung des Myokards an
der Kanulenwand und dadurch ein schnelleres Heilen. Ein langerer (gesinterter) Teil der
Zuflusskanile wirkte sich positiv auf das Einwachsen bzw. den Wundheilungsprozess
aus. Die Thrombenlast war geringer. Ist die Kanilenoberflache glatt, wird diese
Verankerung des Gewebes verhindert. Infolge des Heilungsprozesses entstehendes
Narbengewebe hat die Eigenschaft, sich zusammenzuziehen [55]. Es bildet sich ein
Spalt zwischen Gewebe und kinstlicher Oberflache, der ein weiteres
Thrombenwachstum begnstigt. Auch das gebildete Thrombenmaterial kann sich nicht

an der Kanulenoberflache verankern.

Bei titangesinterten Kanilen war im frih-postoperativen Zeitraum, in der Heilungsphase
der myokardialen Wunde, die hochste Thrombenlast vorhanden. Mit zeitlichem Abstand
von der Implantation, entsprechend nach dem potentiellen Einheilen bzw. Verwachsen
des myokardialen Gewebes mit der texturierten Kanulenoberflache bzw. der Ausbildung
eines mit der Kanile fest verwachsenen Narbengewebes, nahm die Thrombenlast
wieder ab. Bei Verwendung von polierten Kanilen war der Verlauf ahnlich, jedoch
waren die Thromben bei diesen Pumpen an der Durchtrittstelle in jedem
Beobachtungsintervall groRer. Auch hier fuhrte ein Abheilen der Wunde nach den
ersten Monaten insgesamt zu einer verringerten Thrombenlast im weiteren Verlauf.
Eine feste Verbindung von Narbengewebe mit der glatten kinstlichen

Kanulenoberflache war jedoch nicht méglich.
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Dass sich Thromben im Verlauf des Heilungsprozesses an der myokardialen Wunde
bilden und sich im Lauf der Unterstitzungszeit zurtickbilden kdnnen, kann durch
Verschiebung des Gleichgewichtes prokoagulatorischer Faktoren (inflammatorische
Faktoren durch die myokardiale Wunde) und antithrombogener Faktoren (Fibrinolyse,
Auswaschen) verstanden werden. Erstere sind wahrend der Wundheilungsphase
bestimmend, wéahrend letztere konstant vorhanden sind und damit im Verlauf nach

abgeschlossenem Heilungsprozess bestimmend werden.

Der Ubergang von texturierten zu glatten Teilen der Zuflusskanile beim HVAD™-
System stellt einen prédestinierten Ort fir sekundare Thrombenbildung dar.
Bestimmend fir das Ausmald der Thrombenbildung sind unter anderem Faktoren, die
eine verminderte lokale Blutsromungsgeschwindigkeit und das Entstehen von
Rezirkulationsgebieten und damit niedrige Blutaustauschraten bewirken kénnen. Dazu

z&hlen auch Spalte und Stufen entlang der Kantlenoberflache.

Das gezeigte hohe Thrombenbildungspotential der HYAD™-Pumpe am Ubergang von
gesintert zu poliert ist vermutlich auf den undefinierten Ubergang mit negativem
Kalibersprung (gesinterter Teil springt gegentiber dem polierten Teil der Kanule zurtick)
zuruickzufiihren (Abbildung 20). Dieser bewirkt lokal eine schlechtere Umspulung, mit

wandnahen Rezirkulations- und Stasebereichen.

Abbildung 20: Ubergang vom gesinterten zum polierten Abschnitt (HVAD™)
(F. Kaufmann / DHZB)
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Welchen Einfluss unterschiedliche Arten des Ubergangs haben, konnte in diesem
Projekt nicht quantitativ untersucht werden, da von anderen Pumpen mit verschiedenen
Ubergangen von texturierter zu glatter Oberflache eine systematische fotographische
Dokumentation in situ nicht in ausreichend hoher Fallzahl vorliegt. Exemplarische
Beobachtungen an Zuflusskanilen anderer CF-VAD Systeme, die nicht statistisch
untersucht wurden, bestatigen jedoch den Einfluss von lokalen Stasebereichen an

diesem Ubergang.

Bei der neueren Version der Jarvik 2000® Blutpumpe, die eine tiber den polierten, im
Cavum liegenden Teil der Pumpe geschobene titangesinterte Hilse zur Texturierung
des das Myokard durchdringenden Pumpenteils aufweist, war an diesem Ubergang
eine sehr starke Thrombenbildung bei den beiden untersuchten Exemplaren vorhanden.
Diese Hiulse bewirkt zwar einen positiven Kalibersprung, jedoch existiert ein deutlicher
Spalt zwischen Hulse und polierter Oberflache, der ebenfalls das Entstehen von
Mikrostasebereichen begunstigt (Abbildung 21).

Abbildung 21: Ubergang vom gesinterten zum polierten Kaniilenteil (Jarvik 2000®)
(F. Kaufmann / DHZB 2022)

Ahnliche Beobachtungen konnten an einer Version einer INCOR-Zuflusskaniile
gemacht werden, die im unteren Bereich titangesintert war, zur Kanulenspitze hin aber

durch einen glatten Silikontberzug fortgesetzt wurde.
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Abbildung 22: Ubergang von Titansinterung zur glatten (Silikon-) Kanulenspitze
(BerlinHeart INCOR®)

(Kaufmann / DHZB 2011)

Auch hier war ein Spalt zwischen den beiden Abschnitten vorhanden, der als

Verankerungspunkt fir einen Thrombus angesehen werden konnte (Abbildung 22).

Eine Manschette aus Polyestervelour zur Texturierung des &auf3eren Bereichs von
Silikonkantlen (INCOR - frihe Kanilenversionen) oder von Titankanilen (DeBakey)
bewirkt einen positiven Kalibersprung. Bei diesen Pumpen waren am Ubergang der
Texturierung zur glatten Kanulenspitze uberwiegend thrombenfreie Exemplare
dokumentiert. Die Vielzahl der Kombinationen von Material- und
Ubergangskonfiguration der verschiedenen Systeme (siehe Tabelle 2) lieR eine
statistische Auswertung nicht zu, da nicht genlgend Untersuchungsobjekte zur

Verfligung standen.

Am Beispiel der hohen Zahl von Anderungen der Zuflusskaniilen des INCOR®-Systems
in einem Zeitraum von 10 Jahren (Abbildung 23) kann die Notwendigkeit und das
Bestreben, eine optimale Kantlenkonfiguration durch Variation der Kanulenlange, der

Kopfform, der Art der Texturierung (Polyestervelour oder Titansinterung), der Lange der
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Texturierung und der Art sowie der Position des Ubergangs von texturiert zu glatt bzw.

poliert zu schaffen, illustriert werden.

Abbildung 23: Verschiedene Zuflusskanilen-Konfigurationen beim INCOR®-
System von 2002 bis 2011 in chronologischer Reihenfolge von links nach rechts

(Kaufmann / DHZB 2022)

Thromben, die sich beim HYAD™ am Ubergang vom gesinterten zum polierten Teil der
Kanule bilden, haben die Tendenz weiterzuwachsen. Der Mechanismus dirfte dem an
der Basis der polierten Kanlle entsprechen. Thrombusmaterial kann sich nicht am
polierten Abschnitt der Kanile verankern. Der entstehende geringe Spalt zwischen
Kanulenoberflache und Thrombus fihrt zu kleinen Turbulenzarealen und

Stasebereichen und damit zu einer prokoagulatorischen Wandstromungssituation.

Antithrombogene Faktoren wie die lytischen Eigenschaften des Blutes stehen den
prokoagulatorischen Faktoren gegeniber. Diese lytischen Eigenschaften werden durch
hohere Blutaustauschraten (Wash-out) begunstigt, bzw. durch lokale Bereiche von
Blutstase oder Rezirkulation vermindert. Ein groRerer LV (gré3erer LVEDD) ermdéglicht
eine bessere Umspllung, ein kleinerer LV, durch den nur ein schmaler Freiraum
zwischen Myokard und Kanle vorhanden ist, behindert eine gute Umspulung. Eine weit
in das Cavum hineinragende Kanule weist an ihrer Spitze eine bessere Umsptlung auf
als eine nur wenig Uber das Myokard hinausragende Zuflusskantle. Durch den
Einstrom des Blutes in die Kantle entsteht ein Stromungswirbel, der sich insbesondere
im oberen Teil um die Zuflusskanile herum ausbildet [56] und bei hohem Pumpenfluss

entsprechend ausgepragter ist.
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4.1 Starken und Schwachen (Limitierungen) der Studie

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie wurde an einem Zentrum an nur einem
System (Medtronic HeartWare HVAD™) als Vergleich der é&lteren Version mit
vollstandig polierter Zuflusskanile und der neuen Version mit teilgesinterter Oberflache
durchgefiihrt. Gegenuber in-silico Studien (CFD-Modellierungen) [57], die den Einfluss
von einzelnen isolierten Designmerkmalen der apikalen Zuflusskanile von
implantierbaren Rotationsblutpumpen auf Thrombenbildung an der Zuflusskanule
untersuchen, lag der Wert dieser klinischen Studie in der Gesamtbetrachtung aller
relevanten Einflussfaktoren. So konnte z.B. gezeigt werden, dass, obwohl CFD-Studien
einen Einfluss vermuten lassen [58], die Orientierung der Zuflusskanuile (Raumwinkel
Theta) auf die Thrombusmenge an der Kanile keinen signifikanten Einfluss hatte.

Klinische Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen bestétigen dies mittelbar [59].

Die hier vorliegende Studie ist die einzige den Autoren bekannte Studie in diesem
Umfang, die das Einwachsen bzw. die Thrombenbildung an der Kanile direkt
untersuchte. Andere klinische Studien verwendeten mutmalfliche Auswirkungen des
Auftretens von Thromben an der Zuflusskanile, z.B. Pumpenthrombosen oder
neurologische Komplikationen als Folge von Embolisationen, als Surrogat zur
Bewertung veranderter Kanulenkonfigurationen [41].

Eine visuelle Untersuchung zur Diagnose von Thromben an der Zuflusskantle und die
Bestimmung der Thrombusmasse ist wahrend der Unterstitzungszeit nicht
durchfiihrbar. Echokardiografische und andere bildgebende Methoden (CT) zeigen
insbesondere im Bereich der metallischen Pumpe starke Artefakte und sind im Ubrigen
von der erreichbaren Ortsauflosung her nicht geeignet, um kleinere thrombotische
Auflagerungen zu erkennen [60]. Nur durch die hohe Zahl an untersuchten
Kanulenexemplaren in  situ ist eine solche Verlaufsrekonstruktion des

Thrombenwachstums mdglich.

4.2 Implikationen fur zukinftige Forschung

Der Wert bzw. die Notwendigkeit einer Texturierung der Zuflusskanile konnte
nachgewiesen werden. Der dabei entstehende Ubergang von texturierter Oberflache zu
polierten Arealen stellt eine neue kritische Lokalisation fur die mégliche Anlagerung von
thrombotischem Material dar. Verdachtsmomente, welche Designmerkmale dieses
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Ubergangs ein Thrombenwachstum an dieser Stelle beglinstigen bzw. welche es
verhindern konnen, konnten aus exemplarischen Fotodokumenten verschiedener
Kanulen anderer VAD-Systeme abgeleitet werden. Eine systematische Untersuchung
anhand von klinischen Studien ist retrospektiv aufgrund zu geringer Fallzahlen von

Fotodokumentationen mit anderen Systemen bisher nicht méglich.

Um das Thrombenwachstum am Ubergang des HVAD™-Systems zur polierten
Kanullenspitze weiter zu untersuchen und mit anderen moglichen oder ehemals
realisierten Konfigurationen zu vergleichen, um Hinweise auf den Einfluss von
negativen wie positiven Kaliberspriingen, Spalten oder nicht definierten
Ubergangsbereichen zu erhalten, konnten in-silico und in-vitro Versuche wertvolle
Hinweise liefern, z.B. durch PIV-Wandstromungsuntersuchungen an den
Ubergangsbereichen verschiedener Kaniilenkonfigurationen. Denkbar wéaren auch in-

vitro Versuche mit kiinstlichen Thromben an solchen Ubergangen [61, 62].

In prospektiven klinischen Studien kénnte durch histologische Befundung der Thromben

eine Thrombenbildungshistorie qualitativ ermittelt werden [48, 63].

5. Schlussfolgerungen

Thrombembolische Komplikationen bei VAD Systemen gehdren zu den Hauptrisiken in
der Anwendung herzunterstitzender Systeme. Mobilisierte Thromben kénnen in die
Pumpe eingesaugt werden, was zu einer Pumpenthrombose fiihren kann, oder in ein
arterielles Gefal3 der Patient:innen embolisieren, was im schlimmsten Fall zu einem
Schlaganfall fuhren kann, Eine Aktivierung des Gerinnungssystems durch CF-VAD-
Systeme ist trotz eines verbesserten stromungsdynamischen Designs heutiger Systeme
unvermeidbar. Neben einer dauerhaften Kontaktaktivierung durch die kunstlichen
Oberflachen sowie einer Aktivierung durch die hohen Scherkréfte im Betrieb findet auch
eine  Aktivierung durch aufgrund des Implantationstraumas hervorgerufene
inflammatorische Effekte statt, die im friihpostoperativen Zeitraum besonders prasent
sind. Eine suffiziente Antikoagulationstherapie verhindert im Idealfall die Bildung von
Thromben, kann aber die prokoagulatorischen Faktoren nicht eliminieren, sondern nur

deren Wirkung kompensieren. Die Antikoagulation ist immer Schwankungen
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unterworfen, so dass Phasen mit hherem Thrombenbildungsrisiko nicht vermeidbar

sind.

Die notwendigen Schnittstellen des GefaRsystems der Patientiinnen mit dem
kiunstlichen Pumpsystem stellen besonders kritische Bereiche hinsichtlich
Thrombenbildung dar. Die Zuflusskanule nimmt unter diesem Gesichtspunkt eine
herausragende Stellung ein. Deren Durchtrittstelle durch das Myokard stellt eine Wunde
dar, deren Heilung durch die mechanische Belastung, einerseits durch die
Kontraktionen des Herzmuskels direkt, andererseits durch Relativbewegung zwischen

Myokard und Pumpe, verzdgert sein kann.

Der im Cavum des linken Ventrikels liegende Teil der Kanile stellt eine der kritischsten
Lokalisationen und damit einen wichtigen Fokus fir ein verbessertes Pumpendesign
dar. Das Thrombenbildungsrisiko ist hier, wie gezeigt, besonders grol3, ebenso das
Risiko, dass diese Thromben mobilisiert werden. Ginstig sind Kanilen aus Titan mit
gesinterter aulBerer Oberflache, die ein Einwachsen des Myokards ermdglichen. Die
Lange des in das Cavum ragenden Kanilenteils, die Art der Texturierung, ein Ubergang
zu glatten Kanulenabschnitten und deren Anteil an der Gesamtlange haben Einfluss auf
das Thrombenbildungspotential.

Es gibt weiterhin etliche offene Fragen in Zusammenhang mit den technisch-
biologischen Interfaces von LVAD. Weitere Studien mit vergleichbarem Setting
erscheinen derzeit nur schwer durchfihrbar, da nach der Ricknahme des Medtronic
HeartWare HVAD™ das Abbott HeartMate 3™ eine quasi-monopolistische Stellung im
Markt hat. Dennoch sind klinische Untersuchungen auch ohne die in dieser Arbeit
idealen Vergleichsmdglichkeiten wichtig, weil auch beim HeartMate 3™ noch hohe
Raten von unerwinschten Ereignissen, insbesondere von Schlaganféllen, vorhanden
sind [64]. Eine direkt an diese Arbeit anschlieliende Fragestellung ware die klinische
Uberprifung der Wirksamkeit bzw. der Vor- und Nachteile der bei den Pumpen der
HeartMate-Familie einheitlichen Titansinterung der Uberwiegenden Blutkontaktflache,
also auch im Lumen der Blut zu- bzw. abfihrenden Elemente und weiten Teilen der

Pumpeninnenoberflache.
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1 | INTRODUCTION

As a result of the first implantation of a continuous-flow
left ventricular assist device (CF-LVAD) more than 20 years
ago,™* pump thrombosis® and thromboembolic incidents re-
sulting in disabling strokes*® continue to be the most severe

Abstract

Background: Despite numerous design iterations, thrombus formation at the
inflow cannula of continuous-flow left ventricular assist devices remains an un-
solved problem. We systematically investigated the impact of cannula surface on
thrombus formation.

Methods: Thrombus appearance was photographically documented in 177 ex-
planted hearts with the polished (N = 46) or sintered (N = 131) inflow cannula of
the Medtronic HeartWare™ HVAD™ System. Thrombus load was compared for
both inflow cannula types. Mean thrombus length was correlated with protrud-
ing cannula length. Support duration and the extent of thrombus growth were
examined. The prevalence of thrombi at the left ventricular entry site and at the
sintered-to-polished transition zone was correlated with left ventricular geometry
and hemodynamic parameters.

Results: Polished inflow cannulas showed a greater percentage and also a greater
mean length of thrombus formation at the entry site than sintered cannulas
(91.3% [Pol] vs. 36.7% [sTi]; p < 0.0001; mean 7.6 mm vs. 1.9 mm; p < 0.0001). A
comparison of the early postoperative period (POD1-90) with long-term support
(POD>90) showed an increase in thrombus length originating from the transi-
tion zone (1.96 £ 3.41 mm vs. 3.03 £ 2.91 mm; p = 0.013).

Conclusions: A sintered titanium surface at the entry site is crucial to enable an-
choring of myocardial tissue to the cannula. As thrombus growth progresses on
polished surfaces, a greater sintered length seems to be beneficial. After an initial
three-month healing period, thrombus load appears to decline during prolonged
support duration at the sintered entry site but not at the transition zone.

adverse events.” Thrombus formation at the inflow cannula
(IC) is still one of the most pressing concerns in long-term
mechanical circulatory support systers (MCSS).

After the introduction of the sintered version of the
HVAD system (Medtronic, MN, USA) in 2012.% the first
examined specimens demonstrated improved ingrowth at

This is an open access article under the terms of the Creative Comemons Atribation-NonCommercial-NoDerivs License, which permits use and distribution in any
medium, provided the original work is properly cited, the wse is non-commercial and no modifications or adaptations are made.
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the apical entry site.” However, the newly created transi-
tion zone from the sintered part to the polished tip of the
cannula became a location for thrombus formation.'”
This systematic analysis compared the polished ver-
sion of the HVAD pump (Pol) with the sintered titanium
version (sTi) in explanted hearts from transplant recipi-
ents or deceased patients. We hypothesized that sintering
should prevent thrombus formation at the inflow cannula.

2 | METHODS

Explanted hearts of patients supported with a VAD sys-
tem were examined retrospectively, either after heart
transplantation (HTX) or after death while on VAD sup-
port. Informed consent was obtained from patients or
their relatives. The study was approved by the local ethics
committee (EA2/204/18).

After excision of the heart with the HVAD pump still at-
tached to the sewing ring, the lateral wall of the left ventri-
cle was cut longitudinally down to the apical entry site of
the inflow cannula. The cannula was photographed from at
least two sides (lateral and septal views). The free length of
the cannula protruding into the left ventricle was measured.

Thrombus formation around the entry site was docu-
mented. Thrombi originating from the sintering transition
zone were measured, respectively.

Between September 2009 and September 2019, 900 pa-
tients underwent HVAD pump implantation at our center.
In July 2011, the new version with a partly sintered inflow
cannula was introduced and implanted exclusively after this
date. Of the 140 implanted pumps with the polished cannula
(Pol group), N = 46 (33% ) were available for photo documen-
tation. The sintered version was implanted in 760 patients.
Until September 2020, the pump was available for in situ
examination in N = 131 {17%) of these patients (sTi group).

21 | Determining thrombus load at the
inflow cannula

Using planimetric software (Datinf Measure Version 2.2,
Datinf GmbH, Tiibingen, Germany), an ellipse was fitted
to the two-dimensional image of the opening of the inflow
cannula. The angle toward the observer was calculated,
allowing a parallax-free calculation of the cannula length
protruding into the left ventricle (Figure 1).

A=_Da
dy/1-% (1)

where A is real free length of inflow cannula, a is mea-
sured free length of inflow cannula, D, diameter of inflow
lumen (12.5 mm), d, measured diameter of inflow lumen

(horizontal length of opening ellipse), and x is measured
vertical length of inflow opening ellipse.
Calculation of real lengths according to Figure 1.

2.2 | Analysis of the observed
thrombus load

Thrombus formation at the apical entry site and the com-
bined thrombus load including thrombi at the transition
zone of the sintered version were compared between both
pump types. Sites with thrombus formations below a min-
imal length of 1 mm were defined as “free from thrombus
formation” (Figure 2A-F).

Absolute thrombus mass could not be determined
because the thickness of the thrombi could not be de-
rived from the images. A method to estimate the two-
dimensional thrombus load was established. For the
purpose of simplification, the area covered by thrombus
material was transformed into thrombus length as though
the thrombus were evenly spread around the whole inves-
tigated hemisphere of the cannula. However, the area cov-
ered by a thrombus, expressed as average thrombus length,
served as a valid measure to compare the two groups.

Thrombus formation results from prothrombotic factors
and forelgn surface exposure during the course of support
which may in part be counteracted by long-term effects like a
washout. To detect a potential time dependency, the findings
were grouped into five time clusters on a logarithmic scale.

We analyzed uncontrollable patient-related factors that
potentially influenced thrombus growth on the inflow
cannula. Comparability of the Pol versus the sTi group
was demonstrated using the demographic factors sex, age,
etiology (ischemic cardiomyopathy [iCMP] versus dilated
cardiomyopathy [dCMP]), outcome (death versus heart
transplantation ([TX]), neurologic complications (isch-
emic as well as hemorrhagic), and duration of support
{postoperative days until examination [POD]).

Investigated factors influencing washout around the
cannula were:

« Cannula properties: type of inflow cannula (polished/
sintered),

« Geometric factors describing the position of the cannula
in the left ventricle (LV): protruding cannula length,
angle (3D summation angle theta deviating from an ide-
alized orientation toward the mitral valve), size of the
left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD),

« Hemodynamic parameters: pump flow {mean flow over
total support period) and flow pulsatility, ejection frac-
tion (EF) of the LV, opening of the aortic valve.

Using the most recent chest X-rays, the antegrade angle
(angle of the cannula in the coronal plane relative to the



59

THROMBUS FORMATION AT CF-VAD INFLOW CANNULA 1 = !\(ﬂlrf‘:! 7 @7;—W| LEY—B
spine) was measured directly from the AP projection; the Because the position of the mitral valve could not be
lateral angle (sagittal plane) was calculated from the el- derived from conventional X-ray images, an assumed op-
liptic opening of the inflow cannula'’ using Equation (2). timal orientation aiming at the mitral valve was defined
by the median values of all antegrade and lateral angles.

a=sin"" (x/d) (2)  The 3D summation angle (theta) was calculated using

Equation (3) and represents the absolute deviation from
the previously defined optimal orientation.

Sagittal
plane

where a is angle of the cannula in the sagittal plane, d is
measured diameter of inflow lumen (horizontal length of
opening ellipse), and x is measured vertical length of inflow
opening ellipse.

Calculation of the angle in the sagittal plane.

FIGURE 1 Parallax compensation
by determining the observing angle from
the elliptic opening in photographic
documentation of the inflow (numbers
in mm), according to Equation (1).

A = real free length of inflow cannula,
a = measured free length of inflow
cannula, D = diameter of inflow lumen
(12.5 mm), d = measured diameter

of inflow lumen (horizontal length of
opening ellipse), x = measured vertical
length of inflow opening ellipse, and

L = measured length of thrombus
formation at transition from polished
to sintered surface
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FIGURE 2 Image of HVAD inflow cannulas in situ with measurements of thrombus length originating at the penetration site and the
transition of the sintered portion to the polished tip. (A) Polished HVAD without thrombus formation. (B) Polished HVAD with thrombus
formation at the penetration site. (C) Sintered HVAD with effectively polished inflow cannula and thrombus formation at the penetration

site. (D) Sintered HVAD without thrombus formation. (E) Sintered HVAD with thrombus formation at the penetration site. (F) Sintered

HVAD with thrombus formation at the transition sintered to polished

TABLE 1 Demographics

Variable

Sex

Etiology®

Age
Support duration

Stroke during support

Outcome

Characteristic

Female vs. male

dCMP vs. iCMP

Mean (SD)

Mean (SD)

No vs. yes

Death vs. HTX

Pol cohort (N = 46%)
7 15%
39 85%
29 63%
14 0%
48.7(16.0)
459.4(692.3)

42 91%
4 9%
27 59%
19 N%

sTi cohort

(N =131%)

28 21%
103 79%
64 49%
55 2%
53.4(14.1)
546.0(577.0)
107 82%
24 18%
73 56%
58 4%

0.151

0.074

0.154

0.160

0.431

Remarks

Fisher's exact
test

Fisher's exact
test

Mann-Whitney
U-test

Mann-Whitney
U-test

Fisher's exact
test

Fisher's exact
test

Abbreviations: dCMP, dilated cardiomyopathy: HTX, heart transplantation; iCMP, ischemic cardiomyopathy: Pol cohort, patients with polished HeartWare;
SD, standard deviation: sTi cohort, patients with sintered HeartWare.

“Does not add up to 100% because of other miscellaneous etiologies.
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1

3
V1+tan’p + tan’g ®

where g is angle in the sagittal plane (clockwise), f is angle
in the coronal plane (counterclockwise), and # is dihedral
angle (relative to spine).

Calculation of the dihedral angle from angles in sagit-
tal and coronal planes.

# = cos™!

2.3 | Statistical analysis

SPSS for Windows Version 25 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) was used for the statistical analysis. For
all tests, a p-value <0.05 was considered statistically
significant.

Nominal variables describing patient demographics
were compared using Fisher's exact test. Metric demo-
graphic (age, support duration) and geometric variables
(free cannula length in the ventricle, thrombus mass
at the entry site and transition zone, angle in anteprade
and sagittal plane) were tested for normal distribution
(Shapiro-Wilk test, p < 0.05). Characteristics between

the Pol and sTi groups were evaluated with the f-test in
case of a normal distribution or otherwise with the Mann—
Whitney U-test.

The correlation of hemodynamic and geometric factors
with thrombus load was determined using multiple linear
regression and Pearson’s correlation.

ROC curves were used to define the influence of can-
nula length on the prevalence of thrombus development
at the inflow cannula.

3 | RESULTS
Patient demographics of the Pol and sTi cohort did not dif-
fer (Table 1).

The median of the antegrade angles of the pump rel-
ative to the spine was 80°, and 68° in the sagittal plane,
which was interpreted as an optimal orientation of the
cannula. The mean deviation of the 3D summation angle
(theta) to the optimal orientation was 17.8% + 10.81. There
was no significant correlation between theta and throm-
bus length at either the entry site (p = 0.349) or the transi-
tion site (p = 0.081).
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3.1 | Influence of patient-related factors
on thrombus growth

A multiple regression analysis showed no correlation be-
tween thrombus mass at either the entry or the transition
site and sex, age, etiology, previous pump thrombosis,
neurologic events, or outcome.

3.2 | General impact of a sintered
inflow cannula

The percentage of pumps with thrombus formation at the
entry site was significantly greater in the polished wver-
sion than in the sTi group (91.3% vs. 36.7%; p < 0.0001)
(Figure 3). The mean length of thrombus load was sig-
nificantly lower with the sintered version (7.6 mm vs.
1.9 mm; p < 0.0001). However, the transition from the sin-
tered part to the polished tip appeared to be an additional
nidus for thrombi. A clean transition was found in only
40.5% of the pumps. The combined total thrombus length
of both sites was greater in the Pol group (mean 7.6 mm
vs. 4.6 mm; p < 0.0001). The incidence of any thrombus
formation was similar in both groups (91.3% [Pol] vs.
86.3% [sTi]; p = 0.372).

3.3 | Influence of support duration on
thrombus length

The results were stratified into five time periods: post-
implant (1 to 30 days), early (30 to 90 days), midterm {90 to
270 days), long-term (270 to 810 days), and chronic (more
than 810 days), representing a logarithmic time scale.
Each measurement represents a single patient; therefore,
no actual time courses could be created. However, differ-
ent degrees of thrombus accumulation after different sup-
port periods allowed us to reconstruct a time dependency.

For both cannula types, the mean thrombus length
at the entry site was highest post-implant and decreased
with continued support (Figure 4). A comparison of the
sintered with the polished pumps showed significant dif-
ferences with a greater thrombus load for the polished
pumps for each time interval (0-30 d: p = 0.0015, 31-90
d: p < 0.0001; 91-270 d: p = 0.0025; 271-810 d: p = 0.038;
=810 d: p < 0.0001).

A comparison of the post-implant and early period
(POD1-90) with mid-term to long-term support (POD=90)
showed no significant differences in mean thrombus
length in either the polished (POD1-90: 8.69 + 4.16 vs.
POD=90: 697 £ 5.46; p = 0.08) or the sintered pumps
(POD1-90: 2.30 + 3.26 vs. POD>90: 1.78 + 3.45; p = 0.072).

20.0

15.0

=

*

Mean thrombus length at penetration site [mm]

(i} —_
N 11 26 Fi 10

o (o]
10.0 u
5.
*
26 12 33

*

#

L B

]

31-80

91-270

271-810 =810

POD

FIGURE 4 Mean thrombus length at penetration site stratified to support duration of all polished pumps (left, green boxes) is
significantly higher (p = 0.0001) in each time range than those of all sintered pumps (right, light blue boxes). N, number of observations;

POD, postoperative days
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However, an increase in thrombus length can be seen over
time at the transition of the sintered pumps (POD1-90x
196 £ 3.41 vs. POD>90: 3.03 £ 2.91; p = 0.013).

3.4 | Influence of the protruding
length of the inflow cannula

The free length protruding into the LV cavity depended
mainly on the myocardial thickness.

Pearson's correlation of the protruding cannula length
and the thrombus length at the entry site of the Pol group
showed no correlation (N = 63, 0.206, p = 0.105). A slightly
negative coefficient of the sTi group (N = 114, —0.258,
p = 0.006) suggested reduced thrombus growth by sinter-
ing. There was a positive correlation between thrombus
length and cannula length at the transition zone (N = 114,
0.279, p = 0.003).

The groups were divided into subgroups with and
without thrombus formation irrespective of their length,
and ROC curves were calculated with respect to cannula
length.

In all pumps with effectively polished cannulas {no sin-
tering visible), the area under the curve (AUC) was 0.378,
p =0.269, hence the prevalence of thrombus development
did not appear to be directly related to cannula length
(sensitivity: ability to identify a true positive, i.e., an ex-
isting thrombus formation; specificity: ability to identify a
true negative, i.e., no thrombus formation).

The ROC curve of thrombus presence with wvisible
sintering showed an AUC of 0.695 and a significance
of p = 0.001. The tendency to develop thrombi at a sin-
tered cannula base with a free cannula length of less than
15 mm had a specificity of 65% and a sensitivity of 75%
(Figure 5A).

The occurrence of thrombaotic deposits at the transition
site appeared to depend more on other conditions. The
AUC was 0.641 (p = 0.013). The curve indicated a lower
prevalence of thrombi at the transition if the visible sin-
tered portion was 4.4 mm or longer; the sensitivity/speci-
ficity was only 60% (Figure SB).

3.5 | Geometrical and hemodynamic
factors impacting washout conditions

The impact of geometrical and hemodynamic factors on
thrombus length was tested using multiple regression
analysis.

At the entry site, only LVEDD showed a significant cor-
relation of —1L.057 (p = 0.004, all cases N = 144), though
the corrected RZ  was very poor with 0.125. All other
factors were excluded by the statistical model. A larger

| CHEWI LEY-L

LV size (LVEDD) was the only relevant factor that im-
proved washout at the base of the cannula' (Figure 6A:
Scatterplot).

Interestingly, multiple regression analysis showed no
relevant correlation with any of the investipated factors
at the transition zone. Restricting the model to pumps
with deposits at the transition zone (N = 78), the correla-
tion with mean flow was significant (p = 0.003), show-
ing a negative correlation also with a poor R* (pump flow:
—1.24, R;, . = 0.118, Figure 6B: Scatterplot).

With a slightly better Rim of 0.246, mean flow (—2.407,
p = 0.001), 3D angle (—0.080, p = 0.042), and the com-
bination thereof (p = 0.002) showed a negative correla-
tion with thrombus length at the transition. However, no
significant correlation was found for the 3D angle theta
alone,

4 | DISCUSSION

The study showed that

1. thrombus formation at the entry site can be limited
with a textured surface of the inflow cannula,

2. the time to thrombus development at the entry site ap-
pears to be influenced mostly by healing processes in
the first 3 months (pro-inflammatory environment),

3. polished surfaces promote continuous growth of
thrombus mass, both at the entry site and at the transi-
tion from sintered to polished,

4. greater exposed sintered surface lengths lead to a lower
thrombus mass.

Apical coring results in myocardial injury. The healing
processes involve thrombus formation as a result of myo-
cardial cell destruction and inflammation.”™"* The healing
process is influenced by the properties of the surface fac-
ing the wound tissue: while the topography of a textured
surface promotes adhesion of myocardial cells,” a pol-
ished surface does not encourage macroscopic anchoring
of the tissue to the cannula.'®

Published in silico simulations investigating thrombus
formation and thrombus propagation in CF-VADs tend to
focus on specific aspects of flow characteristics or geomet-
rical variations."™® The advantage of these simulations is
that they can isolate flow-related aspects by excluding su-
perimposing effects. Due to the extensive computational
power requirements, these models are usually simplified
to static conditions. Even though single parameters may
be important, their contribution to thrombus develop-
ment could still be negligible overall.

Invitro'™* orexvivo™ experiments also focus mainly on
single parameters and cannot simulate a living organism.
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FIGURE 6 (A)(left side) Scatterplot of mean thrombus length at penetration site for all pumps. (B) (right side) Scatterplot of mean
thrombus length at transition site for pumps showing thrombus formation

Results of in vivo animal experiments investigating in-
flow cannula designs or surface structure™> are limited, for
example, with respect to support duration or transferability.

Some clinical studies (i.e., in vivo investigations) have
addressed the subject of thrombus formation depending
on specific design aspects or design changes.'® During
the clinical course, thrombi at the inflow cannula cannot
be determined directly, thus thromboembolic events like
neurologic incidents®** or pump thrombosis™ are often
used as a surrogate.

So far, publications documenting thrombus forma-
tion at the entry site to demonstrate the effects of design
changes remain anecdotal. Sample numbers are small and
no quantitative findings were reported.’®?’

Improved healing of the apical wound created by the
inflow cannula using sintered titanium microspheres is
known.”® Strickland et al. showed inherent scar tissue
development around the new sintered inflow in con-
trast to thrombus formation at the formerly polished
cannula.”” These findings were confirmed by Glass et al.
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with histopathological evidence." Both publications
lack statistical evidence as they offer only anecdotal ob-
servations of single pumps. Glass et al. reported a 96%
incidence of thrombi located at the transition zone. We
defined thrombus formation as existent if an average
length of at least 1 mm was macroscopically visible; this
may partly explain the large difference to 59.5% in our
study.

The presence of a textured surface is not effective if the
endocardium faces a polished surface. In our experience,
thrombi tend to grow along the polished part of the can-
nula. It appears as though the lack of a structured surface,
acting as a barrier for thrombus growth, precipitates con-
tinued growth. Conversely, the more the sintered part of
the cannula is exposed, the less thrombus material was
found at the entry site.

Therefore, sintering of the outer cannula surface will
be more effective the longer it extends to the tip of the
cannula. The maximum myocardial thickness defines the
minimal textured length to cover the entire myocardial
wound. However, if the sintering covers the entire length
of the inflow cannula, there will be no risk that the myo-
cardium is incompletely opposed to the sintered surface.
This concept was pursued in the HeartMate VAD family
{Abbott, Pleasanton, CA) originally by creating a fully
textured blood contact surface of the HeartMate-1 pulsa-
tile pump. In the next generation of rotary blood pumps

| AW LEY-L

(HeartMate-11 and HeartMate-3) the brim of the inflow
cannula was left free of sintered microspheres.” It has not
been clinically investigated yet whether the remaining
sintering of the conical inner lumen of the IC, ceasing at
the transition to the rotor well, continues to be of advan-
tage. An interruption of the textured surface and thus a
transition to polished surfaces is inevitable in all rotary
blood pumps.

In the sTi group, a steady increase in thrombus
mass over time was observed at the sintering transition
(Figure 7). Because no healing process takes place at this
site, thrombus growth seems to continue unhindered.
However, the total thrombus load at the penetration site
plus the transition site is of similar magnitude in both
groups. Therefore, no improvement in the aim to achieve
a low or even zero thrombus load with the sintered ver-
sion in the long run can be confirmed.

The position of the apical inflow cannula of CF-VADs
creates a zone of non-physiological flow stagnation and
recirculation. Blood flow in the LV is disturbed by the
solid cylinder—the metal cannula.™ ' Washout around
the cannula caused by the vortex near the inflow opening
is more intense with greater pump flows, also according
to CFD simulations.”*** Despite what has been implied
in CFD studies and also in clinical studies showing the
impact of cannula angulation on event-free survival,
the angle of the inflow cannula (deviation from optimal

20.0

E ¥
=
£ 150 ,,
B
=
E
"
€=
@ 100 *
= *
o
=
=
3
£ 50 8
E
2
s

0 N 26 10 26 33 36

0-30 31-90 91-270 271-810 =810
POD
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POD, postoperative days
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orientation) showed an only minor but not significant
impact**** on thrombus formation, while hemodynamics
could be affected.™

Polished surfaces appear to lack a barrier function due to
the tight adhesion of fibrin to structured surfaces. A small
micro-gap between the growing thrombus and the polished
surface likely creates a constant proliferative situation for
further growth. Avoiding such gaps which create small
zones of stagnation as well as inhibiting the adherence of co-
agulation products may lead to less thrombus formation at
the inflow cannula and thus to better hemocompatibility. A
structured topography to induce endothelial cell growth™*®
or coatings with anti-thrombogenic substances™ may pre-
vent thrombus formation in future devices.

—

5 | LIMITATIONS

This study is limited to the HeartWare HVAD. However,
this system represents the largest patient group in our in-
stitution with photographically documented pumps con-
nected to the apex of the left ventricle. With more than
175 investigated patients, it is the largest collection of its
kind to date.

A wvisual inspection of thrombus load on the inflow
cannula is possible only at one single point in time—at the
end of support. Of course, the support period as a whole
would be a determinant for the accumulation of thrombus
mass at the penetration site. Considering average values of
speed, flow, or flow pulsatility is a simplification of the in-
tegral influence. The one-time determination of geometric
factors like cannula orfentation using a single X-ray image
is also a simplistic approach, as these factors may change
over time. Also, we were unable to investigate the course
of thrombus development over time, for example, by his-
tological examination.™

Characterization of washout conditions using ventricle
size (LVEDD), contractility (LVEF), and other parameters
at only one point in time, preferably as close to the exam-
ination as possible, also neglects the cumulative influence
during the entire period of exposure. These values most
likely changed over time. To estimate the impact of the
supposedly most influential factor for thrombus forma-
tion, that is, sufficient anticoagulation,™ it would be nec-
essary to monitor the time in therapeutic range (TTR).*"
Consistent data relating to the TTR over the full support
period were not available for a significant proportion of
the patient cohort.

However, our anticoagulation strategy based on the
recognized regimen*"* did not change over the 10-year
observation period (INR target 2.0 to 3.0). Despite this, ad-
equate treatment during the entire clinical course could
not be proven.

This is a single-center study of only one device type.
Numbers are small for a multivariate analysis—a multi-
center study would be necessary to increase the number
of examinations in order to identify the most influential
factors.
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