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Zusammenfassung

Einleitung: Die mechanische Kreislaufunterstitzung ist fir Patienten, die an einem
kardiogenen Schock oder einem Postkardiotomie-Versagen leiden, die letzte Option fur
eine Genesung. Seit dem ersten Einsatz eines Kreislaufunterstutzungssystems
erfolgten zahlreiche Weiterentwicklungen auf diesem Gebiet. Allerdings verblieben die
Komplikationsraten sowie die Mortalitat in diesem Patientenkollektiv nach wie vor hoch.
Die Untersuchung soll zeigen, wie sich Morbiditat und Mortalitat innerhalb eines
Jahrzehnts verandert haben.

Methoden: Insgesamt wurden 75 Patienten, die in den Zeitraumen 1996-1998 (Gruppe
1998, n=36 Patienten) und 2004-2008 (Gruppe 2008, n=39 Patienten) ein
Unterstitzungssystem erhielten, in die Studie aufgenommen und miteinander
verglichen. Die Gruppe 2008 wurde weiterhin unterteilt in Patienten mit einem Levitronix
CentriMag® (Levitronixgruppe, n=23 Patienten) und eine Kontrollgruppe (16 Patienten
mit anderen Systemen). Analysiert wurden die demographischen Daten, die
Komplikationsraten, die hamodynamischen Werte sowie die Ergebnisse der
Unterstutzung. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand der Patientenakten.
Ergebnisse: Der Vergleich der Levitronixgruppe mit der Kontrollgruppe ergab keine
Differenz hinsichtlich der praoperativen Charakteristika. Auch die Leistung der Gerate
war wahrend der Unterstutzung identisch. Lediglich der mittlere arterielle Druck war 30
Tage nach Unterstitzung in der Levitronixgruppe signifikant hoher (p=0,04). Auch
hinsichtlich der Blutungsrate zeigte sich das Levitronixgerat als signifikant Uberlegen
(p=0,02). Ca. 60% lieRen sich in beiden Gruppen vom Gerat entwdhnen, die 30-Tage-
Mortalitat betrug 65,2% (Levitronixgruppe) und 81,3% (Kontrollgruppe).

Der Vergleich der Gruppen 1998 und 2008 ergab identische demographische Werte. In
der Gruppe 2008 fanden sich signifikant mehr Notfalleingriffe (p=0,03), auch wurden
signifikant weniger Gerate in linksventrikularer Position implantiert (p=0,001) und der
Euro-SCORE war bedeutend héher (p=0,001). Die hamodynamische Leistung und die
Komplikationsraten waren vergleichbar. Ca. 60% der Patienten lielen sich vom Gerat
entwdhnen, die 30-Tage-Mortalitat lag zwischen 72% und 77%. Hinsichtlich mdglicher
Pradiktoren eines Uberlebensvorteils zeigte kein Faktor eine Signifikanz.

Diskussion: Das Levitronix CentriMag® ist ein zuverlassiges Gerat, das sich gut
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handhaben und implantieren lasst. Es ist den Geraten der Kontrollgruppe nicht
unterlegen und weil3t hinsichtlich der Blutungskomplikationen eine geringere Rate auf.

Trotz der Weiterentwicklung bei der mechanischen Kreislaufunterstiitzung zeigte sich im
Zeitraum eines Jahrzehnts nur eine indirekte Reduktion der Sterblichkeit. Die Rate an
Patienten im kardiogenen Schock mit schlechter Prognose stieg an und es fand sich ein
héherer Euro-SCORE in der Gruppe 2008. Analog hat sich die Zahl der notfallmaRigen
Eingriffe in diesem Kollektiv signifikant erhdéht. Nichtsdestotrotz ist das
Unterstutzungsergebnis beider Gruppen nahezu identisch. Ein moglicher positiver

Pradiktor in Bezug auf die Uberlebensrate lieR sich nicht ermitteln.

Abstract

Background: A circulatory assist device is the last option for patients suffering from
cardiogenic shock or postcardiotomy failure. After an assist device was implanted for
the first time, several further developments have been made. Nevertheless, there are
still several complications like bleeding, infection, thrombembolism. Clinical experience
indicates that the mortality of these patients remains high.

Methods: 75 patients who received an assist device between 1996 and 1998 (1998
group, 36 patients) and between 2006 and 2008 (2008 group, 39 patients) were
included and compared. The 2008 group was further divided into patients with an
implanted Levitronix CentriMag® (Levitronix group, 23 patients) and patients with other
assist devices (control group, 16 patients). Data acquisition was carried out
retrospectively on basis of patients health records. Demographic data, complications,
haemodynamic values and outcome during support were analysed.

Results: There were no significant differences between the preoperative parameters of
the Levitronix group and the control group. The haemodynamic performance during
support was similar in both groups. Mean arterial pressure was higher in the Levitronix
group at the 30-day-follow-up (p=0,04). And the rate of bleeding complications were
significantly lower in this group (p=0,02).

Comparison between the 1998 group and the 2008 group showed the following
differences. There were significant more emergency procedures in the 2008 group

(p=0,03). Secondly, patients of the 2008 group received more left ventricular assist
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devices than patients in the 1998 group. Thirdly, the Euro-SCORE of the 2008 group
was significantly higher (p=0,001). Demographic features, haemodynamic performance
and rate of complications were similar. 63,9% (1998 group) respectively 61,5% (2008
group) could be weaned from support, the 30-day-mortality ranges between 72% and
77%. No analysed parameter showed a significant predictive value.

Conclusions: The Levitronix CentriMag® is a reliable device that is easy to handle and

to implant. Despite its innovative technique, the Levitronix CentriMag® showed no major
predominance compared to other devices. Only rate of associated bleeding
complications showed a lower value. Between 1996 and 2008, the developments of the
mechanical circulatory support caused an indirect reduction of mortality. A higher rate of
cardiogenic shock which is associated with a poor outcome and a higher Euro-SCORE
was found in the 2008 group. Accordingly, the number of emergency procedures
increased significantly. In conclusion, outcome was similar between 1996 and 2008. No

positive predictor could be found to increase survival rate.
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Abkurzungsverzeichnis

ACE

ADH

BE

BiVAD

CABG

CCT

CrP

CVVH

EEG

EK

Euro-SCORE

FFP

Hb

HFSS

HLM

IABP

IMPACT

INTERMACS

LVAD

MAP

NYHA

RAAS

RIFLE

RVAD

SHFM

TK

VAD

ZVD

Angiotensin converting enzym (Angiotensin konvertierendes Enzym)
Antidiuretisches Hormon

Base excess (Basenliberschuss)

Biventricular assist device (biventrikulares Unterstlitzungssystem)
Coronary aortal bypass graft (Koronar aortaler Bypass)

Craniale Computertomographie

C-reaktives Protein

Continuous veno-venous haemofiltration (Kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration)

Elektroenzephalogramm

Erythrozytenkonzentrat

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation

Fresh frozen Plasma (gefrorenes Frischplasma)

Hamoglobin

Heart Failure Survival Score

Herz-Lungen-Maschine

Intraaortale Ballonpumpe

Index for Mortality Prediction After Cardiac Transplantation
Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
Left ventricular assist device (linksventrikulares Unterstiitzungssystem)
Mean arterial preassure (mittlerer arterieller Druck)

New York Heart Association

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Risk-Injury-Failure-Loss-End stage renal disease

Right ventricular assist device (rechtsventrikulares Unterstliitzungssystem)
Seattle Heart Failure Model

Thrombozytenkonzentrat

Ventricular assist device (ventrikulares Unterstiitzungssystem)

Zentraler Venendruck
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1. Einleitung

Wenn bereits alle weiteren Therapieformen versagt haben, stellt die mechanische
Kreislaufunterstitzung die letzte Therapieoption bei der akut dekompensierten
Herzinsuffizienz dar. Bei diesem Verfahren werden mechanische Blutpumpen
eingesetzt, um die Pumpleistung des nativen Herzens teilweise oder ganzlich zu
ubernehmen. Die klinische Erfahrung zeigt jedoch, dass diese Patienten trotz der
Verwendung der neueren ventrikularen Unterstitzungssysteme (engl. Ventricular Assist
Device, VAD) weiterhin eine hohe Mortalitadt und Morbiditat aufweisen. Diese Tatsache
erweckt den Eindruck, als hatte sich die Mortalitats- sowie die Komplikationsrate auch
Uber ein Jahrzehnt - trotz vielfaltiger Fortschritte - nicht nennenswert senken lassen. Im

Rahmen der vorliegenden Arbeit wird dieser Verdacht naher untersucht.
1.1 Herzinsuffizienz

Die Einteilung der Herzinsuffizienz kann nach verschiedenen Gesichtspunkten erfolgen.
So wird zum Beispiel zwischen der akuten und der chronischen Herzinsuffizienz
unterschieden. Fur die vorliegende Studie ist vor allem die akute Herzinsuffizienz (in
ihrer schwersten Form, dem kardiogenen Schock) sowie das Postkardiotomie-Syndrom
bzw. das Postkardiotomie-Versagen von Bedeutung.

Die akute Herzinsuffizienz stellt, neben der chronischen Herzinsuffizienz, die
vornehmliche Implantationsindikation fur ein ventrikulares Unterstitzungssystem dar.
Beim Vorliegen dieses Krankheitsbildes ist das native Herz des Patienten nicht in der
Lage, das vom Korper bendtigte Herzzeitvolumen zu férdern. Hieraus folgt die
Minderversorgung der arteriellen Stromgebiete mit Sauerstoff und Substraten. Es
resultiert daraus eine Einschrankung der Endorganfunktion sowie eine reduzierte
korperliche Belastbarkeit, deren Auspragung vom Grad der Insuffizienz abhangt [1]. Um
den Schweregrad der Herzinsuffizienz zu objektivieren, wurde die NYHA-Klassifikation

entwickelt (siehe Tabelle 1.1).



Tab. 1.1: NYHA-Klassifikation
Die Tabelle zeigt die Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach NYHA-

Klassifikation (modifiziert nach [2])

NYHA-Stadium  Definition
I Beschwerdefreiheit, normale korperliche Belastbarkeit
Il Beschwerden bei starkerer korperlicher Belastung
] Beschwerden bei leichter kdrperlicher Belastung

v Beschwerden in Ruhe

Akut dekompensierte Patienten befinden sich in der Regel in fortgeschrittenen NYHA-
Stadien (NYHA III-1V).

1.1.1 Akute Herzinsuffizienz und kardiogener Schock

Der akuten Herzinsuffizienz (respektive dem kardiogenen Schock) liegen atiologisch
zahlreiche Erkrankungen zugrunde. Vorrangig ist der akute Myokardinfarkt zu nennen,
bei dem sich in 5% bis 10% der Falle ein kardiogener Schock entwickelt [3]. Im Rahmen
dieser Komplikation ist die Mortalitdt mit 55% bis 90% sehr hoch [3,4,5]. Auch
Lungenembolien, akute Herzklappenvitien (beispielsweise durch eine destruierende
Endokarditis ausgeldst) und Herzrhythmusstérungen kdnnen je nach deren Auspragung
zu einer akuten kardialen Dysfunktion fihren [6]. Klinisch auf3ert sich der kardiogene
Schock als systemische arterielle Hypotonie, Oligurie (<30ml/h), verminderter
Herzindex (<2,2l/min/m?) und erhOhter linksventrikularer  Fullungsdruck
(pulmonalarterieller Verschlussdruck >15mmHg) [3]. Pathophysiologisch liegt dieser
Schockform eine massiv reduzierte Pumpfunktion zugrunde, die entweder durch eine
systolische Dysfunktion (z.B. durch Verlust kontraktilen Myokards bei akutem Infarkt)
oder durch eine diastolische Fullungsstorung (z.B. bei Lungenembolie) ausgelost wird.
Somit kommt es zur Hypotonie und damit konsekutiv zu einer peripheren
Minderperfusion, woraufhin verschiedene Kompensationsmechanismen in Gang gesetzt
werden. Die pathophysiologischen Vorgange im Rahmen der akuten Herzinsuffizienz
sind in Kapitel 1.4 ausfuhrlicher dargestellt.

Wie bereits erwahnt, ist der akute Myokardinfarkt der haufigste Ausloser eines



kardiogenen Schocks. Durch die umgehende Revaskularisation liel3 sich die Mortalitat
des kardiogenen Schocks (insbesondere die mittelfristige Mortalitat Gber sechs Monate
nach Infarkt) in den letzten Jahren senken [7]. Jedoch ist trotz intensiver
medikamentdser, interventioneller und chirurgischer Therapie die Mortalitdt des

kardiogenen Schocks mit bis zu 80% innerhalb eines Jahres noch immer sehr hoch [8].

1.1.2 Postkardiotomie-Syndrom und Postkardiotomie-Versagen

Das Postkardiotomie-Syndrom in seiner schwersten Auspragung — dem
Postkardiotomie-Versagen — stellt eine weitere wichtige Implantationsindikation zur
kurzfristigen mechanischen Kreislaufunterstlitzung dar. Fur dieses Krankheitsbild
existiert bislang jedoch keine einheitliche Definition; stattdessen finden sich in der
Fachliteratur verschiedene Auslegungen. Den meisten ist jedoch gemeinsam, dass es
aufgrund einer nicht ausreichenden Pumpleistung des Herzens zu einer
Minderperfusion der peripheren Organe kommt - ahnlich dem kardiogenen Schock
[9,10].

FUr die hier vorliegende Studie ist folgende Definition mallgebend: Bei einem
Postkardiotomie-Versagen handelt es sich um eine akute therapierefraktare
Herzinsuffizienz wahrend oder unmittelbar nach kardiochirurgischen Eingriffen mit
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM). Es aufRert sich entweder durch das
Unvermogen, den Patienten von der Herz-Lungen-Maschine zu entwdhnen oder durch
die akute kardiale Dysfunktion wahrend der ersten 24 Stunden nach einer
kardiochirurgischen Operation [9,10]. Epidemiologische Daten zeigen, dass in 2% bis
6% der herzchirurgischen Operationen ein Postkardiotomie-Syndrom auftritt [11]. In den
meisten Fallen ist jedoch die medikamentose Therapie ausreichend, um das Vollbild
dieser Erkrankung — das Postkardiotomie-Versagen — zu verhindern. Wenn allerdings
trotz hochdosierter Katecholamingabe und gegebenenfalls Implantation einer
Intraaortalen-Ballongegenpulsation (IABP) der Kreislauf des Patienten nicht
ausreichend stabilisiert werden kann, sollte die Implantation eines mechanischen

Unterstutzungssystems in Betracht gezogen werden [12,13].

1.1.3 Therapie der Herzinsuffizienz

Im Allgemeinen erfolgt die Behandlung der akuten Herzinsuffizienz zum einen



symptomatisch, zum anderen muss die kausale Ursache therapiert werden. Die
Therapieoptionen umfassen neben einem umfangreichen Monitoring die ausreichende
Oxygenierung des Patienten und das Aufrechterhalten einer adaquaten Durchblutung
der Endorgane. Dies lasst sich meist durch die Erhdhung des arteriellen Blutdrucks
mittels  Katecholaminen (z.B. Adrenalin und Noradrenalin) und anderen
Sympathomimetika (z.B. Dobutamin) sowie durch Phosphodiesterasehemmer (z.B.
Milrinon und Amrinon) erreichen [3]. Auch die optimale Steuerung des Blutvolumens
durch Diuretika bzw. durch Volumenersatz kommt zum Einsatz. Eine weitere Option in
der medikamentdsen Therapie stellt der Kalzium-Sensitizer Levosimendan dar. Er ist
indiziert bei kardialem Pumpversagen und wirkt durch eine gesteigerte
Calciumempfindlichkeit der kontraktilen Proteine in der Herzmuskelzelle positiv inotrop.
Weiterhin stellt sich eine Vasodilatation infolge einer Offnung der zellularen Kalium-
Kanale ein [14]. Reicht die medikamentdse Therapie jedoch nicht aus, so steht die
mechanische Kreislaufunterstitzung mit zwei Verfahren zur Verfligung: die intraaortale
Ballongegenpulsation und das ventrikulare Unterstlutzungssystem.

Die mechanische Kreislaufunterstutzung mittels ventrikularer Unterstutzungssysteme ist
die Ultima ratio bei Versagen aller alternativen Therapieoptionen. Zum Beispiel findet
die Implantation eines Unterstlutzungssystems bei ca. 1% der Patienten mit einem
Postkardiotomie-Syndrom statt, nachdem sowohl die medikamentése Therapie als auch
die Implantation einer IABP zu keiner Stabilisierung des Kreislaufs fuhrten [15].
Mittlerweile sind verschiedene Blutpumpen auf dem Markt etabliert, die sich sowohl in
ihrem Aufbau als auch in ihrem Einsatzgebiet voneinander unterscheiden. Eines dieser
Unterstitzungssysteme stellt das Levitronix CentriMag® (Waltham, Mass, USA) dar.
Hierbei handelt es sich um eine Zentrifugalpumpe, deren Rotor magnetisch gelagert
und angetrieben ist. Der spezielle Aufbau der Pumpe soll die Komplikationen der
mechanischen Kreislaufunterstitzung reduzieren [16,17]. Eine Beschreibung des
Levitronix CentriMag® findet sich in Kapitel 2.3.1. Das Gerat ist bislang fur eine
vierzehntagige Anwendung in Europa zugelassen. Jedoch werden weit langere
Unterstitzungszeitraume mit diesem System in der Literatur beschrieben [18,19].

Das innovative Design wirft die Frage auf, ob das Levitronix CentriMag® aufgrund
seines speziellen Aufbaus den bisher verwendeten Geraten udberlegen ist —

insbesondere hinsichtlich einer Verbesserung der Uberlebensrate und einer reduzierten



Komplikationsrate.

1.3 Etablierte Konzepte der mechanischen Unterstiitzung

Unter zunehmender Verwendung mechanischer Unterstitzungssysteme wurden nicht
nur verschiedene Arten von Geraten entwickelt, es wurden mit wachsender Erfahrung
auch diverse Konzepte zur kardialen Kreislaufunterstitzung etabliert:

Uberbriickung bis zur Herztransplantation (engl.: Bridge-to-transplant). Da die
Bereitschaft zur Organspende weiterhin sehr gering und die Wartezeit auf ein
Spenderorgan lang ist, wurde das im Jahr 1969 von Cooley und Kollegen begriindete
Konzept - Patienten mithilfe eines VAD mittel- bis langfristig bis zur Transplantation zu
unterstitzen - fester Bestandteil der Therapie terminal herzinsuffizienter Patienten [20,
21,22].

Uberbriickung bis zur Erholung des Myokards (engl.: Bridge-to-recovery). Der
zunehmende Einsatz der Unterstitzungssysteme, vornehmlich zur langerfristigen
Unterstitzung bis zur etwaigen Transplantation, fuhrte zu einer erstaunlichen
Entdeckung: Es zeigte sich die Mdglichkeit zur funktionellen Restitution des nativen
Herzens wahrend der temporaren Kreislaufunterstitzung bei akuter Herzinsuffizienz.
Auf diese Weise entwickelte sich die Therapiestrategie, Patienten mit akuter kardialer
Dekompensation kurzfristig einer mechanischen Kreislaufunterstitzung zuzufihren, bis
es durch die kardiale Entlastung zu einer Erholung des geschadigten Myokards kommt.
Hat sich die Funktion des Herzens ausreichend erholt, so ist es moglich, die
Pumpleistung des Gerates schrittweise zu reduzieren, bis das System explantiert
werden kann [23,24,25]. Die physiologischen und pathophysiologischen Mechanismen,
die zur Erholung des Myokards flhren, sind in Kapitel 1.4 naher beschrieben.
Lebenslange mechanische Kreislaufunterstiitzung (engl.: Destination-therapie). Trotz
der Moglichkeit zur Restitution des Myokards oder der Unterstitzung bis zum
Transplantationszeitpunkt, profitieren nicht alle Patienten von den genannten Verfahren.
In der Praxis zeigt sich, dass bei multimorbiden Patienten, aufgrund ihres schlechten
Zustandes und eventueller Kontraindikationen, weder eine Restitution des nativen
Herzens zu erwarten ist, noch die Transplantation in Frage kommt. Hier bietet sich die

mechanische Kreislaufunterstutzung als zusatzliche langerfristige Therapieform der



Herzinsuffizienzbehandlung an [26].

1.4 Restitution des Myokards unter mechanischer Unterstiitzung

Wie es unter VAD-Therapie zu einer Erholung des nativen Herzens kommt, ist bislang
noch nicht vollstandig verstanden; ebenso die genauen physiologischen und
pathophysiologischen Mechanismen der akuten Herzinsuffizienz. Sicher ist jedoch,
dass es bei der akuten Herzinsuffizienz zu einer massiven Abnahme des
Herzminutenvolumens kommt, was wiederum verschiedene physiologische Kompen-
sationsmechanismen in Gang setzt [27]. Unter anderem kommt es initial durch eine
Sympathikusaktivierung zu einer Steigerung der Herzfrequenz, um so das bendtigte
Herzminutenvolumen zu fordern. Dies erfolgt jedoch zu Lasten der Diastolendauer, in
welcher die Perfusion des Myokards erfolgt, mit konsekutiv weiterer Abnahme der
Kontraktilitat [3]. Des Weiteren findet eine vermehrte Ausschuittung von Katecholaminen
sowie eine Erhéhung des peripheren Widerstands statt. Durch die Minderperfusion der
Niere und den erhohten Katecholaminspiegel kommt es schliel3lich zur Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), das die Freisetzung der Protease
Renin aus dem juxtaglomerularen Apparat der Niere bewirkt. Das Renin bildet das
inaktive Angiotensinogen der Leber in Angiotensin | um, das anschlielend durch das
Angiotensin-konvertierende Enzym (ACE) in Angiotensin Il umgewandelt wird. Dieses
hat eine vasokonstriktorische Wirkung, die vornehmlich Uber den Angiotensin-Rezeptor
(AT1-Rezeptor) vermittelt ist, und fordert zusatzlich die Ausschittung von Aldosteron
sowie dem antidiuretischen Hormon (ADH). Das in der Zona glomerulosa der
Nebennierenrinde produzierte Aldosteron begunstigt die Natriumrickresorption in den
Nierentubuli mit konsekutiver Riuckresorption von Wasser. Somit kommt es, zusammen
mit der Wirkung von ADH, zu einer Erhohung des intravasalen Volumens und der
kardialen Vor- und Nachlast. [28,29].

Diese Kompensationsmechanismen sind zumindest in der unmittelbar akuten Phase
der kardialen Insuffizienz sinnvoll. Jedoch fuhren sie mittel- bis langfristig zu einer
Zunahme der kardialen Pumparbeit sowie einer Erhdhung des myokardialen
Sauerstoffbedarfs, was zu einer weiteren Progredienz der kardialen Dysfunktion, im

Sinne eines Circulus vitiosus, fuhrt. Auch die langer anhaltende Aktivierung des RAAS



bringt pathologische Veranderungen im Sinne eines zunehmenden fibrotischen Umbaus
von kardialem und renalem Gewebe (engl. Remodeling) mit sich. Insbesondere bei der
chronischen Herzinsuffizienz kommt es durch die anhaltende Volumenbelastung zu
einer erhohten Spannung und einer Hypertrophie der Myozyten. Beide Faktoren fihren
zur Ausschuttung von intrazellularem Angiotensin I, das fur die Fibrosierung eine
wichtige Rolle spielt [30].

In diese komplexen Vorgange greifen ventrikulare Unterstlitzungssysteme vor allem an
zwei Punkten ein: Zum einen kommt es zur Reduktion der kardialen Pumparbeit, was in
der Senkung des kardialen Sauerstoffverbrauchs, der Abnahme der Vorlast und der
kardialen Wandspannung resultiert. Zum anderen erfolgt eine Verbesserung der
Endorganperfusion, unter anderem in der Niere, was in einer Konzentrationsabnahme
von Renin und damit von Angiotensin und Aldosteron resultiert. Dies mundet schliel3lich
in eine Reduktion der kardialen Vor- und Nachlast und ermdglicht somit eine Restitution

des nativen Herzens [23,31,32].

1.5 Komplikationen infolge der mechanischen Unterstitzung

Trotz der Moglichkeit, schwerstkranken Patienten das Uberleben mithilfe der
mechanischen Kreislaufunterstlitzung zu sichern, ist die Anwendung dieser Gerate nicht
nur mit Vorteilen verbunden, sondern auch mit schwerwiegenden Komplikationen
behaftet, die das Uberleben der Patienten kompromittieren kdnnen. Zu diesen gehéren

vor allem Infektionen, Thrombembolien und Blutungen.

1.5.1 Infektionen

Die Ursachen fur Infektionen sind unter anderem mit dem speziellen Aufbau der Gerate
verbunden. Da Elemente des Systems ausserhalb des Korpers liegen, penetrieren die
zu- und abflihrenden Kanilen bzw. die Zuleitungskabel die Haut oder werden durch die
temporar verschlossene Sternotomiewunde ein- bzw. ausgeleitet. Diese Verbindungen
zwischen AuRenwelt und Situs stellen eine mogliche Eintrittspforte fur Erreger dar, die
zu einer lokalen oder systemischen Infektion bis hin zum septischen Schock flhren
kénnen [33]. Die genauen Infektionsraten variieren allerdings in der Fachliteratur —

beispielsweise wurden bei Patienten mit linksventrikularer Unterstitzung Werte



zwischen 15% bis 67% publiziert [10,15,34,35,36]. Allen gemein ist jedoch, dass die
Infektionsrate mit der Dauer der extrakorporalen Unterstltzung korreliert. So fallt auf,
dass in den ersten Tagen der Unterstlitzung die Infektionen vornehmlich nicht mit dem
System in Zusammenhang stehen. Erst bei zunehmender Anwendungsdauer -
insbesondere innerhalb des Patientenkollektives mit Langzeitunterstitzung — finden
sich vermehrt mit dem Gerat assoziierte Infektionen [45]. Des Weiteren stellt die
Tatsache, dass Infektionen zunehmend mit anderen Komplikationen wie
Thrombembolien und renalem Versagen assoziiert sind, ebenfalls ein Problem dieses
Patientenkollektives dar, was die Morbiditat und Mortalitat weiter erhoht. [37].

Als Ergebnis kann also festgehalten werden, dass eine Infektion stets zu einer
Zunahme der Morbiditat und Mortalitat fihrt; dabei spielt es keine Rolle, was
letztendlich die Infektion verursacht hat. Meist ist es ohnehin schwierig, die genaue

Genese der Infektion bei diesen multimorbiden Patienten zu evaluieren [38].

1.5.2 Thrombenbildung und Embolien

Eine weitere schwerwiegende Komplikation der kardialen Unterstitzungssysteme ist die
Thrombenbildung, die vornehmlich innerhalb des Gerates oder der Kanulen auftritt.
Auch bei den VAD-Patienten lasst sich eine Thrombenbildung auf das Virchow-Trias
zurUckfuhren. Hierbei beruht die Entstehung von Thromben auf einer
Oberflachenveranderung (zum Beispiel einer GefalRwandlasion), einer reduzierten
Stromungsgeschwindigkeit und einer Viskositatsanderung des Blutes [39]. Analog
hierzu lasst sich die vermehrte Bildung von Thromben unter anderem auf den Kontakt
des Blutes mit der koérperfremden nichtendothelialen Oberflache des Gerates
zuruckfuhren [40]. Auch Bereiche innerhalb des Pumpengehauses, in denen der
Blutfluss nur gering ist oder gar stagniert, pradisponieren zur Thrombenbildung. Doch
nicht nur im Bereich der koérperfremden Oberflache des Gerates bzw. der Kanllen
konnen Thromben entstehen, auch innerhalb des Herzens selbst kann es durch die
eingeschrankte Kontraktilitat zu einer Stase des Blutes mit konsekutiver
Thrombusbildung kommen. Die entstandene Thrombusformation kann sich spatestens
bei erneut zunehmender Pumpfunktion I16sen und in einer zerebralen oder peripheren
Embolie resultieren [41]. Des Weiteren koénnen Infektionen Uber die Aktivierung der

Gerinnungskaskade zur Bildung von Thromben fuhren [41].



Betrachtet man das Auftreten zerebraler Thrombembolien, so finden sich bei den
Patienten transiente neurologische Ausféalle bis hin zu irreversiblen neurologischen
Defiziten. Auch klinisch stumme Mikroembolien sind in diesem Fall von Bedeutung.
Diese sind mit einem erhdhten Risiko fur spatere Thrombembolien assoziiert und lassen
sich mittels einer transkraniellen Dopplersonographie nachweisen [42,43]. Thoennissen
et al berichteten in diesem Zusammenhang von zirkulierenden Mikrothromben bei 87%

der Patienten nach der Implantation eines Unterstutzungssystems [44].

1.5.3 Blutungen

Auch Blutungen stellen eine schwerwiegende Komplikation der ventrikularen
Unterstitzung dar. In den vergangenen Jahren wurden Blutungsraten von 48% bis 79%
bei der genannten Patientengruppe festgestellt [10,34,35,45,46] Bei 23% bis 44%
dieser Patienten war letztlich auch eine Re-Operation aus Blutungsgrinden noétig
[36,45,47,48]. Die Ursache der Blutungen kann zum einen der Einsatz von
Antikoagulanzien im Rahmen der extrakorporalen Zirkulation und zum anderen eine
Koagulopathie durch Aktivierung der Thrombozyten sein. Diese Aktivierung erfolgt
durch den Kontakt der Thrombozyten mit der thrombogen wirkenden, korperfremden
Oberflache innerhalb des Gerates und der Kanullen. Dadurch kommt es zu einer
Thrombenbildung und, aufgrund des Verbrauchs an Gerinnungsfaktoren und
Thrombozyten, zu einem erhohten Blutungsrisiko [27,40]. Die standige
Weiterentwicklung der VAD-Systeme versucht den genannten Komplikationen
Rechnung zu tragen und die Inzidenz der Komplikationen zu verringern. Es wurden
beispielsweise Gerate entwickelt, deren inneren Oberflachen aufgrund ihrer
Beschaffenheit und Materialeigenschaften die Entstehung von Thromben verringern
bzw. vermeiden sollen. Und auch die neueren Arten der Assist-Systeme, wie das zuvor
beschriebene Levitronix CentriMag®, sollen ihren Teil zu der Reduktion der
Komplikationsraten und einer Verbesserung der Uberlebensraten beitragen. Ob sich
dies wirklich Uber die Jahre hinweg und mit der Einfuhrung des Levitronix CentriMag®

bewerkstelligen lief3, wird in dieser Arbeit untersucht.



1.6 Pradiktoren fiir eine erfolgreiche Unterstitzung

Wie bereits erwahnt, wird die Indikation zur Implantation eines Unterstlitzungssystems
als kurzfristige mechanische Zirkulation oftmals unter widrigen Bedingungen bei akut
erkrankten und vital bedrohten Patienten gestellt. Die Entscheidung zur Implantation
liegt dabei letztendlich bei dem verantwortlichen Chirurgen und ist abhangig von dessen
Einschatzung und Erfahrungsstand. Die klinische Erfahrung lehrt, dass zahlreiche pra-
und intraoperative Faktoren in Verdacht stehen, die Morbiditats- und Mortalitatsraten zu
beeinflussen. Es ist somit hilfreich, diese Faktoren zu identifizieren, um im Voraus
abschatzen zu kdnnen welcher Patient von der Kreislaufunterstitzung profitieren wirde.
Hierzu entwickelten Saeed et al ein vielversprechendes Punktesystem, das eine
Abschatzung der 30-Tage-Mortalitat ermoglicht [49]. Das System bezieht sich jedoch
auf Patienten nach IABP-Implantation und gibt einen Hinweis darauf, ob ein Patient
nach IABP-Implantation zusatzlich ein Unterstutzungssystem benotigt und kann somit
bei der Entscheidungsfindung bezlglich VAD-Implantation behilflich sein. In das
Punktesystem flieRen Parameter wie Adrenalindosis, mittlerer arterieller Druck (MAP),
zentralvendser Druck (ZVD) und Laktat ein. Diese Parameter werden sechs Stunden
nach der IABP-Implantation bestimmt.

Nichtsdestotrotz lieBen sich bisher nur einige definitive Risikofaktoren in Studien
eindeutig identifizieren. Auch konnte noch kein adaquates, einfach zu nutzendes und
zuverlassiges System zur pra- bzw. intraoperativen Risikobewertung entwickelt werden
welches sich explizit auf Patienten mit VAD-Implantation bezieht. Aus diesem Grund
werden in dieser Studie Faktoren analysiert, die sich erfahrungsgemafl® auf die

Uberlebenswahrscheinlichkeit auswirken.

1.7 Fragestellung der Dissertation

Ziel der Weiterentwicklung kardialer Assistsysteme ist es, den genannten
Komplikationen entgegenzuwirken und so deren Auftreten zu reduzieren sowie dadurch
die Uberlebenswahrscheinlichkeit der akut bedrohten Patienten zu erhohen. In der
vorliegenden Studie wird der Einsatz der mechanischen Unterstitzung in den Jahren
1996 bis 1998 und 2004 bis 2008 analysiert. Im Speziellen wird das Levitronix
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CentriMag® naher auf seine klinische Anwendbarkeit und eventuelle Uberlegenheit
gegenuber anderen Zentrifugalpumpen untersucht.
Im Rahmen dieser Arbeit ergeben sich folgende Fragen, deren Beantwortung das

Ergebnis dieser Studie ist:

Vergleich des Levitronix CentriMag® (Levitronixgruppe) mit den anderen verwendeten
Zentrifugalpumpen (Kontrollgruppe):
Weil3t das Levitronix CentriMag® (Levitronixgruppe) im Zeitraum von 2004 bis
2008 einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der hamodynamischen
Leistung gegeniuber den anderen verwendeten Pumpen (Kontrollgruppe) auf ?
Besteht zwischen der Levitronixgruppe und der Kontrollgruppe ein bedeutender
Unterschied im Bezug auf die Komplikationsrate?
Unterscheidet sich die 30-Tage-Mortalitat der Patienten der Levitronixgruppe
signifikant von den Patienten der Kontrollgruppe?
Besteht eine Diskrepanz zwischen der Levitronix- und der Kontrollgruppe

hinsichtlich der Anzahl der Patienten, die sich von dem Gerat entwohnen lieRen?

Vergleich der Kreislaufunterstitzung zwischen den Zeitraumen 1996 bis 1998 (Gruppe
1998) und 2004 bis 2008 (Gruppe 2008):
Lasst sich ein Wandel der demographischen Daten, der Komorbiditat, der
durchgefuhrten Eingriffe und der Dringlichkeit der Eingriffe verzeichnen?
Liegt ein signifikanter Unterschied in der hamodynamischen Leistung der Gerate
vor?
Zeigt sich eine Differenz hinsichtlich der Komplikationsraten?
Lassen sich Unterschiede bezlglich der Mortalitat finden?
Unterscheidet sich die Rate der Patienten, die sich von dem Gerat entwdhnen

lieRen, zwischen der Gruppe 1998 und der Gruppe 20087

Analyse moglicher Pradiktoren:
Lassen sich Pradiktoren ermitteln, die einen Einfluss auf das 30-Tage-Uberleben
haben und kénnen somit Patienten identifiziert werden, die von einer VAD-

Implantation profitieren?
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2. Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenauswahl

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive klinische Studie mit
dem Ziel, die mechanische Kreislaufunterstitzung zu evaluieren. Es wurden insgesamt
75 Patienten mit kurzfristiger mechanischer Kreislaufunterstitzung in die Studie
aufgenommen. Diese teilen sich in 36 konsekutive Patienten im Zeitraum 1996 bis 1998
(Gruppe 1998) und 39 konsekutive Patienten im Zeitraum 2004 bis 2008 (Gruppe
2008). Fur die Evaluation des Levitronix CentriMag® (Levitronix, Waltham, MA, USA)
wurde die Gruppe 2008 weiter unterteilt in 23 konsekutive Patienten, denen dieses
Gerat implantiert wurde (Levitronixgruppe) und 16 konsekutive Patienten, die ein
anderes zu dieser Zeit verwendetes Gerat implantiert bekamen (Kontrollgruppe). Zu
den verwendeten Geraten siehe auch Kapitel 2.3. Die Implantation erfolgte
ausnahmslos ungeplant.

Die primaren Endpunkte der Studie waren die 30-Tages-Mortalitat bzw. der Tod der
Patienten jeglicher Genese. Sekundare Endpunkte waren die Entwdhnung des
Patienten von der Kreislaufunterstitzung sowie die Entlassung bzw. Verlegung in

kardiopulmonal stabilem Zustand aus der Klinik.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, denen im Zeitraum zwischen 1996 und 1998 bzw.
2004 bis 2008 eine Zentrifugalpumpe aufgrund einer akut dekompensierten
Herzinsuffizienz bei Postkardiotomie-Versagen oder praoperativem kardiogenen Schock
implantiert wurde. Um die Vergleichbarkeit der Patienten untereinander zu
gewabhrleisten, wurden Patienten unter achtzehn Jahren ausgeschlossen. Weitere Ein-

bzw. Ausschlusskriterien wurden nicht definiert.

12



2.3 Uberblick iiber die eingesetzten Gerite

2.3.1 Levitronix CentriMag®

Bei dem Levitronix CentriMag® (Levitronix, Waltham, MA, USA) handelt es sich um
eine Blutpumpe, die einen frei schwebenden, magnetisch gelagerten und angetriebenen
Rotor besitzt [17]. Dieses Konzept kommt ohne Dichtungen und Lager aus und arbeitet
somit sehr verschlei3frei [36]. Eine einzelne Motor- und Lagereinheit stellt sowohl die
Antriebsfunktion als auch die magnetische Lagerung sicher und stabilisiert die
raumlichen Freiheitsgrade des Rotors kontaktlos durch die Wande des
Pumpengehauses. Eine biokompatible innere Oberflache soll durch ihre spezielle
Beschaffenheit die Thrombenbildung und Hamolyse in dem Gerat und seiner
Bestandteilen vermindern. Der schematische Aufbau des Gerates lasst sich der

Abbildung 2.1 entnehmen .

Pumpenkopf
(Polycarbonat, Einweg)

Magnetisch gelagerter und
angetriebener Rotor

Motoreinheit

Abb. 2.1: Aufbau des Levitronix CentriMag®

Die Abbildung zeigt den schematischen Aufbau des Levitronix CentriMag®. (Mit
freundlicher Genehmigung von Levitronix LCC, Waltham, Mass., USA)

Das System ist transportabel und hat eine Batteriekapazitat von circa einer Stunde; die
Kapazitdt der Reserve-Batterie betragt drei Stunden. Die Blutpumpe besitzt ein
Volumen von circa 31 ml und ist dafur ausgelegt, einen kontinuierlichen Blutfluss von
bis zu 10 I/min zu férdern [50]. Die maximale Geschwindigkeit des Rotors liegt bei 5500

Umdrehungen pro Minute, der maximale Betriebsdruck bei 600 mmHg. [17,51].

2.3.2 Medtronic Bio-Medicus® und Terumo Capiox®

Bei den anderen verwendeten Geraten handelt es sich analog zu dem Levitronix
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CentriMag® ausnahmslos um Zentrifugalpumpen. Sowohl das Bio-Medicus®
Unterstutzungssystem (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) als auch das Capiox®-
System (Terumo CVS, Ann Arbor, MI, USA) kamen in den genannten Zeitrdumen zum
Einsatz.

Die beim Bio-Medicus®-System eingesetzte Bio-Pump® ist eine Zentrifugalpumpe, die
ein nichtpulsatiles, laminares Flussprofil erzeugt. Das System produziert einen Fluss
von 0,00 bis 9,99 I/min bei 0 bis 4500 Umdrehungen pro Minute und liefert hierbei einen
Druck von -300 bis +999 mmHg [52].

Auch bei dem Capiox®-System handelt es sich um eine Zentrifugalpumpe mit einem
nichtpulsatilen Flussprofil. Das Gerat lauft mit einer maximalen Umdrehungszahl von
3000 Umdrehungen pro Minute und liefert einen maximalen Fluss von 8 I/min und einen

maximalen Druck von 800 mmHg [53].

2.4 Erhobene Daten

Die erforderlichen Daten wurden retrospektiv mittels der archivierten Patientenakten
erhoben - soweit diese zu evaluieren waren. Verwendet wurden die fruihstmoglichen vor
Operationsbeginn vorhandenen Werte. Des Weiteren wurden die taglich erhobenen
Werte wahrend der Unterstitzung und die erhobenen Werte innerhalb den ersten drei
Tagen nach Explantation aufgenommen. Daruber hinaus auch die Werte 30 Tage nach
Unterstitzung. Bei den Parametern wahrend und unmittelbar nach der Unterstitzung
wurde der Mittelwert berechnet und verwendet.

Die in die Studie eingeschlossenen Daten sind der Tabelle 2.1 zu entnehmen.

Tab. 2.1: Verwendete Daten

Praoperative Daten

Demographie * Alter
Bezogen auf den Zeitpunkt der Implantation bzw. des Primé&reingriffes
* Geschlecht

Patientenstatus » Implantationsindikation
Die Implantationsindikation wurde in die Gruppen ,Postkardiotomie-Versagen*

und ,kardiogener Schock” eingeteilt.
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Unterstiitzung

Geratebezogene Daten

Hamodynamische Daten

Dringlichkeit des kardiochirurgischen Primareingriffes
Die Dringlichkeit des Eingriffes wurde in ,Notfall“ (unmittelbarer Eingriff nétig),
Ldringlich® (Eingriff innerhalb von 24 Std. notwendig) und ,elektiv (Eingriff in >24
Std. notwendig) eingeteilt. Eingeteilt wurde der kardiochirurgische Primé&reingriff,
nicht die VAD-Implantation die ausnahmslos ungeplant erfolgte.

NYHA-Stadium
Préoperativer Schweregrad der Herzinsuffizienz (siehe auch Kapitel 1.1).

Euro-SCORE
Prédoperativ anhand der Krankenakte bestimmt (siehe auch unten).

Op-Art
Anhand der Patientenakten wurden die unter 2.6.1 definierten Op-Arten
aufgenommen.

Unterstutzungsart
Die Unterstiitzungsarten gliedern sich in linksventrikulédre Unterstiitzung (LVAD),
rechtsventrikuldre Unterstiitzung (RVAD) und biventrikuldre Unterstiitzung
(BiVAD,).

Unterstutzungsdauer
Aufgenommen wurde die Zeit (in Tagen) vom Zeitpunkt der Implantation bis zum
Zeitpunkt der Explantation bzw. bei Patienten, die wéhrend der laufenden
Unterstiitzung verstarben, bis zum Zeitpunkt des Todes.

Geratefluss in I/min

Umdrehungen des Gerates pro Minute

Implantation einer Langzeitunterstiitzung

Jede Implantation eines Langzeitunterstiitzungssystems

Mittlerer arterieller Druck (MAP) in mmHg

zentraler Venendruck (ZVD) in mmHg

IABP-Implantation
Verzeichnet wurde, ob der Patient wédhrend der Unterstiitzungsdauer ergénzend
mit einer IABP versorgt wurde, unabhéngig davon, ob die Implantation der IABP
vor oder nach der Implantation des VAD erfolgte.

Basenuberschuss (BE) in mmol/l

Komplikationen wahrend bzw. unmittelbar nach Unterstiitzung

Niereninsuffizienz

Re-Operation

Haufigkeit in %
Hé&ufigkeit eines bedeutsamen Anstiegs der Retentionsparameter bzw. der
Notwendigkeit der kontinuierlichen venovenésen Hamofiltration (CVVH).

Kreatinin in mg/dl

Haufigkeit in %

Héufigkeit von notwendigen Re-Operationen.
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Blutung

Zerebrale Komplikation

Infektion

Periphere Embolie

Unterstiitzungsergebnis

Daten

Operationsart
Bei jeder unplanméBig erfolgten Operation wurde die Art des Eingriffes

verzeichnet und genannt.

Haufigkeit in %
Haéufigkeit von relevanten Blutungen

Transfusionsbedarf
Es wurde die Anzahl der verabreichten Blutprodukte (Erythrozytenkonzentrate
(EK), gefrorenes Frischplasma (FFP), Thrombozytenkonzentrate (TK))
verzeichnet.

Hamoglobin (Hb) in mg/dI

Thrombozyten in U/l

Haufigkeit in %
Héufigkeit von zerebralen Ereignissen im Rahmen der mechanischen
Unterstiitzung.

Art der Komplikation

Es wurde die Art der zerebralen Komplikation verzeichnet und genannt.

Haufigkeit in %
Héufigkeit des Auftretens dieser (unter Kapitel 2.6.2 definierten) Komplikation.
Art der Infektion
Es wurde die Art der Infektion sowie (falls vorhanden) der Fokus und der
Erreger verzeichnet.
C-reaktives Protein (CrP) in mg/dI
Leukozyten in U/l

Temperatur in °C

Haufigkeit in %
Hé&ufigkeit des Auftretens von peripheren Embolien.
Art der Komplikation

Es wurde die Art und Lokalisation der peripheren Embolie verzeichnet.

Haufigkeit der Entwéhnung in %
Anzahl der Patienten, die sich vom Unterstiitzungssystem entwdhnen lieBen
und deren natives Herz eine ausreichende Pumpfunktion unmittelbar nach
Entwbhnung aufwies. Ausgeschlossen waren Patienten, denen innerhalb von 72
Std. erneut ein ventrikuldres Unterstiitzungssystem implantiert werden musste.
Haufigkeit des 30-Tage-Uberlebens in %
Anzahl der Patienten, die lénger als 30 Tage nach der Implantation (iberlebten.
Haufigkeit Entlassung bzw. Verlegung in %
Anzahl der Patienten, die nach erfolgreicher Entwéhnung aus der Kilinik

entlassen bzw. verlegt werden konnten.
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+ Uberlebensdauer in Tagen
Aufgenommen wurde die mittlere Zeit (in Tagen) seit Implantation des
Unterstlitzungssystems bis zum Todeszeitpunkt.

» Todesursachen
Die Todesursache verstorbener Patienten wurde in die unter Kapitel 2.6.3

definierten Gruppen eingeteilt und deren Haufigkeit angegeben.

Wie zuvor erwahnt wurde fur die Patienten der Euro-SCORE (European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation) berechnet. Hiermit Iasst sich die voraussichtliche
30-Tage-Letalitdt in der postoperativen Phase nach kadiochirurgischen Eingriffen
abschatzen. Das Verfahren ist standardisiert und verwendet Parameter wie Vor- und
Nebenerkrankungen sowie weitere pra- und postoperative Befunde. Zum Beispiel Alter,
Geschlecht, renale Funktion, vorangegangene kardiale Operationen, praoperativer
Zustand des Patienten, Komorbiditaten, linksventrikulare Funktion, Dringlichkeit des
Eingriffes und Eingriffsart [54].

2.5 Patientenmanagement

Operationstechnik. Der Patient befand sich zur Implantation des Gerates in Rickenlage
und in Intubationsnarkose. Nach der Desinfektion des Operationsgebietes und dem
Abdecken mit sterilen Tuchern erfolgte zunachst die mediane Sternotomie.
Anschlielend wurde das Perikard eréffnet und die Aorta ascendens sowie die rechte
obere Lungenvene kanduliert. Alternativ konnte anstatt der Lungenvene auch das linke
Atrium kanuliert werden. Nach Konnektion des linksventrikularen
Unterstitzungssystems mit den bereits eingebrachten Kanilen wurde das System
sorgfaltig entllftet. Die Flussrate des Systems betrug initial >4,0 I/min und wurde
anschlieBend an die hamodynamischen Bedurfnisse des Patienten angepasst. Es
erfolgte schliel3lich die Kontrolle auf Bluttrockenheit. War diese gewahrleistet, wurde der
Thorax durch einen temporaren Hautverschluss mittels ,Epitouch®-Membran®
verschlossen. Nach dem Eingriff wurde der Patient weiterhin analgosediert, intubiert
und beatmet auf die Intensivstation verlegt. Die Implantation eines rechtsventrikularen
Unterstutzungssystems erfolgte entsprechend, jedoch wurde hierbei das rechte Atrium

und die Arteria pulmonalis kanuliert. Bei biventrikularer Unterstitzung wurden dem
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entsprechend beide Arten der Kanllierung angewendet, um einen Einfluss- und
Ausflusstrakt fir jedes der beiden Systeme zu schaffen. Die Abbildung 2.2 zeigt die
schematische Darstellung der moglichen Kanulierung eines VAD in BiVAD-

Konfiguration.

Kandilierte Aorta ascendens

Kaniiliertes linkes Atrium Kanlierte A. pulmonalis

Kaniiliertes rechtes Atrium

Abb 2.2: Schematische Darstellung der Kaniilierung

Die Abbildung zeigt die schematische Kandlierung eines mechanischen Unterstlitzungssystems in
BiVAD-Konfiguration.

Unterstitzung. Wahrend der Unterstutzung befand sich der Patient unter
kontinuierlicher Uberwachung der pulmonalen und hdmodynamischen Parameter auf
der Intensivstation. Der Patient war wahrend der Unterstutzungsphase analgosediert
und wurde invasiv beatmet. Die klinische und laborchemische Kontrolle auf eventuell
auftretende Komplikationen sowie die Uberwachung der Geratefunktion erfolgte
regelmafig.

Entwbéhnung vom System. Die Entwdhnung des Patienten vom Unterstlitzungssystem
vor Explantation erfolgte mittels Flussreduktion. Hierbei wurde der Fluss des Gerates
taglich um ca. 1 bis 1,5 Liter pro Minute reduziert. Gleichzeitig wurde klinisch und
echokardiographisch evaluiert, ob der Patient erneut Zeichen einer Herzinsuffizienz im
Sinne einer abnehmenden Auswurffraktion entwickelte. Wurde die Entwdhnung vom
Patienten toleriert und lieferte das native Herz ein ausreichendes Herzminutenvolumen

war die Explantation des Systems maoglich.
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2.6 Begriffsdefinition

2.6.1 Primareingriffe

CABG. Alle Formen der chirurgischen koronaren Revaskularisation.

Klappe. Alle offenen Eingriffe an mindestens einer Herzklappe, wie zum Beispiel
Klappenersatz und Valvuloplastien, unabhangig davon, welche Herzklappe betroffen ist.
CABG und Klappe. Alle Kombinationseingriffe, bei denen sowohl ein Eingriff an
mindestens einer Herzklappe erfolgt als auch ein koronarer Bypass angelegt wird.
CABG und Andere. Alle Kombinationseingriffe, bei denen sowohl ein Bypass angelegt
wird als auch ein weiterer Eingriff erfolgt und die sich nicht in eine der anderen
genannten Kategorien eingliedern lassen.

Klappe und Andere. Alle Kombinationseingriffe, die aus einem Eingriff an mindestens
einer Klappe und mindestens einem weiteren Eingriff bestehen und sich nicht zu den
anderen genannten Eingriffen ordnen lassen.

CABG, Klappe und Andere. Alle Kombinationseingriffe, bei denen sowohl ein Eingriff an
mindestens einer Klappe vorgenommen als auch ein Bypass angelegt wird und
mindestens eine weitere kardiochirurgische Intervention erfolgt.

Andere. Alle anderen kardiochirurgischen Eingriffe, die sich nicht den oben genannten

Gruppen zuordnen lassen.

2.6.2 Komplikationen

Niereninsuffizienz. Patienten, deren paraklinische Retentionsparameter bzw. deren
quantitative Urinausscheidung eine kontinuierliche venovendse Hamofiltration notig
macht.

Blutung. Jede  Blutung, die entweder zum Tode, =zu verlangertem
Krankenhausaufenthalt, zu permanenten Stérungen oder zur Notwendigkeit einer
invasiven Evaluation der Blutungsquelle bzw. Re-Operation fihrt. Auch Patienten, bei
denen massive Transfusionen (>3EK innerhalb 4Std.) notwendig sind bzw. die massive
Drainageverluste aufweisen (anhaltende Drainageverluste von >150 ml/h fur
mindestens zwei Stunden bzw. Gesamtdrainageverlust >450 ml in drei Stunden)
werden hierzu gezahlt. Zerebrale Blutungen sind jedoch hiervon ausgenommen.

Re-Operation. Jeder nicht geplante operative Eingriff wahrend der Unterstitzungsphase
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oder innerhalb von drei Tagen nach Explantation.

Zerebrale Komplikation. Alle zerebralen Ereignisse, die wahrend oder unmittelbar nach
der Kreislaufunterstiitzung auftreten und sich entweder durch neurologische Defizite
aulern oder mittels kranialer Computertomographie (cCT) diagnostiziert werden. Auch
zerebrale Blutungen werden berlcksichtigt. Vorbestehende neurologische Defizite sind
hiervon ausgenommen.

Infektion. Jede Infektion, die wahrend des Einsatzes eines kardialen Assist-Systems
durch positive Blutkulturen oder klinische bzw. paraklinische Zeichen einer Infektion
diagnostiziert werden. Praexistente Infektionen (zum Beispiel Endokarditis) sind
ausgenommen.

Periphere Embolie. Jedes thrombembolische Ereignis, das in der Zeit nach der

Implantation auftritt.

2.6.3 Todesursachen

Sepsis. Alle Patienten, die an den Folgen einer Sepsis versterben, unabhangig davon,
ob eine praexistente Infektion wie zum Beispiel eine Endokarditis, vorliegt.
Multiorganversagen. Patienten mit Multiorganversagen ohne evidenten Infektfokus.
Kardiovaskuldre Ursache. Patienten, die aufgrund kardialer Ursachen wie
beispielsweise Rhythmusstorung, Myokardinfarkt oder therapierefraktarer
Herzinsuffizienz versterben oder deren Kreislauf sich trotz der mechanischen
Unterstutzung nicht stabilisieren lasst.

Zerebrale Ursache. Patienten, die aufgrund zerebraler Ereignisse wie zum Beispiel
zerebrale Blutungen oder Ischamien bzw. deren Folgen versterben.

Andere. Alle Todesursachen, die sich nicht in die oben aufgezahlten Kategorien

eingliedern lassen.

2.7 Statistik

Binare und nominale Daten werden in prozentualer Anzahl dargestellt und mittels Chi*
Test miteinander verglichen. Stetige Werte werden anhand des t-Testes analysiert. Die

Ergebnisse sind als Mittelwert + Standardabweichung bzw. mit Angabe des 95%-

Konfidenzintervalles dargestellt. Mit Hilfe der Methode nach Kaplan-Meier werden die
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Uberlebensdaten untersucht und dargestellt sowie mittels des Log Rank-Tests
verglichen. Die Pradiktoren werden mittels Kreuztabellen analysiert und es wird die
Odds ratio mit 95%-Konfidenzintervall ermittelt. Um die Ergebnisse anschlieRend
hinsichtlich einer statistischen Signifikanz miteinander zu vergleichen wird der Chi?*Test
verwendet. Statistische Signifikanz wird bei p-Werten =0,05 angenommen.

Die vorliegenden Daten werden mittels der Statistik- und Analysesoftware SPSS®
(V11.0.4 for Mac © SPSS Inc., Chic, IL, USA) analysiert.

Bei der graphischen Darstellung der Daten entsprechen die Fehlerbalken der
Standardabweichung. Das dargestellte ,ns* in den Grafiken entspricht ,nicht signifikant®.
Sollte eine signifikante Differenz vorliegen, so ist oberhalb des Diagramms der p-Wert

eingetragen.
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3. Ergebnisse

3.1. Das Levitronix CentriMag® vs. Zentrifugalpumpen der 2. Generation

Im Folgenden wird die Levitronixgruppe, bestehend aus 23 Patienten, mit der
Kontrollgruppe, bestehend aus 16 Patienten, hinsichtlich ihrer praoperativen
Charakteristika, der hamodynamischen Leistung, der auftretenden Komplikationen

sowie ihres Unterstutzungsergebnisses verglichen.

3.1.1. Praoperative Charakteristika

In der Levitronixgruppe lag die Geschlechterverteilung bei 18 mannlichen (78,3%) und
funf weiblichen (21,7%) Patienten; in der Kontrollgruppe bei zehn mannlichen (62,5%)
sowie sechs weiblichen (37,5%) Patienten. Diese Gegenuberstellung ergab keine
signifikante Differenz. Das durchschnittliche Alter der Levitronixgruppe lag bei
59,6+£12,7 Jahren (Spanne 40,2; min. 34,7; max. 74,9) und innerhalb der Kontrollgruppe
bei 62,8+15,7 Jahren (Spanne 50,8; min. 24,8; max. 75,6). Auch hier war kein
signifikanter Unterschied vorhanden. Bezuglich der Implantationsindikationen teilten
sich diese in die Krankheitsbilder kardiogenen Schock und das Postkardiotomie-
Versagen. Die erhobenen Ergebnisse sind in Abbildung 3.1 dargestellt. Ein signifikanter
Unterschied war nicht zu verzeichnen, jedoch zeigte sich eine deutliche Tendenz

zugunsten der Patienten im kardiogenen Schock innerhalb der Levitronixgruppe.
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Abb. 3.1: Implantationsindikation

Vergleich der zugrundeliegenden Indikation zur VAD-Implantation. (Levitronixgruppe:
n=23pts.; Kontrollgruppe: n=16pts.)
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Der nachstehenden Abbildung 3.2 lasst sich die Dringlichkeit des kardiochirurgischen

Primareingriffes vor VAD-Implantation zwischen beiden Kollektiven entnehmen.

ns

60% ns . .
. Levitronixgruppe

Kontrollgruppe

ns

n

Patientenzahl [%]

_

Notfall Dringlich Elektiv

Abb. 3.2: Dringlichkeit der Primareingriffe vor VAD-Implantation

Die Abbildung zeigt den Vergleich der Dringlichkeit der jeweiligen kardiochirurgischen
Primareingriffe der Patienten vor VAD-Implantation. (Levitronixgruppe: n=23pts.;
Kontrollgruppe: n=16pts.)

In der Levitronixgruppe wurden 13 linksventrikulare Unterstitzungssysteme (56,5%)
eingesetzt und in der Kontrollgruppe acht (50%). Rechtsventrikulare
Unterstutzungssysteme wurden in vier Fallen (17,4%) der Levitronixgruppe respektive
in funf Fallen (31,3%) der Kontroligruppe implantiert. Es wurden sechs (26,1%;
Levitronixgruppe) respektive drei (18,8%; Kontrollgruppe) biventrikulare Gerate
verwendet. Zwischen beiden Gruppen ergab sich keine signifikante Differenz.

Ein Vergleich der NYHA-Stadien zum Zeitpunkt des Primareingriffes ergab folgendes
Ergebnis: Drei Patienten (13%) der Levitronixgruppe und drei Patienten (18,8%) der
Kontrollgruppe befanden sich im NYHA-Stadium llI-1ll. Im NYHA-Stadium Ill waren acht
Patienten (34,8%) aus der Levitronixgruppe respektive neun Patienten (56,3%) aus der
Kontrollgruppe zu verzeichnen. Dem NYHA-Stadium IV waren zwolf Patienten (52,2%)
aus der Levitronixgruppe sowie vier Patienten (25,0%) aus der Kontroligruppe
zuzuordnen. Dieses Ergebnis zeigt lediglich eine Tendenz aber keinen signifikanten
Unterschied.

Der Standard-Euro-SCORE betrug 10,7+4,2 Punkte in der Levitronixgruppe und
10,2+4,2 Punkte in der Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis zeigt keine statistische

Signifikanz. Der logistische Euro-SCORE lag in der Levitronixgruppe bei 28,84+20,3%
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und in der Kontrollgruppe bei 24,1£21,1%.
Abbildung 3.3 demonstriert die Gegenuberstellung beider Gruppen bezlglich der
Primareingriffe. Eine signifikante Differenz lie} sich nicht verzeichnen.
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Abb. 3.3: Op-Art der Primareingriffe

Die Abbildung zeigt die Op-Arten der jeweiligen Patienten im Vergleich.
(Levitronixgruppe: n=23pts.; Kontrollgruppe: n=16pts.)

3.1.2 Hdmodynamische Leistung

Die mittlere Unterstlitzungsdauer betrug in der Levitronixgruppe 3,1+2,7 Tage (min. O,
max. 9), in der Kontrollgruppe 4,8+3,5 Tage (min. 0, max. 13). Es besteht kein
signifikanter ~ Unterschied. ¥ Die = Anwendungsdauer betrug 3,5t2,5 Tage
(Levitronixgruppe) respektive 5,3+3,8 Tage (Kontrollgruppe) bei LVAD-Patienten,
3,0+4,2 Tage (Levitronixgruppe) respektive 4,4+3,3 Tage (Kontrollgruppe) bei RVAD-
Patienten und 2,3£2,5 Tage (Levitronixgruppe) respektive 4,0+4,4 Tage (Kontrollgruppe)
bei BiVAD-Patienten. In keinem der Falle ergab sich eine signifikante Differenz. Der
durchschnittlich wahrend der gesamten Unterstitzungsdauer vom Gerat produzierte
Fluss lag bei den Levitronixsystemen bei 4,1+0,9 Liter pro Minute und bei den Geraten
der Kontrollgruppe bei 3,9%1,2 Liter pro Minute (nicht signifikant). In der
Levitronixgruppe kam es in keinem Fall zu einer unplanmafRigen Beendigung der
Unterstutzung oder einer Fehlfunktion des Gerates bzw. eines seiner Bestandteile. In
der Kontrollgruppe zeigte sich hingegen in einem Fall multiple Fibrinablagerungen
innerhalb der Kanilen, was zu einer unplanmalfigen Beendigung der extrakorporalen
Zirkulation und der Explantation des Gerates fuhrte. Eine Herztransplantation erfolgte in

keiner der beiden Gruppen. 16 Patienten (69,6%) der Levitronixgruppe wurden
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gleichzeitig mit einer IABP versorgt. Demgegenuber erfolgte bei zwdlf Patienten
(75,0%) der Kontrollgruppe die Implantation einer IABP. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Im Gegensatz zu der Levitronixgruppe kam es
in der Kontrollgruppe in einem Fall (6,0%) zur Umstellung der mechanischen
Unterstitzung auf ein Langzeitsystem aufgrund einer unzureichenden Erholung des
nativen Herzens.

Die Gegenuberstellung des mittleren arteriellen Drucks, zeigt einen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der 30-Tage-Nachsorge (p=0,04). Die korrespondierenden
Daten sind in Abbildung 3.4 dargestellt.
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Abb. 3.4: Mittlerer arterieller Druck

Die Abbildung zeigt den mittleren arterielle Druck im Vergleich zwischen den beiden Gruppen
wahrend des Beobachtungszeitraum. (Levitronixgruppe: n=23pts.; Kontrollgruppe: n=16pts.)

Der zentrale Venendruck hingegen wies keinen signifikanten Unterschied auf
(Abbildung 3.5).
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Abb. 3.5: Zentraler Venendruck

Die Abbildung zeigt die Mittelwerte des zentralen Venendruck der jeweiligen Gruppe
im Vergleich wahrend des Beobachtungszeitraum. (Levitronixgruppe: n=23pts.;
Kontrollgruppe: n=16pts.)

Der Basenuberschuss als Parameter fur den Saure-Basen-Haushalt belegt in beiden
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Gruppen wahrend der Unterstitzung eine Normalisierung, d.h. es ergaben sich Werte
im Normbereich. Eine signifikante Differenz zwischen den Werten der beiden Gruppe

liegt nicht vor. Siehe hierzu auch Abbildung 3.6.
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Abb. 3.6: Base Excess

Die Abbildung zeigt den Basenlberschuss beider Gruppen wahrend des
Beobachtungszeitraum. Die beiden horizontalen Linien markieren den Normbereich.
(Levitronixgruppe: n=23pts.; Kontrollgruppe: n=16pts.)

3.1.3. Komplikationen
Wahrend der mechanischen Unterstitzung kam es in beiden Gruppen zu VAD-
typischen Komplikationen. Nachstehende Abbildung 3.7 gibt einen Uberblick Uber die

Komplikationsraten.
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Abb. 3.7: Komplikationen

Die Abbildung zeigt die Haufigkeit der aufgetretenen Komplikationen im Vergleich
zwischen beiden Gruppen. (Levitronixgruppe: n=23pts.; Kontrollgruppe: n=16pts.)
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Niereninsuffizienz. Die Niereninsuffizienz mit Indikation zum Einsatz der kontinuierlichen
venovendsen Hamofiltration fand sich in 65% der Falle (15pts.) in der Levitronixgruppe
und in 88% der Falle (14pts.) in der Kontrollgruppe (nicht signifikant). Abbildung 3.8

stellt die Kreatininwerte als Parameter fiur die Nierenfunktion dar.
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Abb. 3.8: Kreatinin

(Levitrongruppe: n=23pts. Kontrolgruppe: netbptay oo eroleeh
Blutungen. Das Auftreten von Blutungskomplikationen konnte in der Levitronixgruppe in
30% der Falle (7pts.) und in der Kontrollgruppe in 69% der Falle (11pts.) verzeichnet
werden. Hierbei lag ein signifikanter Unterschied mit p=0,02 vor. Der
Transfusionsbedarf belief sich in der Levitronixgruppe bei 5,9£7,0 (min. 1, max. 31)
Erythrozytenkonzentrate, auf 11,3t14,4 (min.0, max.64) Einheiten gefrorenem
Frischplasma und auf 2,0£2,3 (min.0, max.10) Thrombozytenkonzentrate. Bei der
Kontrollgruppe betrug der Transfusionsbedarf 4,2+2,7 Erythrozytenkonzentrate, 8,2+6,4
Einheiten gefrorenes Frischplasma und 2,0£1,8 Thrombozytenkonzentrate. Ein
signifikanter Unterschied war hier nicht zu verzeichnen. Der Vergleich der

Hamoglobinwerte im Verlauf findet sich in Abbildung 3.9 entnehmen.
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Abb. 3.9: Himoglobin

Die Abbildung zeigt den Vergleich der Hdmoglobinwerte zwischen beiden Gruppen wahrend
des Unterstltzungszeitraum. (Levitronixgruppe: n=23pts.; Kontrollgruppe: n=16pts.)
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Die Abbildung 3.10 zeigt den Verlauf der Thrombozytenzahlen im Vergleich. Hier

bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Abb. 3.10: Thrombozyten

Die Abbildung zeigt die Thrombozytenzahlen beider Gruppen im Vergleich wahrend des

Beobachtungszeitraum. (Levitronixgruppe: n=23pts.; Kontroligruppe: n=16pts.)
Re-Operationen. Bei den acht Re-Operationen innerhalb der Levitronixgruppe handelte
es sich in sieben Fallen (30,4%) um Re-Thorakotomien zur Evaluation (und
gegebenenfalls zur Revision) von Blutungsquellen bei erhéhten Drainageverlusten oder
bei vorliegendem Verdacht auf eine Perikardtamponade. In einem Fall erfolgte eine
Laparotomie bei Milz- und Niereninfarkt.
Innerhalb der Kontrollgruppe war in neun Fallen (56,3%) eine erneute Operation notig.
Hierbei handelte es sich in vier Fallen um die Exploration bei Blutungen bzw. erhdhten
Drainageverlusten. Falls erforderlich erfolgte eine Revision. In drei weiteren Fallen
erfolgte die Re-Thorakotomie zur Hdmatomausraumung. Des Weiteren lag in einem
Fall eine Perikardtamponade zusatzlich zu den erhdhten Drainageverlusten vor. Im
letzten Fall erfolgte bei akutem Rechtsherzversagen die notfallmaRige Implantation
eines  rechtsventrikularen  Unterstutzungssystems nach  zuvor begonnener

Linksherzunterstutzung.

Infektionen. Infektionen fanden sich in beiden Gruppen in jeweils vier Fallen, dies
entspricht 17% der Levitronixgruppe und 25% der Kontrollgruppe. Ein signifikanter
Unterschied war nicht zu verzeichnen. Der nachstehenden Abbildung 3.11 sind die CrP-
Werte der beiden Gruppen zu entnehmen. Lediglich zur 30-Tage-Nachsorge zeigte sich

ein signifikanter Unterschied zugunsten der Levitronixgruppe.
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Abb. 3.11: C-reaktives Protein (CrP)
Die Abbildung zeigt den Verlauf des C-reaktiven Proteins beider Gruppen im Vergleich.
(Levitronixgruppe: n=23pts.; Kontrollgruppe: n=16pts.)
Die Gegenuberstellung der Leukozytenzahlen beider Gruppen ist in Abbildung 3.12

dargestellt. Es liegt kein signifikanter Unterschied vor.
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Abb. 3.12: Leukozyten

Die Abbildung zeigt die Leukozytenzahlen beider Gruppen im Vergleich wahrend des

Beobachtungszeitraum.(Levitronixgruppe: n=23pts.; Kontrollgruppe: n=16pts.)
Bei drei der vier verzeichneten Infektionen in der Levitronixgruppe handelte es sich um
Pneumonien, darunter zwei Infektionen mit Klebsiella pneumoniae und eine Pneumonie
mit nicht evaluiertem Erreger (bei Verdacht auf Pilzinfektion). Im vierten Fall lagen bei
dem Patienten febrile Temperaturen vor und es kam zu septischen Schiben. Jedoch
lie® sich kein Fokus lokalisieren, bevor dieser Patient kurze Zeit spater im septischen
Multiorganversagen verstarb. Zusatzlich wurden bei den Patienten dieser Gruppe drei
praoperative Endokarditiden diagnostiziert. Da diese jedoch bereits zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Studie vorlagen, wurden sie nicht zu der Komplikation ,Infektion®
gezahlt. Auch in der Kontrollgruppe wurde bei drei von vier Fallen eine Pneumonie

festgestellt. Bei einem Patienten konnten die Erreger Pseudomonas aeruginosa und
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Aspergilus aus dem Trachealsekret isoliert werden. Der vierte Fall zeigte nach der
Explantation des Gerates klinisch ein septisches Bild sowie paraklinisch steigende
Infektparameter. Es wurde ein pulmonaler Infektfokus vermutet, jedoch liel® sich dieser
aufgrund des kritischen Zustandes des Patienten nicht naher evaluieren bevor dieser

verstarb.

Zerebrale Komplikationen. Zwei Patienten (9%) der der Levitronixgruppe wiesen
zerebrale Komplikationen auf. Bei ersterem fand sich unter Unterstitzung eine
Pupillendifferenz. Die cCT-Untersuchung dieses Patienten zeigte eine diffuse
intraparenchymale Blutung mit subarachnoidaler Komponente. Der Patient verstarb
zwei Tage spater. Der andere Patient zeigte eine verzdgerte Aufwachreaktion und
radiologisch wurde eine Subarachnoidalblutung diagnostiziert.

Innerhalb der Kontrollgruppe kam es bei drei Patienten (19%) zu einer zerebralen
Komplikation. Bei einem der Patienten zeigten sich Fibrinablagerungen in einer der
Kanllen des Gerates, dies zog nach drei Tagen die unplanmafige Explantation nach
sich. Weiterhin wies selbiger Patient im Verlauf eine linksseitige Storung der
Pupillenmotorik auf. Das cCT zeigte einen ausgedehnten Infarkt im Bereich der
A.cerebri media mit perifokalem Odem und konsekutiver Mittellinienverlagerung. Ein
Tag spater kam es zum Ausfall der Stammbhirnreflexe bei zunehmendem Hirndruck und
am darauffolgenden Tag erfolgte die Hirntoddiagnostik. Im zweiten Fall ergab sich nach
Explantation des VAD und Beendigung der Analgosedierung eine nicht vorbestehende
Hemiparese der linken Korperseite des Patienten, welche sich mittels cCT durch einen
subakuten Apoplex erklaren lie3. Bei dem dritten Patienten fielen samtliche
physiologische Reflexe sowie die Pupillenmotorik aus. Hierauf erfolgte die
Hirntoddiagnostik mittels EEG-Untersuchung, welche die Inaktivitat beider Hemispharen

zeigte. Auf ein cCT wurde in diesem Fall bewusst verzichtet.
Periphere Embolie. Innerhalb der Levitronixgruppe trat eine periphere Embolie lediglich

bei einem Patienten (4%) auf. Es handelte sich dabei um multiple viszerale Infarkte.

In der Kontrollgruppe wurde dagegen keine periphere Embolie registriert.
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3.1.4 Unterstutzungsergebnis

Innerhalb der Levitronixgruppe konnten 14 Patienten (60,9%) vom Gerat entwohnt
werden. AnschlieRend lie® sich das System in allen Fallen problemlos explantieren. Die
30-Tage-Mortalitat in dieser Gruppe betrug 65,2% (15pts.), somit Uberlebten 34,8%
(8pts.) die ersten 30 Tage nach Implantation. Neun der genannten 15
Levitronixpatienten verstarben noch wahrend der laufenden Unterstitzung. Von den
insgesamt 14 explantierten Patienten konnten sechs (26,1%) aus unserer Klinik
entlassen bzw. verlegt werden. Die mittlere Uberlebenszeit aller Patienten vom
Zeitpunkt der Implantation bis zum Tod des Patienten lag bei 31,2 Tagen (95% KIl: 16,2;
46,3), der Median lag bei 14,0 Tagen (95% KI: 1,5; 26,5).

Von den 16 Patienten der Kontrollgruppe konnten zehn (62,5%) erfolgreich vom Gerat
entwohnt und anschlieRend komplikationslos explantiert werden. Die 30-Tage-Mortalitat
betrug in dieser Gruppe 81,3% (13pts.) und somit Uberlebten 18,7% (3pts.) die ersten
30 Tage nach der Implantation. Einer dieser Patienten konnte entlassen werden. Die
mittlere Uberlebenszeit seit Implantation betrug 21,97 Tage (95% KI: 3,08; 40,86). Der
Median lag bei 10,0 Tage (95% KI:4,17; 15,83). Vergleicht man die Daten der
Levitronixgruppe mit denen der Kontrollgruppe, so zeigt sich lediglich eine Tendenz,
jedoch kein signifikanter Unterschied. In der folgenden Abbildungen 3.13 sind die Daten

graphisch dargestellt.
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Abb. 3.13: Unterstiitzungsergebnis

Die Abbildung zeigt das Unterstiitzungsergebnis im Vergleich. Die horizontalen Linien
entsprechen der 25% und 50% Marke. (Levitronixgruppe: n=23pts.; Kontrollgruppe:
n=16pts.)

Weiterhin zeigt Abbildung 3.14 die Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier, bezogen auf
die 30-Tage-Mortalitat.
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Abb. 3.14: Kaplan-Meier-Kurve der 30-Tage-Mortalitat

Die Abbildung enthalt die Gegenuberstellung der beiden Kaplan-Meier-Kurven bezogen auf
die 30-Tage-Mortalitat. Die horizontalen Linien entsprechen der 75%, der 50% und der 25%

Marke. (Levitronixgruppe: n=23pts.; Kontrollgruppe: n=16pts.)

Eine Darstellung der Todesursachen in beiden Gruppen findet sich in Abbildung 3.15.

Die Gegenuberstellung ergab hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung keinen signifikanten

Unterschied.
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Abb. 3.15: Todesursachen

Die Abbildung zeigt den Vergleich der Todesursachen beider Gruppen.
(Levitronixgruppe: n=23pts.; Kontrollgruppe: n=16pts.)

In beiden Gruppen konnte bei jeweils einem Patient anhand der Patientenakte keine

eindeutige Todesursache ausgemacht werden. Diese wurden deshalb der Kategorie

LAndere* zugeordnet.
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3.2. Mechanische Kreislaufunterstiutzung von 1996 bis 1998 vs. 2004 bis 2008

In der Gruppe 1998 befanden sich 36 Patienten, denen im Zeitraum von 1996 bis 1998
eine Zentrifugalpumpe implantiert wurde. Diese Gruppe wurde mit 39 Patienten
verglichen, die im Zeitraum von 2004 bis 2008 (Gruppe 2008) ebenfalls ein solches

Unterstutzungssystem implantiert bekamen.

3.2.1. Praoperative Charakteristika

Bei der Gruppe 1998 handelte es sich um 27 mannliche (75%) und neun weibliche
Patienten (25%). Diese wurden mit den 28 mannlichen Patienten (72%) und elf
weiblichen Patienten (28%) aus der Gruppe 2008 verglichen. Zum Zeitpunkt der
Implantation lag das durchschnittliche Alter innerhalb der Gruppe 1998 bei 59,9 + 12,9
Jahren (min. 21,4 Jahre; max. 75,1 Jahre; Spanne 53,7 Jahre) und innerhalb der
Gruppe 2008 bei 60,9 £ 13,9 Jahren (min. 24,8 Jahre; max. 75,6 Jahre; Spanne 50,6
Jahre). Eine signifikante Differenz war nicht zu verzeichnen. In 29 Fallen (80,6%) wurde
in der Gruppe 1998 ein Postkardiotomie-Versagen und in sieben Fallen (19,4%) ein
kardiogener Schock diagnostiziert. Demgegenuber fuhrte innerhalb der Gruppe 2008 in
26 Fallen (66,7%) ein Postkardiotomie-Versagen und in 13 Fallen (33,3%) ein
kardiogener Schock zur Etablierung der Kreislaufunterstlitzung. Zwischen den beiden
Gruppen zeigte sich lediglich eine Tendenz, jedoch kein signifikanter Unterschied. Siehe
hierzu Abbildung 3.16.
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Abb. 3.16: Implantationsindikation

Die Abbildung zeigt die Indikation zur VAD-Implantation beider Gruppen im Vergleich.
(Gruppe 1998: n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)
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Demgegenuber konnten hinsichtlich der Dringlichkeit der kardiochirurgischen
Primareingriffe vor VAD-Implantation signifikante Unterschiede festgestellt werden. So
wurde in der Gruppe 2008 bei signifikant mehr Patienten (p=0,03) ein notfallmaRiger
Eingriff durchgefuhrt als bei Patienten der Gruppe 1998. Dagegen dominierten die
elektiven Eingriffe in der Gruppe 1998 (p=0,001). Die Ergebnisse kdnnen der Abbildung
3.17 entnommen werden.
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Abb. 3.17: Dringlichkeit der Priméreingriffe vor VAD-Implantation

Die Abbildung zeigt die Dringlichkeit der jeweiligen Primareingriffe bzw. der VAD-
Implantation beider Gruppen im Vergleich. (Gruppe 1998: n=36pts.; Gruppe 2008:
n=39pts.)

Die nachstehende Grafik 3.18 demonstriert die eingesetzten Unterstitzungsarten in der

jeweiligen Gruppe.
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Abb. 3.18: Unterstitzungsarten

Die Abbildung zeigt die Unterstiitzungsarten beider Gruppen im Vergleich. (Gruppe
1998: n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)
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Zum Zeitpunkt des Primareingriffes bzw. der Implantation des Gerates lag in der
Gruppe 1998 in 14 Fallen (38,9%) ein NYHA-Stadium II-Ill, in 14 Fallen (38,9%) ein
NYHA-Stadium IIl und in acht Fallen (22,2%) ein NYHA-Stadium IV vor. Im Gegensatz
hierzu fand sich in der Gruppe 2008 in sechs Fallen (15,4%) ein NYHA-Stadium lI-1ll, in
17 Fallen (43,6%) ein NYHA-Stadium Il und in 16 Fallen (41,0%) ein NYHA-Stadium IV.
Vergleicht man beide Gruppen hinsichtlich des NYHA-Stadiums IlI-lll, wird ein
signifikanter Unterschied (p=0,02) zugunsten der Gruppe 1998 deutlich. Bezulglich der
Stadien Ill und IV fallen keine signifikanten Unterschiede auf.

Aulerdem ergaben sich bei der Berechnung des jeweiligen Standard Euro-SCORE mit
7,2+3,6 Punkten niedrigere Werte innerhalb der Gruppe 1998. Demgegenuber belaufen
sich die Punkte des Euro-SCORE in der Gruppe 2008 auf 10,5t4,2. Dies entspricht
einem signifikanten Unterschied (p<0,001). Auch der logistische Euro-SCORE weist
eine deutliche Differenz mit p=0,001 auf. Die hiermit prognostizierte Mortalitat der
Gruppe 1998 lag bei 12,2+14,6%, die innerhalb der Gruppe 2008 bei 26,9+20,5%.

Die durchgeflhrten Primareingriffe sind in der Abbildung 3.19 dargestellit.
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Abb. 3.19: Primareingriffe

Die Abbildung zeigt die Primareingriffe beider Gruppen im Vergleich. (Gruppe 1998:
n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)

3.2.2. Himodynamische Leistung

Die durchschnittliche Unterstlitzungsdauer lag in der Gruppe 1998 bei 2,9+1,9 Tagen, in
der Gruppe 2008 bei 3,8+3,1 Tagen. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Die
vom Gerat produzierte Flussrate betrug im Durchschnitt 2,9+0,8 Liter pro Minute
(Gruppe 1998) bzw. 4,0+1,0 Liter pro Minute (Gruppe 2008). Es liegt eine
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hochsignifikante Differenz von p<0,001 vor. In beiden Gruppen kam es jeweils in einem
Fall zur extraplanmafligen Explantation des Gerates: In der Gruppe 1998 trat eine
unstillbare Blutung im Bereich der Kanilierung auf, die zur Explantation zwang.
Innerhalb der Gruppe 2008 waren es multiple Fibrinablagerungen innerhalb der
Kanulen, die eine Explantation erforderlich machten.

Keine signifikante Differenz, aber eine deutliche Tendenz ergab der Vergleich beider
Gruppen hinsichtlich der Notwendigkeit zur langfristigen Unterstitzung. Innerhalb der
Gruppe 1998 wurden vier Patienten (11,8%), innerhalb der Gruppe 2008 ein Patient
(2,6%) der langfristigen Unterstutzung zugefuhrt. In beiden Gruppen kam es wahrend
des Beobachtungszeitraumes zu keiner Fehlfunktion der Unterstitzungssysteme und
auch zu keiner Herztransplantation. 22 Patienten (61,1%) der Gruppe 1998 wurden
zusatzlich mit einer IABP versorgt, in der Gruppe 2008 erfolgte diese Versorgung bei 28
Patienten (71,8%).

Die folgende Abbildung 3.20 zeigt die Gegenuberstellung des mittleren arteriellen

Blutdruckes.
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Abb 3.20: Mittlerer arterieller Druck (MAP)

Die Abbildung zeigt den Vergleich des mittleren arteriellen Druck (MAP). (Gruppe 1998:
n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)

Die Gegenuberstellung des zentralen Venendrucks ist in Abbildung 3.21 dargestellt. Es

zeigte sich initial ein signifikanter Unterschied mit p=0,04.
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Abb. 3.21: Zentraler Venendruck (ZVD)

Post-Unterstiitzung

Die Abbildung zeigt den zentralen Venendruck im Vergleich. (Gruppe 1998:

n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)

Der Base Excess (BE) als Parameter fur den Saure-Basen-Haushalt wies in beiden

Gruppen wahrend der Unterstlitzung und im Anschluss hieran eine Normalisierung der

Werte auf. Eine statistische Signifikanz blieb aus. Siehe hierzu auch Abbildung 3.22.
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Die Abbildung zeigt den Baseniberschuss beider Gruppen im Vergleich. Die
horizontalen Linien markieren den Normbereich. (Gruppe 1998: n=36pts.; Gruppe

2008: n=39pts.)

3.2.3. Komplikationen
Nachstehende Abbildung 3.23 gibt

einen

Uberblick (iber

die verzeichneten

Komplikationsraten innerhalb der Gruppen 1998 und 2008 im Vergleich.
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Abb. 3.23: Komplikationen

Die Abbildung zeigt die Komplikationen beider Gruppen im Vergleich. (Gruppe 1998:
n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)

Niereninsuffizienz. Die Niereninsuffizienz mit Indikation zum Einsatz der kontinuierlichen
venovendsen Hamdfiltration (CVVH) fand sich bei 58% der Patienten (18pts.) in der
Gruppe 1998 sowie bei 74% der Patienten (29pts.) in der Gruppe 2008 (p=nicht
signifikant). In Abbildung 3.24 sind die Kreatininwerte als Parameter fur die
Nierenfunktion dargestellt. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen

beiden Gruppen.
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Abb. 3.24: Kreatinin

Elezaﬁﬁgt?:Itél:_ﬂgpgezig’égc:iire]zgs{ast-i;inwerte beider Gruppen im Vergleich. (Gruppe 1998:
Blutungen. Das Auftreten von Blutungskomplikationen konnte in der Gruppe 1998 in
47% der Falle (14pts.) und in der Gruppe 2008 in 46% der Falle (18pts.) verzeichnet
werden. Zwischen den beiden Gruppen lag kein signifikanter Unterschied vor. Was den

Transfusionsbedarf betrifft, so zeigte die Gegenuberstellung des jeweils verabreichten
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gefrorenen Frischplasmas (p=0,02) und der Thrombozytenkonzentrate (p=0,003) einen

signifikanten Unterschied. Siehe hierzu Abbildung 3.25.
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Abb. 3.25: Blutprodukte

Die Abbildung zeigt die Anzahl der verabreichten Blutkonserven innerhalb beider
Gruppen im Vergleich. (Gruppe 1998: n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)

Der Vergleich der Hamoglobinwerte im Verlauf der Unterstitzung zeigte hoch-
signifikante Differenzen: zum praoperativen Zeitpunkt mit p<0,04, wahrend der
Unterstutzung mit p<0,001, nach der Unterstitzung mit p=0,001 und zur 30-Tage-
Nachsorge mit p=0,02. Die Werte lassen sich der Abbildung 3.26 entnehmen.
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Abb. 3.26: Himoglobin

Die Abbildung zeigt den Verlauf der Hamoglobinwerte im Beobachtungszeitraum.
(Gruppe 1998: n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)

Die Abbildung 3.27 zeigt den Verlauf der Thrombozytenzahlen im Vergleich. In der

Phase nach Unterstltzung ergab sich ein signifikanter Unterschied von p=0,004.
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Abb. 3.27: Thrombozyten

Die Abbildung zeigt die Thrombozytenzahlen beider Gruppen im Vergleich. (Gruppe

1998: n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)
Re-Operationen. Bei den angegebenen acht Re-Operationen (26,7%) innerhalb der
Gruppe 1998 handelte es sich in allen Fallen um Rethorakotomien. Diese teilten sich in
sieben explorative Rethorakotomien bei Blutungen und eine Hamatomausraumung bei
Perikardtamponade. Innerhalb der Gruppe 2008 erfolgten 17 Re-Operationen (44,0%).
Dabei handelte es sich in 15 Fallen um Rethorakotomien bei Blutungen, in einem Fall
um die zusatzliche Implantation eines rechtsventrikularen Unterstutzungssystems bei
bestehender linksventrikularer Unterstutzung und in einem weiteren Fall um eine
Laparotomie bei Milz- und Niereninfarkt. Die Rethorakotomien teilten sich wiederum in
elf explorative Thorakotomien bei Blutung, drei Eingriffe zur Hamatomausraumung und

einen Eingriff bei Perikardtamponade.

Infektion. Infektionen fanden sich innerhalb der Gruppe 1998 in funf Fallen (17%),
innerhalb der Gruppe 2008 in acht Fallen (21%). Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied. Der nachstehenden Abbildung 3.28 sind die CrP-Werte der beiden
Gruppen zu entnehmen. Hier bestand lediglich zum praoperativen Zeitpunkt eine
signifikante Differenz mit p=0,03.
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Abb. 3.28: C-reaktives Protein (CRP)
Die Abbildung zeigt das C-reaktive Protein beider Gruppen im Vergleich. (Gruppe
1998: n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)

Die Gegenuberstellung der beiden Gruppen hinsichtlich der Leukozytenzahlen sind der

Abbildung 3.29 zu entnehmen. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied.
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Abb. 3.29: Leukozyten

ELZGAp?St.);I(éurr;%pze;%togii=é(;:I:2§ytenzahlen im Vergleich im Vergleich. (Gruppe 1998:
In der Gruppe 1998 fanden sich in finf Fallen (17%) Infektionen. Dabei handelte es sich
in vier Fallen um Pneumonien. Als Ursache fur diese Infektion lie® sich bei einem
Patienten der Erreger Enterococcus spp. nachweisen; bei einem weiteren Patienten
wurden Staphylokokken spp. identifiziert. Bei den Ubrigen Patienten liel3 sich kein
Erreger evaluieren. Im flunften Infektionsfall fanden sich erhdhte Infektparameter und ein
erhohter Candida-Titer in der Blutkultur, jedoch verstarb dieser Patient bevor ein Fokus
gefunden werden konnte.
Unter den acht Infektionen (21%) der Gruppe 2008 fanden sich in sechs Fallen
Pneumonien. Als Erreger lielen sich in zwei Fallen Klebsiella pneumoniae, in einem

Fall Pseudomonas aeruginosa und in einem weiteren Fall Aspergilus spp. evaluieren. In
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den restlichen zwei Fallen konnte kein Erreger nachgewiesen werden, jedoch bestand
bei einem Patient der Verdacht auf eine Pilzinfektion. Bei dem verbliebenen Patient
fanden sich febrile Temperaturen und es kam zu septischen Schiiben, jedoch war es
nicht moglich den Fokus zu eruieren bevor der Patient im septischen
Multiorganversagen verstarb. Der achte an einer Infektion erkrankte Patient zeigte nach
der Explantation des Gerates klinisch ein septisches Bild sowie paraklinisch steigende

Infektparameter. Hierbei lie® sich ein pulmonaler Infektfokus vermuten.

Zerebrale Komplikationen. Vergleicht man das Auftreten zerebraler Komplikationen, so
waren diese in der Gruppe 1998 in zwei Fallen (7%) und in der Gruppe 2008 in funf
Fallen (13%) zu verzeichnen. In der Gruppe 1998 fanden sich bei einem Patienten
fehlende Hirnstammreflexe. In der durchgefuhrten cCT-Untersuchung war ein
subdurales Hamatom mit Mittellinienverlagerung und Zeichen der Einklemmung
erkennbar. Bei dem zweiten Patient lag eine verzdgerte Aufwachreaktion vor, woraufhin
in der durchgeflihrten cCT ein frischer Thalamusinfarkt diagnostiziert wurde.

In der Gruppe 2008 wies ein Patient unter Unterstutzung eine Pupillendifferenz auf. Die
cCT-Untersuchung dieses Patienten machte eine diffuse intraparenchymale Blutung mit
subarachnoidaler Komponente deutlich. Der Patient verstarb zwei Tage spater. Ein
weiterer Patient zeigte eine verzoégerte Aufwachreaktion und es fand sich radiologisch
eine Subarachnoidalblutung. In einem anderen Fall ergab sich nach Explantation des
VAD eine nicht vorbestehende Hemiparese der linken Korperseite, die sich mittels cCT
durch einen subakuten Apoplex erklaren liel. Weiterhin fehlten bei einem vierten
Patient alle physiologischen Reflexe und die Pupillenmotorik. Es erfolgte die
Hirntoddiagnostik mittels EEG-Untersuchung, die die Inaktivitat beider Hemispharen
erkennen liel®. Bei dem flnften Patient zeigten sich Fibrinablagerungen in einer der
Kanullen des Gerates, woraufhin nach drei Tagen die unplanmafige Explantation des
Systems erfolgte. Schliel3lich kam es zwei Tage spater zu einer Stérung der
linksseitigen Pupillenmotorik. Das cCT zeigte einen ausgedehnten Infarkt im Bereich
der A. cerebri media mit perifokalem Odem und konsekutiver Mittellinienverlagerung.

Zwei Tage spater wurde der Hirntod diagnostiziert.

Periphere Embolie. Eine periphere Embolie ergab sich in der Gruppe 1998 in einem Fall
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(3%). Bei dem betroffenen Patienten kam es zu einer Ischamie der linken unteren
Extremitat unklarer Genese.
Innerhalb der Gruppe 2008 trat diese Komplikation ebenfalls in einem Fall (3%) auf. Es

handelte sich dabei um multiple viszerale Ischamien.

3.2.4. Unterstutzungsergebnis
Von den 36 Patienten der Gruppe 1998 konnten 23 Patienten (63,9%) erfolgreich vom
Gerat entwohnt und anschlieBend komplikationslos explantiert werden. Die 30-Tage-
Mortalitat betrug 77,8% (28pts.). Neun der entwohnten Patienten (25,0%) lieRen sich
entlassen bzw. verlegen. Die mittlere Uberlebenszeit seit Implantation betrug 27,1 Tage
(95% KIl: 14,4; 39,8). Der Median lag bei 14,0 Tagen (95% KI:0,0; 32,1).
Innerhalb der Gruppe 2008 konnten 24 Patienten (61,5%) nach kontinuierlicher
Reduktion des vom Gerat produzierten Flusses von diesem entwdhnt werden.
Anschlie®end liel3 sich das System in allen Fallen problemlos explantieren. Die 30-
Tage-Mortalitat betrug 71,8% (28pts.). 15 Patienten starben noch wahrend der
laufenden Unterstltzung. Von den 24 explantierten Patienten konnten sieben (17,9%)
aus unserer Klinik entlassen bzw. verlegt werden. Die mittlere Uberlebenszeit seit
Implantation bis zum Tod lag bei 30,9 Tagen (95% KI: 16,3; 45,5), der Median lag bei
13,0 Tagen (95% KI: 7,9; 18,1).
Vergleicht man die Uberlebensdaten der beiden Gruppen miteinander, so zeigt sich
lediglich eine Tendenz, jedoch kein signifikanter Unterschied. In der folgenden
Abbildung 3.30 sind die Daten graphisch dargestelit.
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Abb. 3.30: Unterstiitzungsergebnisse

Die Abbildung zeigt die Unterstltzungsergebnisse im Vergleich. (Gruppe 1998:
n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)
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Die Abbildung 3.31 zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier.
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Abb. 3.31: 30-Tage-Mortalitat

Die Abbildung zeigt die jeweilige Kaplan-Meier-Kurve der 30-Tage-Mortalitat im Vergleich.
Die horizontalen Linien entsprechen der 75%, der 50% und der 25% Marken. (Gruppe 1998:
n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)

Die nachstehende Abbildung 3.32 stellt den Vergleich der jeweiligen Todesursachen
beider Gruppen dar. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der

Haufigkeitsverteilung.
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Abb. 3.32: Todesursachen

Die Abbildung zeigt die Todesursachen beider Gruppen im Vergleich. (Gruppe 1998:
n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)
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In der Abbildung 3.33 wurden die Unterstltzungsarten innerhalb der Subgruppe der 30-

Tage-Uberlebenden analysiert und zwischen beiden Gruppen verglichen, wobei keine

signifikante Differenz zu verzeichnen war.
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Abb. 3.33: Unterstiitzungsarten in Bezug auf das 30-Tage-Uberleben

Die Abbildung zeigt die vorliegenden Unterstitzungsarten innerhalb des Kollektivs
der 30-Tage-Uberlebenden. (Gruppe 1998: n=36pts.; Gruppe 2008: n=39pts.)

3.3 Analyse moglicher Pradiktoren fiir eine erfolgreiche Unterstiitzung

In der Studie wurden diverse Faktoren untersucht, die sich moglicherweise positiv oder

negativ auf das Uberleben der Patienten auswirkten. In die Analyse wurden alle 75
VAD-Patienten aus den Zeitrdumen 1996 bis 1998 und 2004 bis 2008 aufgenommen.

Die untersuchten Daten und die berechnete Odds ratio lassen sich der Abb. 3.34

entnehmen.

LVAD+IABP —_— p=0,16
BiVAD 4 p=0,56
RVAD p=0,56
LVAD - —e— p=0,36
T —TTTTTT ™
o N D
Odds ratio

Abb. 3.34: Geratebezogene Pradiktoren

Die Abbildung zeigt die Odds ratio mdglicher
geratebezogener Pradiktoren bezliglich des Uberlebens.
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Abb. 3.35: Perioperative Pradiktoren
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Die Abbildung zeigt die Odds ratio mdglicher perioperativer
Pradiktoren bezliglich des Uberlebens.
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4. Diskussion

Die kurzfristige mechanische Kreislaufunterstitzung ist fur Patienten mit hochgradiger
kardialer Dekompensation oftmals die letzte Mdglichkeit, diese akute Erkrankung zu
Uberleben. Trotz vieler Fortschritte in der Kardiochirurgie, in der Anasthesie sowie in der
Pharmakologie und der Vvielfaltigen technischen Verbesserungen moderner
Unterstitzungssysteme, zeigt die klinische Erfahrung, dass in dem genannten

Patientenkollektiv noch immer eine sehr hohe Morbiditat und Mortalitat vorherrschen.

4.1. Das Levitronix CentriMag® vs. Zentrifugalpumpen der 2. Generation

In den letzten Jahren kam es aufgrund des wachsenden Einsatzes von kardialen
Unterstutzungssystemen zu neuen technischen Weiterentwicklungen auf diesem
Sektor. Eine dieser Weiterentwicklungen stellte die magnetisch gelagerte
Zentrifugalpumpe Levitronix CentriMag® dar, die im Rahmen dieser Studie vornehmlich
zur kurzfristigen Kreislaufunterstitzung bei Patienten mit akuter kardialer
Dekompensation implantiert wurde. Es stellt sich die Frage, ob das Levitronix
CentriMag® in seiner Anwendung den Geraten der Kontrollgruppe uberlegen ist, vor

allem hinsichtlich der hamodynamischen Leistung.

4.1.1 Praoperative Charakteristika

Bei dem Vergleich der beiden Gruppen (Levitronix- vs. Kontrollgruppe) in Bezug auf ihre
demographischen Daten finden sich keine signifikanten Unterschiede. Es zeigt sich,
dass generell mehr mannliche als weibliche Patienten zu verzeichnen sind, was sich
auch mit den Ergebnissen anderer Publikationen deckt [15,36]. Der Sachverhalt |asst
sich zumindest teilweise durch das hoéhere Risiko fur arteriosklerotische Veranderungen
(vor allem im Bereich der Koronarien) bei mannlichen Patienten erklaren [55]. Auch das
durchschnittliche Alter von ca. 60 Jahren entspricht in beiden Gruppen der publizierten
Literatur [15,36,46]. Es ist an dieser Stelle jedoch anzumerken, dass sich die
Altersverteilung in etlichen publizierten Studien sehr inhomogen darstellt. So liegt in
einigen Veroffentlichungen ein deutlich niedrigeres Durchschnittsalter vor (40 Jahre bis

50 Jahre), was die Vergleichbarkeit der vorliegenden Daten mit diesen Studien
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zumindest teilweise einschrankt. [47,48].

Auch bezuglich des praoperativen Zustandes der Patienten und der Dringlickeit des
Primareingriffes finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Zusammenfassend handelt es sich somit lediglich in Hinsicht auf die praoperativen

Charakteristika um zwei miteinander vergleichbare Patientenkollektive.

4.1.2 Hamodynamische Leistung

Die Implantation der Gerate gestaltete sich, unabhangig vom verwendeten System,
aufgrund der guten Handhabung relativ komplikationslos. Zirka drei Viertel aller
Patienten je Gruppe wurden zusatzlich zu dem Unterstitzungssystem mit einer
intraaortalen Ballonpumpe versorgt. Die mittlere Unterstitzungsdauer lag in der
Levitronixgruppe mit ca. 1,8 Tagen unter dem Anwendungszeitraum der Kontrollgruppe.
Zwar fand sich kein signifikanter Unterschied, doch lasst sich dies als eine tendenziell
rapider einsetzende Stabilisierung der Patienten durch das Levitronix CentriMag®
interpretieren. Auch vom finanziellen Standpunkt aus ware eine mdoglichst kurze aber
effiziente (und erfolgreiche) Anwendungsdauer wunschenswert, da es sich bei der
mechanischen Kreislaufunterstitzung im Allgemeinen um ein kostenintensives
Therapiekonzept handelt.

Was die Anwendungsdauer betrifft fallt auf, dass in der Literatur die
Anwendungszeitrdume des Levitronix CentriMag® um den Faktor zwei bis zehn langer
beschrieben sind als es in der vorliegenden Studie der Fall ist [19,36]. Obwohl das
Gerat zum Zeitpunkt der Datenerhebung lediglich fur eine 14-tadgige Benutzung
zugelassen war, bewiesen die publizierten Arbeiten, dass eine deutlich langere
Anwendung moglich ist [48,56]. Ob eine langere Anwendungsdauer das
Unterstiutzungsergebnis verbessert, ist jedoch fraglich. Betrachtet man diesbezlglich
die vorhandene Literatur, so findet sich zum Beispiel in der Arbeit von DeRobertis et al
eine mit 14,2+15,2 Tagen beschriebene Anwendungsdauer, die ca. der dreifachen
Unterstutzungsdauer der vorliegenden Arbeit entspricht. Nichtsdestotrotz liegt die 30-
Tage-Mortalitat mit 50% in der zitierten Studie vergleichbar hoch [48]. Dies ahnelt auch
den von John et al veréffentlichten Ergebnissen (mittlere Unterstlitzungsdauer von 13
Tagen, 30-Tage-Mortalitdt von 53%) [57]. Es sollte jedoch nicht aulder Acht gelassen

werden, dass sich die jeweiligen Patientenkollektive von der vorliegenden Arbeit teils
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unterscheiden und somit die Vergleichbarkeit teilweise eingeschrankt ist.

Wie dem Ergebnisteil zu entnehmen ist, ergab sich wahrend und unmittelbar nach der
Kreislaufunterstlitzung eine deutliche Stabilisierung der hamodynamischen Parameter
in beiden Gruppen. Dies unterstreicht die Leistung der mechanischen
Kreislaufunterstitzung im Allgemeinen und beweist, dass die verwendeten Gerate in
der Lage sind, einen adaquaten mittleren arteriellen Blutdruck aufrechtzuerhalten, um
eine ausreichende Perfusion zu gewahrleisten. Die Gegenuberstellung beider Gruppen
zeigt jedoch einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des mittleren arteriellen
Drucks. Dieser macht sich zur 30-Tage-Nachsorge bemerkbar und fallt zugunsten der
Levitronixgruppe aus: Hieraus folgt eine langer anhaltende Stabilisierung der Patienten.
Es darf bei der Interpretation der Daten jedoch der Einfluss der geringen Fallzahl zur
30-Tage-Nachsorge nicht auler Acht gelassen werden.

Der ZVD als Parameter der rechtsventrikularen Funktion zeigt in beiden Gruppen
durchweg konstant erhdhte Werte, was sich auf eine konsekutive rechtsventrikulare
Dysfunktion infolge der Grunderkrankung der Patienten zurlckflhren lasst. Auch die
notwendige invasive Beatmung fuhrt generell Gber einen erhdhten intrathorakalen Druck
zu einem erhohten ZVD [58]. Auf eine Analyse des ZVD zur 30-Tage-Nachsorge wurde
bewusst verzichtet, da zu diesem Zweitpunkt nur bei einer geringen Zahl der Falle ein
zentraler Venenkatheter und damit die Moglichkeit zur Messung des ZVD vorhanden
war.

Auch der entgleiste Base Excess, der sich wahrend der laufenden Unterstutzung wieder
im Bereich der Normwerte einpendelte, dokumentierte eine Besserung der peripheren
Perfusion mit konsekutiver Reduktion der Schocksymptomatik. Der Vergleich der beiden
Gruppen ergab zwar keinen signifikanten Unterschied, jedoch hielt die Normalisierung
zur 30-Tage-Nachsorge nur in der Levitronixgruppe an, wahrend in der Kontrollgruppe
der BE wieder deutlich in den negativen Bereich abfiel.

Zusammenfassend kann gezeigt werden, dass das Levitronix CentriMag® ein einfach
zu handhabendes und relativ leicht zu implantierendes Gerat ist. Es weist trotz einer
tendenziell geringeren Unterstitzungsdauer eine gleichwertige Leistung wie die Gerate
der Kontrollgruppe auf. Somit ist diese Zentrifugalpumpe in Bezug auf die technische
Leistung in jedem Fall eine gleichwertige Alternative zu den zeitgleich eingesetzten

temporaren Systemen zur mechanischen Kreislaufunterstutzung. Bei der Interpretation
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der hamodynamischen Ergebnisse zeigt es sich zumindest zur 30-Tage-Nachsorge

uberlegen.

4.1.3 Komplikationen

Mit dem Einsatz der mechanischen Kreislaufunterstitzung sind zahlreiche
Komplikationen verbunden. Blutungen, Infektionen und Thrombembolien stellen dabei
(seit Anbeginn der mechanischen Kreislaufunterstitzung) die haufigsten Risiken dar.
Auch in der vorliegenden Studie zahlen sie, neben der akuten Niereninsuffizienz, zu
den haufigsten Komplikationen. Es stellt sich somit die Frage ob sich das Levitronix
CentriMag® hinsichtlich dieser Komplikationsraten von den Systemen der
Kontrollgruppe unterscheidet.

Betrachtet man das Auftreten der Komplikationen beider Gruppen im Allgemeinen,
waren innerhalb der Kontrollgruppe tendenziell hohere Komplikationsraten zu
verzeichnen. Bei Gegenuberstellung der einzelnen Krankheitsbilder im Speziellen,
ergab lediglich der Vergleich der Blutungen ein signifikantes Ergebnis zugunsten der

Levitronixgruppe.

Niereninsuffizienz. Die Niereninsuffizienz liel3 sich nicht unmittelbar mit dem Einsatz der
mechanischen Kreislaufunterstiitzung in Verbindung bringen. Vielmehr war die Ursache
der akuten renalen Dysfunktion prarenaler Genese, zurluckzufuhren auf die renale
Minderperfusion im Rahmen der Schocksymptomatik sowie eine Hypovolamie bei teils
ausgepragtem intraoperativem Blutverlust [59]. Des Weiteren darf nicht auler Acht
gelassen werden, dass die akute Niereninsuffizienz eine haufige Komplikation von
intensivpflichtigen Patienten im Allgemeinen ist und die Inzidenz (unabhangig von deren
Grunderkrankung) in Studien bei bis zu 25% liegt [60]. Die Ergebnisse dieser Studie
zeigen, dass die Anzahl der Patienten, die eine akute Niereninsuffizienz entwickelten, in
der Kontrollgruppe tendenziell hoher war. Allerdings zeigte sich diese Erkenntnis ohne
Signifikanz, ebenso wie der Vergleich der Kreatininwerte beider Gruppen. Die Rate an
niereninsuffizienten Patienten lag in beiden Gruppen jeweils Uber den von Alba et al
publizierten Werten [59.]. In der zitierten Arbeit wurden mogliche Pradiktoren fir eine
akute renale Dysfunktion unter VAD-Therapie untersucht. Von den 53 Patienten mit

mechanischer Kreislaufunterstitzung entwickelten ca. 45% ein akutes Nierenversagen.
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Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass sich die Patienten in einem
stabilerem Zustand mit deutlich hoheren mittleren arteriellen Dricken befanden und

somit eine geringere Kreislaufdepression aufwiesen.

Blutungen. Wie zuvor erwahnt, gehéren Blutungen zu den haufigsten Komplikationen
der mechanischen Kreislaufunterstitzung. Bei der Analyse der Ergebnisse zeigte sich,
dass Blutungen im Allgemeinen signifikant seltener innerhalb der Levitronixgruppe
auftraten. Die Rate der Blutungskomplikationen innerhalb dieser Gruppe lag druber
hinaus bei Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstitzung auch unterhalb der
publizierten Werte. So beschreiben DeRobertis et al Blutungskomplikationen von 43,7%
bei Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstitzung als Ultima ratio bei terminaler
Herzinsuffizienz [19]. Auch Bhama et al berichten von einer blutungsbedingten Rate an
Re-Operationen von 42% bei Patienten, die ein Levitronix CentriMag in RVAD-Position
nach vorangegangener LVAD-Implantation erhielten [36]. Dieser Sachverhalt Iasst sich
unter anderem durch den magnetisch gelagerten Aufbau erklaren, der zu einer
geringeren Schadigung der korpuskularen Blutbestandteile fihren konnte, welcher
andernfalls in einer Aktivierung der Gerinnungskaskade und konsekutivem Verbrauch
an Gerinnungsfaktoren resultieren wirde [48,61]. Entgegen diesen Ergebnissen fand
sich bei detailliertem Betrachten der aufgenommenen Laborparameter (Hb und
Thrombozyten) kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen. So kam es innerhalb
der Unterstitzungsphase zu einem Abfall der beiden Parameter, insbesondere der
Thrombozytenzahlen, welche sich im Verlauf normalisierten. Dieser Abfall lasst sich
unter anderem durch den Blutverlust im Rahmen der Implantation und wahrend
spateren Revisionen bzw. der Explantation erklaren. Bezuglich der Veranderung der
Thrombozytenwerte ist auch eine Thrombozytenaktivierung durch Scherkrafte innerhalb
des Pumpenkopfes mit konsekutivem Thrombozytenverbrauch ursachlich [62,63].

Auffallig ist die Diskrepanz zwischen dem Auftreten von Blutungskomplikationen (wie
unter Kapitel 2.6.2 definiert) und der gleichzeitig hoheren Zahl an verabreichten
Blutprodukten innerhalb  der Levitronixgruppe. Worauf dieser Sachverhalt
zurtckzufuhren ist, lasst sich retrospektiv nicht hinreichender klaren. Jedoch lasst sich
aus diesen Daten ableiten, dass es sich bei den Blutungskomplikationen innerhalb

dieser Gruppe zwar um eine niedrigere Quantitdt handelte, jedoch waren diese
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Blutungen deutlich problematischer und mit mehr verabreichten Blutprodukten
verbunden. Bei nahezu allen Patienten beider Gruppen wurde im Verlauf der
Unterstitzung die Transfusion von Blutprodukten - vornehmlich gefrorenes
Frischplasma — notwendig. Dies war vor allem im Rahmen der Implantation bzw. des
Primareingriffes noétig. In diesem Zusammenhang ist die Arbeit von Schaffer et al
beachtenswert, in der ein negativer Einfluss der Transfusionen (funf oder mehr
Erythrozytenkonzentrate) auf sowohl die 30-Tage-Mortalitdt als auch auf die
Gesamtmortalitat berichtet wird [64]. Vor allem in der Levitronixgruppe konnte nach
diesem Sachverhalt die durchschnittlich 5,9 verabreichten Konzentrate eine negative
Beeinflussung der Uberlebensdaten bewirkt haben. Es ist jedoch anzumerken, dass
sich in der Studie von Schaffer et al die Zahl der Konzentrate auf die intraoperativ
verabreichten Blutprodukte bezieht und nicht, wie in der vorliegenden Studie, auf die
notwendigen Blutprodukte wahrend der Unterstutzung. Erklaren lasst sich der negative
Einfluss einer erhdhten Anzahl an Blutprodukten am ehesten durch den kritischeren
Zustand der Patienten mit teils komplexeren Eingriffen und somit einem hoheren

intraoperativen Blutverlust, den es auszugleichen galt.

Reoperation. Eine auftretende Blutung war in beiden Kohorten die vorherrschende
Indikation fir eine Reoperation, wie in der Literatur bereits beschrieben wurde [64].
Vornehmlich erfolgte - neben der Ausraumung massiver Hamatome im
Operationsgebiet und der Therapie von Perikardtamponaden - die explorative
Rethorakotomie bei erhdhten Drainageverlusten. Die dargestellten Werte innerhalb der
Levitronixgruppe decken sich auch mit anderen Studien. So berichten etwa Bhama und
Kollegen von blutungsbedingten Reoperationen in 35% der Falle [19]. Demgegenuber
war die Rate innerhalb der Kontrollgruppe deutlich héher, was auch mit den héheren

Blutungsraten korreliert.

Thrombembolien. Thrombembolische Komplikationen gehdren seit der Entwicklung der
mechanischen Unterstitzung zu den haufigsten und gravierendsten Komplikationen.
Uberdies korreliert das Auftreten dieser Komplikation mit der Dauer der Unterstiitzung
[45,65]. In der vorliegenden Arbeit teilen sich die Thrombembolien erstens in zerebrale

Komplikationen, die Ischamien (mit teils sekundarer Einblutung) entsprechen, und
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zweitens in periphere Thrombembolien. Der Vergleich beider Gruppen zeigt weder
bezlglich der zerebralen noch der peripheren Embolien eine signifikant niedrigere Rate.
Tendenziell ist jedoch innerhalb der Levitronixgruppe eine geringere Rate an zerebralen
Ereignissen von ca. 10% wahrzunehmen. Dies entspricht auch weitgehend den bereits
von Bhama et al publizieten Ergebnissen von 14% bei Patienten im
Postkardiotomieversagen und VAD-Implantation bzw. von 17% bei Patienten mit
langerfristiger LVAD-Implantation [36]. Demgegeniber zeigt sich innerhalb der
Kontrollgruppe eine fast doppelt so hohe Komplikationsrate. Die Ursache der
vermehrten peripheren und zentralen Thrombembolien lasst sich in keinem der Falle
ausreichend evaluieren oder sich mit einem der Gerate unmittelbar in Verbindung
bringen. Was das Levitronix CentriMag® betrifft, bewiesen bereits Zhang et al in ihrer
Analyse der Flussdynamik, dass es weder Bereiche mit lokal deutlich erhdhten
Scherkraften gibt, noch zu einer erhéhten Hamolyse oder Thrombenbildung innerhalb
des Pumpenkopfes kommt [66]. Diese Feststellung wird in der vorliegenden Arbeit mit
dem Fehlen von jeglichen signifikanten Fibrinablagerungen in den Bestandteilen der
Levitronixgerate belegt. Im Unterschied dazu finden sich in der Kontrollgruppe bei
einem der Patienten multiple Fibrinablagerungen - sowohl im Pumpenkopf als auch in
den Kanulen. Diese Tatsache zwang letztlich zur Explantation des Gerates.

Da die Patienten wahrend der mechanischen Unterstitzung analgosediert sind,
gestaltet sich ein adaquates neurologisches Monitoring generell schwierig. Es besteht
daher der berechtigte Zweifel, ob in der bestehenden Literatur sowie in dieser Arbeit
alle aufgetretenen zerebralen Ereignisse erfasst wurden. Diese Diskrepanz zwischen
dem Erkennen von Thrombembolien und den tatsachlich stattgefundenen Ereignissen
demonstrieren auch Curtis et al [67]. Sie zeigen in ihrer Studie, dass die Inzidenz von
thrombembolischen Ereignissen durch die klinische Evaluation des Patienten deutlich
unterschatzt wird. Auch hier ist das Entstehen von Thrombembolien multifaktoriell und
lasst sich wie auch in der vorliegenden Studie nicht direkt mit einem der Gerate
unmittelbar in Verbindung bringen.

Ob letztendlich das Levitronix CentriMag® seines speziellen Aufbaus wegen mit einer
geringeren Thrombembolierate assoziiert ist, l1asst sich in dieser Studie - unter anderem
durch die geringe Fallzahl - nicht ausreichend analysieren. Jedoch zeigt es sich

gegenuber den konkurrierenden Geraten, bezogen auf das Auftreten von zerebralen
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und peripheren thrombembolischen Ereignissen sowie der Bildung von

Fibrinablagerungen innerhalb des Gerates, zumindest tendenziell Gberlegen.

Infektion. Weitere schwerwiegende Komplikationen stellen Infektionen dar. Diese
fanden sich in der Levitronixgruppe bei ca. einem Funftel der Falle und in der
Kontrollgruppe bei ca. einem Viertel der Falle. In der Literatur werden sehr inhomogene
Raten von ca. 16% bis zu ca. 45% publiziert, so dass eine Gegenuberstellung jener
Ergebnisse und der dieser Arbeit schwierig ist [10,36,45]. Die Rate der vorliegenden
Arbeit siedelt sich am unteren Ende der genannten Spanne an.

Nicht nur der allgemeine Vergleich der Infektionsraten, sondern weitgehend auch der
Vergleich der klinischen und laborchemischen Infektparameter beider Gruppen ergibt
keinen signifikanten Unterschied. Lediglich der CrP-Wert steigt zur 30-Tage-Nachsorge
in der Kontrollgruppe signifikant an, ohne dass es zeitgleich zu einer bedeutenden
Differenz der Leukozytenzahlen kommt. Retrospektiv erweist es sich allerdings als
schwierig, die genaue Ursache dieses Anstiegs zu evaluieren. Vielmehr spiegeln sich
hier andere Faktoren wider wie zum Beispiel ein prolongierter Aufenthalt auf der
Intensivstation mit konsekutiv erhohtem Infektrisiko oder eine Dekompensation einer
vorbestehenden Komorbiditat, ohne dass sich dies in irgendeiner Weise mit der VAD-

Implantation in Verbindung bringen lasst.

Das Levitronix CentriMag® ist somit - bezogen auf die Komplikationsraten - den
anderen Geraten ebenblrtig. Bei der Analyse der Blutungsraten zeigt es sich aber
Uberlegen. Die mechanische Kreislaufunterstiitzung ist jedoch auch trotz der vielfaltigen
technischen Neuerungen weiterhin mit den bekannten und schweren Komplikationen
behaftet.

4.1.4 Unterstlitzungsergebnis

In beiden Gruppen liellen sich etwas Uber 60% der Patienten nach kontinuierlicher
Flussreduktion vom Gerat entwohnen. Das Gerat selbst konnte anschlielRend
komplikationslos explantiert werden, nachdem das native Herz die Pumpleistung wieder
selbststandig erbrachte. Diese Rate entspricht den Ergebnissen anderer Studien. Zum

Beispiel veroffentlichten Bhama et al. EntwOhnungsraten von 43% (Patienten mit
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Postkardiotomieversagen) respektive 58% (Patienten mit langerfristiger LVAD-
Implantation) [36]. Auch Samuels et al. prasentieren eine Entwéhnungsrate von 49%.
31% dieser Patienten, die bei kardiogenem Schock mittels des ABIOMED BVS 5000®
unterstutz wurden, konnten entlassen werden [68]. Jedoch ist anzumerken, dass die
Patienten trotz der erfolgreichen Entwdhnung vom System noch immer sehr gefahrdet
und schwer kompromittiert waren, was sich in der hohen Sterblichkeit im weiteren
Verlauf widerspiegelte. Ursache dafir sind die mit der Grunderkrankung haufig
einhergehenden Komorbiditaten im Allgemeinen und der Aufenthalt auf der
Intensivstation im Speziellen. Wie bereits dargelegt, steigt in den meisten Fallen die
Infektionsrate, beispielsweise durch den prolongierten Intensivaufenthalt und der
teilweise notwendigen Beatmung, die zahlreichen Katheter und GefaRzugange, etc. Der
Vergleich der 30-Tage-Mortalitist bzw. des 30-Tage-Uberlebens mit den
Entwohnungsraten macht diesen Sachverhalt deutlich: Nur 34,8% der
Levitronixpatienten, respektive 18,3% der Patienten der Kontrollgruppe Uberlebten die
ersten 30 Tage nach Implantation, obwohl sich deutlich mehr Patienten von den
Geraten entwohnen lieBen. Der direkte Vergleich beider Gruppen zeigt zwar keinen
signifikanten Unterschied, jedoch ist die tendenziell hdhere Uberlebensrate innerhalb
der Levitronixgruppe auffallend.

In der Literatur sind 30-Tage-Uberlebensraten von ca. 30% bis zu 52% beschrieben,
was sich mit den Ergebnissen der Levitronixgruppe deckt [36,51]. Die Uberlebensrate
innerhalb der Kontrollgruppe war demgegenuber deutlich niedriger verglichen mit den
publizierten Daten. Auch die Rate der Entlassungen bzw. Verlegungen ist in der
Levitronixgruppe tendenziell hoher als in der Kontrollgruppe und entspricht den bereits
fur dieses Gerat von DeRobertis et al veroffentlichten 33% bei Patienten mit kurzfristiger
Unterstutzung [48].

Weiterhin zeigt sich bei der Analyse der Uberlebensdaten mittels der Kaplan-Meier-
Methode eine geringe Differenz zugunsten der Levitronixgruppe. Es stellte sich heraus,
dass innerhalb von zehn bis 14 Tagen nach Implantation ca. 50% der Patienten
verstorben waren, unabhangig vom verwendeten Gerat. Diese Tatsache verdeutlicht,
welchen Einfluss der kritische Zustand der Patienten und die frihen Komplikationen,
beispielsweise Blutungen, auf die Mortalitatsraten haben. Doch auch Patienten, deren

Kreislauf sich trotz mechanischer Unterstitzung nicht ausreichend stabilisieren liel3,
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tragen zu der hohen Frihsterblichkeit bei.

Es lasst sich also nur vermuten, dass sich die tendenziell besseren Uberlebensdaten
innerhalb der Levitronixgruppe (bei vergleichbaren Patientenkollektiven) auf eine
Uberlegenheit des Gerates zurlickfihren lassen. Zumindest tragen die teils geringere
Anwendungsdauer und die partiell geringeren Komplikationsraten hierzu bei.

Haufigste Todesursachen in beiden Gruppen waren Sepsis, Multiorganversagen sowie
kardiovaskulare Ursachen. Das vermehrte Auftreten einer Sepsis hatte seine Ursache
einerseits im erhohten Infektionsrisiko von VAD-Patienten, andererseits auch in der
teilweise langen Liegedauer auf der Intensivstation. Wie zuvor erwahnt, korreliert die
Infektionsrate mit der Liegedauer und beim Auftreten von Infektionen kommt es zu einer
Erhdhung der Mortalitat [69]. Dies erklart letztendlich auch die Diskrepanz zwischen den
registrierten Infektionen und der Anzahl der Sepsisfalle, denn etliche Patienten
verblieben auch nach Explantation noch langere Zeit auf der Intensivstation und erlitten
im Anschluss an die Unterstlitzungsphase eine Infektion mit konsekutiver Sepsis. Des
Weiteren sollte nicht auler Acht gelassen werden, dass sich bei einigen Patienten
bereits bei Aufnahme ein praexistenter Infektfokus im Sinne einer Endokarditis fand.
Unter der Todesursache kardiovaskulére Ursachen sammeln sich vornehmlich
Patienten, die trotz der mechanischen Kreislaufunterstlitzung nicht stabilisiert werden
konnten und unter laufender Unterstlitzung verstarben. Zerebrale Todesursachen
fanden sich in <15% in der Levitronixgruppe respektive <10% in der Kontrollgruppe.
Die Daten decken sich mit den Ergebnissen aus der Literatur. Hoy et al zeigen in ihrer
Arbeit, dass ca. 11% der Patienten, die sich vornehmlich im Postkardiotomie-Versagen
befanden, an einer zerebralen Todesursache verstarben [10]. Auch Bhama et al
berichten von einer Apoplexrate von 8% bei Patienten mit rechtsventrikularem
Pumpversagen und RVAD-Implantation nach stattgehabter LVAD-Implantation [36].
Auch die Rate an Schlaganfallen von 10,1%, wie von Deng et al beschrieben, decken
sich mit den genannten Werten [70].

Bei der Interpretation der Ergebnisse darf letztlich die tendenziell hohere Rate an
Notfalleingriffen und Patienten im kardiogenen Schock innerhalb der Levitronixgruppe
nicht auBer Acht gelassen werden. Dieser Sachverhalt spiegelte sich auch in der
héheren Anzahl der Patienten im NYHA-Stadium IV bei Aufnahme wider. Hieraus lasst

sich folgern, dass der praoperative Zustand der Patienten in der Levitronixgruppe
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kritischer einzuschatzen ist. Demgegenuber stellt sich allerdings die mittels Euro-

SCORE prognostizierte Mortalitat in beiden Gruppen vergleichbar dar.

Nach Auswertung und Gegenuberstellung der Daten kommt man zu folgendem Fazit:
Das Levitronix CentriMag® ist ein zuverlassiges und vielseitig einsetzbares Gerat, das
sich gut handhaben und einfach implantieren lasst. In der vorliegenden Studie erwies es
sich als gut geeignet fir die kurzfristige Unterstitzung von Patienten mit Herz-
Kreislaufversagen unterschiedlicher Atiologie mit dem Ziel der Erholung des nativen
Herzens. Es fanden sich keinerlei technische Schwierigkeiten an einer der VAD-
Komponenten und die aufgetretenen Komplikationen deckten sich weitgehend mit
denen der Literatur. Das Gerat erwiel3 sich gegenuber der verwendeten Geraten aus
der Kontrollgruppe als gleichwertig. Hinsichtlich der Blutungskomplikationen ergab sich
ein deutlicher Vorteil fur das System.

Generell ist darauf hinzuweisen, dass es sich schwierig gestaltete, die Uberlebensdaten
verschiedener Studien zu vergleichen, da bei der Kkurzfristigen mechanischen
Kreislaufunterstitzung meist nur geringe Fallzahlen vorhanden sind und sich somit die
Charakteristika der Patienten von Studie zu Studie unterscheiden. Beispielsweise sind
die Patienten aus der zitierten Literatur zum einen teils junger als die Patienten dieser
Arbeit, zum anderen finden sich haufig weniger kritische Patienten im kardiogenen
Schock. Zum Beispiel liegt in der Arbeit von Bhama et al das durchschnittliche Alter bei
47114 Jahren (Patienten mit biventrikularer Kreislaufunterstitzung und einem Levitronix
CentriMag® in RVAD-Position) [36]. Weiterhin erfolgt die Implantation bei Patienten mit
Postkardiotomieversagen, bei myokardialem Pumpversagen nach Herztransplantation
und bei RVAD-Implantation nach vorangegangener LVAD-Implantation. Patienten im
kardiogenen Schock sind nicht zu verzeichnen. Demgegenuber liegt in der Studie von
Shuhaiber et al in allen Fallen ein kardiogener Schock vor, bei einem durchschnittlichen
Alter von 47,9 Jahren [51].

Die Zusammenschau all dieser Ergebnisse bestatigt schlussendlich die Aussage von
Shuhaiber et al: Nicht allein das gewahlte System bestimmt letztendlich das Ergebnis,
sondern vornehmlich die Selektion der Patienten mit deren vorhandenen
Komorbiditaten [51].
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4.2 Mechanische Kreislaufunterstiitzung von 1996 bis 1998 vs. 2004 bis 2008

Die mechanische Kreislaufunterstiitzung ist bereits seit einigen Jahrzehnten fester
Bestandteil in der Therapie des akuten Herz-Kreislaufversagens. Seit der ersten
Anwendung erfolgten nicht nur etliche technische Weiterentwicklungen der Gerate,
sondern auch die beteiligten klinischen Fachdisziplinen entwickelten sich weiter.

Die Frage ob die Mortalitat und die Morbiditat dieser Patienten weiterhin hoch ist — wie

die klinische Erfahrung vermuten lasst — soll in dieser Arbeit diskutiert werden.

4.2.1 Praoperative Charakteristika

Die demographischen Daten der Gruppe 1998 und 2008 sind sowohl untereinander
ahnlich, als auch mit denen aus der Literatur vergleichbar [15,35,36,71,72]. Auffallend
ist jedoch der fehlende Wandel der demographischen Ergebnisse Uber die Jahre, trotz
des generell zunehmenden Alters kardiochirurgischer Patienten und der stetigen
Zunahme von Herz-Kreislauferkrankungen bei Frauen [73]. Damals wie heute handelt
es sich offenbar um die gleiche Patientengruppe, bei der die Implantation einer
mechanischen Kreislaufunterstitzung durch den Chirurgen in Betracht gezogen wird.
Was sich allerdings geandert hat, sind die Implantationsindikation und die Dringlichkeit
der Eingriffe die zu der LVAD-Implantation geflhrt haben: Wahrend in der Gruppe 1998
ca. ein Funftel aller Patienten einen praoperativen kardiogenen Schock aufweisen, sind
in der Gruppe 2008 bereits ca. ein Drittel aller VAD-Patienten davon betroffen. Auch die
Dringlichkeit der Eingriffe nahm signifikant zu, sodass 2008 ca. doppelt so viele
Notfalleingriffe durchgefiihrt wurden. Analog hierzu sank 2008 die Rate an elektiven
Primareingriffen um ungefahr den Faktor drei. Auch der signifikant steigende Einsatz
von rechts- und biventrikularen Unterstlitzungssystemen in der Gruppe 2008, die in der
Regel mit einer schlechteren Prognose und einem ernsteren Zustand der Patienten
assoziiert sind, spiegelt diese Tatsache wider. Bereits Dang et al berichteten von einer
erhohten Rate an Mortalitat und Morbiditat bei Patienten, die nach LVAD-Implantation
ein rechtsventrikulares Versagen entwickelten und somit erganzend mit einem RVAD
versorgt wurden [74]. Doch nicht nur die erhdhte Rate der rechts- und biventrikularen
Unterstitzung lasst auf einen kritischeren praoperativen Zustand der Patienten in der
Gruppe 2008 schliel3en; auch der berechnete Euro-SCORE sagt eine mehr als doppelt
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so hohe Mortalitat in der Gruppe 2008 voraus, was einem hochsignifikanten
Unterschied entspricht. Dies korreliert auch mit den verzeichneten NYHA-Stadien der
Patienten bei Datenerhebung. Hier sind in der Gruppe 2008 signifikant weniger
Patienten in den NYHA-Stadien II-Ill und demgegenuber tendenziell mehr Patienten im
NYHA-Stadium IV zu verzeichnen. Wieso es zu dieser Verschiebung hin zu instabileren
Patienten kam, ist nicht zweifelsfrei zu beantworten. Sicher hat aber die progrediente
Entwicklung innerhalb der Kardiologie, der Kardiochirurgie und der Intensivmedizin
einen bedeutenden Einfluss darauf, indem es gelingt, Patienten zunehmend ohne
Verwendung eines mechanischen Unterstitzungssystems zu stabilisieren.

Weiterhin ist auffallig, dass zwar kein bedeutender Unterschied hinsichtlich der
durchgefiihrten Primareingriffe zwischen den Gruppen besteht, jedoch eine Tendenz zu
vermehrt komplexen Kombinationseingriffen in der Gruppe 2008 feststellbar ist.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich das Patientenkollektiv, bei dem die
kardiale Unterstitzung in Betracht gezogen wurde, trotz des gestiegenen Alters
kardiovaskular erkrankter Patienten und der gestiegenen Inzidenz dieser Erkrankungen
bei weiblichen Patienten, Uber die Jahre hinsichtlich der demographischen
Charakteristika nicht geandert hat. Jedoch ist ein zunehmend kritischerer Zustand der
Patienten bei Implantation auffallig, mit einer deutlich erhéhten Morbiditat und

prognostizierten Mortalitat in der Gruppe 2008.

4.2.2 Hamodynamische Leistung

Eine Frage die sich bei dem Vergleich der Gruppe 1998 und 2008 stellt ist, ob sich die
Ergebnisse der mechanischen Kreislaufunterstitzung tber die Jahre hinweg verandert
hat. Die durchschnittliche Unterstutzungsdauer in der Gruppe 2008 lag mit 3,8 Tagen im
Mittel um einen Tag hdher als in der Gruppe 1998. Diese Werte entsprechen der vor
rund einem Jahrzehnt publizierten Anwendungsdauer von durchschnittlich 2,8 bis 3,9
Tagen. [15,35,47]. In einigen Studien werden allerdings teils deutlich langere
Anwendungszeitrdume verzeichnet. Zum Beispiel von 818 Tagen (Bhama et al), acht
Tage (John et al) respektive 11 Tagen (Shuhaiber et al) [36,51,75]. Es ist somit
durchaus moglich und teils auch gangige Praxis, Patienten Uber einen deutlich langeren
Zeitraum hinweg sicher und erfolgreich mit den verwendeten Geraten zu unterstitzen,

mit der Intention einer Erholung der nativen Pumpfunktion. Ob eine derartige
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Verlangerung der Unterstitzungsdauer jedoch in eine niedrigere Mortalitat mindet, ist
zu diskutieren da eine langere extrakorporale Zirkulation auch mit einer zunehmenden
Rate an Komplikationen einhergeht [45]. So berichten zum Beispiel DeRobertis et al
eine durchschnittliche Anwendungsdauer von 14,2+15,2 Tagen, welche ca. dreimal bis
viermal so lange ist wie in der vorliegenden Studie. Nichtsdestotrotz lag die 30-Tage-
Mortalitat bei 50% und die Entlassungsrate bei 33% [48]. Somit zeigt sich keine
signifikante Verbesserung des Unterstitzungsergebnisses mittels einer deutlich
langeren Anwendungsdauer. Lediglich die Entlassungsrate liegt tendenziell etwas hoher
als in der vorliegenden Arbeit. Es ist jedoch anzumerken, dass in der zitierten Studie die
Patienten deutlich jinger sind (40,3+18,3 Jahre). Auch die Arbeit von Samuels et al
zeigen ahnliche Ergebnisse: Entwdhnungsrate 49%, Entlassungsrate 31%, bei einer
Anwendungsdauer von 8,3 Tagen [68]. Somit findet sich in der Literatur kein eindeutiger
Hinweis auf einen positiven Einfluss auf das Ergebnis der mechanischen
Kreislaufunterstitzung durch eine langere Anwendungsdauer bei diesem
Patientenkollektiv.

In beiden Gruppen wurde die unplanmafige Explantation des Gerates in jeweils nur
einem Fall ndtig. Dies unterstreicht letztlich die technische Sicherheit und
Zuverlassigkeit der verwendeten Systeme und deren Komponenten. Des Weiteren
wurden in beiden Gruppen ca. zwei Drittel der Patienten, erganzend zu den
ventrikularen Unterstutzungssystemen, mit einer IABP versorgt. Diese Kombination soll
nicht nur fur ein anndhernd pulsatiles Flussprofil sorgen, vielmehr soll zusatzlich die
koronare Perfusion verbessert und die weitere Entlastung des nativen Herzens
gefordert werden [76,77].

Vergleicht man die aufgenommenen hamodynamischen Parameter, so sind die
Leistungen der Gerate in beiden Gruppen annahernd gleich und die Systeme zeigen
sich zu beiden Zeitraumen in der Lage, eine ausreichende Stabilisierung der Patienten
sicherzustellen. In beiden Gruppen erfolgte — verglichen mit den Ausgangswerten -
nach Implantation der Gerate ein deutlicher Anstieg des mittleren arteriellen Drucks
unter laufender Unterstutzung. Diese Normalisierung halt auch in der Phase nach
Unterstitzung und zu der 30-Tage-Nachsorge an, was eine malfigebliche Stabilisierung
des Kreislaufes unter VAD-Therapie belegt. Auch in der Literatur finden sich

vergleichbare Ergebnisse [75]. Allerdings ist der mittlere arterielle Druck in der Gruppe

60



1998 signifikant hoher. Diese Differenz ist jedoch lediglich zum Zeitpunkt der laufenden
Unterstitzung zu verzeichnen und halt im weiteren Verlauf nicht an. Dies erklart sich
vornehmlich durch die héhere Rate an Notfallpatienten und Patienten im kardiogenen
Schock innerhalb der Gruppe 2008, in der sich Patienten zum genannten Zeitpunkt in
einem kritischeren Zustand und konsekutiv eingeschrankter Hamodynamik befanden.
Dieser Sachverhalt wird des Weiteren durch den Vergleich des zentralen Venendrucks
beider Gruppen belegt: Es finden sich signifikant héhere Werte innerhalb der Gruppe
2008, was fur eine deutlich eingeschrankte rechtsventrikulare Funktion bei diesen
Patienten spricht. Die Analyse der Unterstutzungsarten unterstreicht diese Feststellung,
da in der Gruppe 2008 eine signifikant hohere Rate an RVAD- und BiVAD-
Implantationen besteht. Diese beiden Unterstitzungsarten sind per se mit einer
hoheren  Mortalitat assoziiert [35]. Weiterhin zeigt sich wahrend der
Kreislaufunterstitzung ein rucklaufiger Base Excess in beiden Gruppen, der sich im
Normbereich einpendelt. Die positive Entwicklung der Werte belegt eine Reduktion der
Schocksymptomatik durch eine verbesserte periphere Perfusion unter der
mechanischen Zirkulation. Eine nennenswerte Differenz Iasst sich zwischen den beiden
Gruppen jedoch nicht verzeichnen.

AbschlieRend lasst sich also zusammenfassen, dass kein signifikant fassbarer
Unterschied bezuglich der technischen und hamodynamischen Leistung der beiden
Gruppen festzustellen ist. Es handelt sich somit bei allen verwendeten Geraten um
technisch komplikationsarme und sicher anzuwendende Systeme, die eine deutliche

Stabilisierung dieser kritisch kranken Patienten ermdglichen.

4.2.3 Komplikationen

Die Analyse der aufgetretenen Komplikationen im Allgemeinen ergibt zwischen beiden
Gruppen lediglich tendenzielle, jedoch keinerlei signifikante Unterschiede: Hinsichtlich
der Patientenrate mit akuter Niereninsuffizienz fand sich eine etwas héhere Zahl in der
Gruppe 2008. Dieses Ergebnis sowie die weiteren Daten sind jedoch nur schwer mit
den publizierten Arbeiten zu vergleichen, da die Werte in der Literatur stark schwanken
und die Definitionskriterien von Komplikation bezuglich der Nierenfunktion unter VAD-
Therapie in den einzelnen Studien sehr verschieden sind. So werden zum Beispiel von

Noon et al bei Patienten mit Postkardiotomie-Versagen Raten von ca. 44% berichtet
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[15]. Dem gegenuber finden sich Raten niereninsuffizienter Patienten im Rahmen eines
kardiogenen Schocks von teilweise tber 90% [75].

In einer Arbeit von Alba et al tUber Pradiktoren fir ein akutes Nierenversagen wahrend
mechanischer Kreislaufunterstitzung finden die RIFLE-Kriterien Anwendung (Risk-
Injury-Failure-Loss-End stage renal disease). Diese spezielle Definition und
Stadieneinteilung dient zur objektiven und einheitlichen Einteilung der Nierenfunktion
und macht eine genaue Beurteilung bzw. den Vergleich von Studien einfacher [59,78].
Da die Datenerhebung der vorliegenden Arbeit jedoch vor Publikation der zuvor zitierten
Studien stattfand, findet diese Einteilung hier keine Anwendung.

In der genannten Arbeit von Alba et al wird fur Patienten mit mechanischer
Kreislaufunterstitzung, unabhangig von der Implantationsindikation, eine allgemeine
Rate von akutem renalen Versagen von ca. 50% angegeben. Vergleicht man diese
Ergebnisse mit der vorliegenden Arbeit so stimmen die Werte untereinander Uberein.
Der nicht signifikante Unterschied zwischen den Gruppen 1998 und 2008 lasst sich,
analog zu der zuvor beschriebenen Literatur, in der tendenziell hoheren Patientenrate
im kardiogenen Schock in der Gruppe 2008 erklaren. Bemerkenswert ist jedoch, dass
sich vor allem in der Gruppe 2008 eine deutliche Normalisierung der Kreatininwerte
nachweisen lasst, vornehmlich unmittelbar nach Unterstitzung und zur 30-Tage-
Nachsorge. Ob dies als Hinweis auf eine verbesserte Perfusion der Niere wahrend der
Unterstutzung mit neueren Generationen von Geraten zu werten ist, Iasst sich jedoch
kontrovers diskutieren. Den Vergleich mit anderen publizierten Studien betreffend, darf -
wie zuvor erwahnt - nicht vergessen werden, dass abweichende Definitionen dieser
Komplikation in den Arbeiten zu finden sind. Dies macht die Vergleichbarkeit sowie
Aussagen zu Anderungen der Inzidenz schwierig. Weiterhin ist zu erwdhnen, dass die
akute Niereninsuffizienz nach Alba et al auch einen negativen Einfluss auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten hat [59]. Dies und die hohe Inzidenz dieser
Komplikation verdeutlichen die Relevanz der Nephroprotektion in diesem Kollektiv mit
ggf. zeitnahem Einsatz der extrakorporalen Nierenersatztherapie.

Blutungen stellen nach wie vor eine der haufigsten und bedeutendsten Komplikationen
unter mechanischer Kreislaufunterstitzung dar und finden sich in beiden Gruppen
nahezu gleich haufig mit 46% respektive 47% der Patienten. Dieses Ergebnis liegt

knapp unter den publizierten Blutungskomplikationen anderer Studien, unabhangig von
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den eingesetzten Geraten. Entsprechend beschreiben Hoy et al Blutungen in 66% der
Falle und Noon et al in 57,4% respektive 52% [10,15,35]. Auch Genovese et al
berichten eine Blutungsrate von 47,7% [45]. Dies vorausgesagt, sollte die
Fortentwicklung der mechanischen Kreislaufunterstitzung zur Reduktion dieser
Komplikation weiter vorangetrieben werden.

Bei nahezu allen Patienten wurde wahrend der Unterstlitzung die Transfusion von
Blutbestandteilen noétig. Hierbei zeigt sich insbesondere eine signifikante Zunahme des
Verbrauchs an gefrorenem Frischplasma und Thrombozytenkonzentraten im Laufe
eines Jahrzehnts. Dieser erhohte Verbrauch lasst sich weitgehend durch die teils duale
Plattchenaggregationshemmung erklaren, die sich erst in den letzten Jahren als
Therapie bei der koronaren Herzerkrankung etabliert hat und somit in der Gruppe 1998
noch nicht zum Einsatz kam. Diese medikamentdse Therapie resultierte wiederum in
einer erhohten Blutungsneigung insbesondere im Rahmen der operativen Eingriffe.
Demgegenuber entsprechen die Werte der verwendeten Erythrozytenkonzentrate (in
beiden Gruppen liegen die Werte zwischen fiunf und sechs Konzentrate) den Werten
aus der Literatur. So berichten zum Beispiel Noon et al von im Schnitt 6,3 verabreichten
Erythrozytenkonzentrate [15]. Auch die publizierte Anzahl an gefrorenem Frischplasma
ist mit 7,6 Einheiten vergleichbar mit den finf bzw. zehn Einheiten in der vorliegenden
Studie [15]. Eine deutliche Diskrepanz findet sich allerdings bei den transfundierten
Thrombozytenkonzentraten. So finden sich in der vorliegenden Arbeit deutlich weniger
verabreichte Thrombozytenkonzentrate (in beiden Gruppen) als in der Studie von Noon
et al. Worauf dieser Unterschied letztlich zurlickzufihren ist, Iasst sich retrospektiv nicht
eruieren. Es finden sich allerdings keine Hinweise auf eine Verbindung mit den
verwendeten Geraten.

Weiterhin sind Blutungen und die konsekutiv notwendigen Transfusionen in der
vorhandenen Literatur ein prognosebeeinflussender Faktor [64]. So sollen sich
zahlreiche Transfusionen negativ auf das Uberleben der Patienten auswirken. Hier wird
demnach deutlich, wie wichtig es zum einen ist, den intraoperativen Blutverlust
moglichst gering zu halten und zum anderen die verwendeten Gerate so zu
konstruieren, dass die Hamolyse und der Blutverlust durch den Einsatz moglichst
niedrig bleibt.

Blutungen gehoren nicht nur zu den haufigsten Komplikationen der Patienten, sondern
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zahlen auch bei Weitem zu den haufigsten Indikationen einer Re-Operation. Bhama et
al und De Robertis et al beschreiben Reoperationsraten zwischen 40% und 45%;
dieses Ergebnis deckt sich mit den Daten der Gruppe 2008 [36,48]. In der Gruppe 1998
findet sich keine signifikante Differenz bezuglich der Re-Operationsrate. Die haufigsten
Grinde fir eine unplanmaRige erneute Operation nach Implantation des
Unterstitzungssystems sind in beiden Gruppen die explorative Rethorakotomie bei
massiven Drainageverlusten und die Ausraumung von Perikardtamponaden.

Thrombembolische Komplikationen, die das zentrale Nervensystem (ZNS) betreffen,
treten in beiden Gruppen mit ca. 7% respektive ca. 13% ahnlich haufig auf. Lediglich bei
einem Patienten (innerhalb der Gruppe 2008) finden sich makroskopisch sichtbare
Fibrinablagerungen, die man mit den stattgehabten neurologischen Ausfallen in
Verbindung bringen konnte. Da in diesem Fall keine Autopsie stattfand lasst sich
retrospektiv jedoch nicht sicher klaren, ob die genannten Fibrinablagerungen letztlich
ursachlich waren. Eine potenzielle Verbindung ist aber anzunehmen. Die ubrigen
zentralen thrombembolischen Komplikationen lassen sich mit keinem der Gerate
unmittelbar in Verbindung bringen und keine der untersuchten Blutpumpen wiesen
solide Thromben innerhalb des Pumpenkopfes auf. Letztlich kann auch der operative
Eingriff mit der Notwendigkeit zur extrakorporalen Zirkulation und Oxygenierung zu
einer neurologischen Komplikation fihren. Somit ist diese schwerwiegende
Komplikation in dieser Arbeit unabhangig von den verwendeten Geraten und deren
unterschiedlichen technischen Neuerungen hinsichtlich Aufbau und verwendeter
Materialien zu sehnen. Nicht nur in der vorliegenden Arbeit, sondern auch in der
Literatur lasst sich keine deutliche Anderung der zerebralen Komplikationen im Laufe
der Jahre nachweisen. Es finden sich in der Literatur relativ konstant zerebrale
Ereignisse in ca. 17% bis 33% der Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstitzung
[15,35,36,45,65]. Diese Schwankungen zwischen den einzelnen Studien machen
deutlich, dass nicht die einzelnen Gerate das Auftreten der Komplikation beeinflussen,
sondern das jeweilige Patientenkollektiv und deren Komorbiditaten. Auch das klinische
Diagnostizieren zerebraler Komplikationen ist stark von dem jeweiligen Untersucher und
dessen Erfahrungen abhangig. Und aufgrund der notwendigen Sedierung wahrend der
Kreislaufunterstlitzung ist es ohnehin schwierig, die neurologische Situation der

Patienten adaquat zu erfassen. Die Arbeit von Curtis et al demonstriert eindrucksvaoll,
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inwieweit die Kklinische Einschatzung des neurologischen Status sedierter VAD-
Patienten von deren Autopsieergebnissen abweichen kann [67]. In der zitierten Arbeit
wurden 43 Patienten untersucht, die wahrend mechanischer Kreislaufunterstitzung
verstarben. Verglichen wurde hierbei die Rate an Kklinisch diagnostizierten
Thrombembolien (nicht nur zerebrale Ereignisse) mit den erhobenen
Autopsieergebnissen. Wie bereits erwahnt zeigte sich, dass die klinische Einschatzung
deutlich von den Ergebnissen der Autospie differiert.

Periphere Embolien finden sich in beiden Gruppen bei lediglich einem respektive zwei
Patienten. Auch sie lassen sich jedoch nicht mit den Geraten direkt in Verbindung
bringen. Eine mogliche Ursache konnte, neben den Unterstiutzungssystemen selbst, die
haufig eingesetzte IABP oder eine Gerinnselbildung im Bereich des Operationsgebietes
sein. Letztlich lasst sich dies anhand der retrospektiven Daten nicht evaluieren.
Infektionen sind neben Blutungen und Thrombembolien die schwerwiegendsten
Komplikationen. Sie sind nach wie vor ein groRes Problem flr Intensivpatienten im
Allgemeinen sowie fur VAD-Patienten im Speziellen und haben nachgewiesen einen
negativen Einfluss auf die Mortalitat [69]. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Komplikationsraten besteht zwischen der Gruppe 1998 und 2008 nicht. Circa ein Funftel
der Patienten ist jeweils betroffen. Und in beiden Gruppen handelt es sich
erwartungsgemafy vornehmlich um beatmungsassoziierte Pneumonien. Diese Daten
korrelieren weitgehend mit den Raten anderer Autoren, die in den meisten Studien
zwischen 19% und 23% liegen [10,12,15,35,36]. Es ist jedoch anzumerken, dass es
Studien gibt, deren Infektionsraten mit 42% bis 67% deutlich Uber den vorliegenden
Ergebnissen liegen [36,45]. So berichten zum Beispiel Genovese et al von
Infektionsraten in Hohe von 42,1% innerhalb der ersten 60 Tage nach Implantation
eines VAD, unabhangig vom jeweilig angewendeten Unterstitzungskonzept [45]. Diese
Infektionsrate deckt sich auch mit der von Springer et al beschriebenen Rate von 41%.
In der genannten Arbeit sind patientenbezogene Infektionen des Respirationstraktes
(34,9%) und Infektionen im Bereich zentralvenoser Katheter (20,6%) die haufigsten
Krankheitsbilder [80]. Demgegenuber zeigen sich in 14,3% der Falle geratebezogene
Infektionen.

Die berichteten Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass, trotz der vielfaltigen

Neuerungen in den Bereichen Zentrifugalpumpen, medikamentdse Infektprophylaxe
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und -therapie, die Infektionsrate weiterhin hoch ist. Im Allgemeinen ist neben dem
forcierten Einsatz von Antibiotika und der kontinuierlichen klinischen und
laborchemischen Evaluation der Patienten, die frihstmdgliche Explantation der
Unterstutzungssysteme mit permanentem Wundverschluss anzustreben. Jedoch sollten
auch weitere, von der Unterstitzung unabhangige Eintrittspforten fur Erreger wie
Katheter und Kanulen nicht auler Acht gelassen und selbige schnellstméglich entfernt
werden. Doch nicht nur die adaquate Infektdiagnostik und -therapie, sondern auch die
rigorose Infektpravention stellt einen wichtigen Bestandteil bei Patienten mit
mechanischer Kreislaufunterstlitzung dar. Insbesondere da Infektionen zunehmend mit
anderen Komplikationen wie Thrombembolien und renalem Versagen assoziiert sind,
was ebenfalls ein Problem dieses Patientenkollektives darstellt und die Morbiditat und
Mortalitat weiter ernoht [37].

Bislang existieren hier noch keine Leitlinien fur diese Patienten und somit kommen
meist die allgemein verwendeten Leitlinien zur Pravention von Wundinfektionen, Sepsis
und Endokarditiden zum Einsatz. Mattner et al publizierten auf der Grundlage mehrerer
bereits veroffentlichter Studien einige Empfehlungen zur Infektionsprophylaxe bei
Kunstherzpatienten [81]. So sollte in der genannten Arbeit zum Beispiel eine
praexistente Infektion eine Kontraindikation flr die VAD-Implantation darstellen. Auch
eine perioperative antibiotische Prophylaxe, die die haufigsten nosokomialen Erreger
sowie Erreger der Hautflora erfasst, sollte dringend durchgefihrt werden.
Selbstverstandlich muss der Patient auch fortlaufend klinisch und laborchemisch auf
Zeichen einer Infektion Uberwacht werden. Da das Auftreten von nosokomialen
Infektionen unter anderem mit der Liegedauer auf der Intensivstation korreliert, sollte

diese letztlich so kurz wie moglich gehalten werden [69].

4.2.4 Unterstlitzungsergebnis

Es erfolgten Vvielfaltige Innovationen auf dem Gebiet der mechanischen
Kreislaufunterstitzung, der Herzchirurgie sowie der Intensivmedizin innerhalb der
letzten Jahre. Die vorliegende Arbeit zeigt jedoch bei erster Betrachtung zunachst keine
signifikante Verbesserungen der geratebezogenen Komplikationen und des
Unterstutzungsergebnisses. Jedoch muss bei der Analyse der Ergebnisse die hohere

Rate an Notfalleingriffen und die hohere prognstizierte Mortalitat in der Gruppe 2008 mit
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beachtet werden. Auch haben die Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstitzung
als Ultima ratio eine weiterhin kritische Prognose. So finden sich bei der Datenanalyse
in Bezug auf die vom Gerat entwOhnten sowie entlassenen bzw. verlegten Patienten
annahernd gleiche Ergebnisse in beiden Gruppen. Und auch die Uberlebensraten nach
30 Tagen liefern mit 22% (Gruppe 1998) respektive 28% (Gruppe 2008) nicht nur
nahezu identische Ergebnisse, sondern ensprechen auch weitestgehend den
Ergebnissen veroéffentlichter Studien in diesem Zeitraum. So konnten zum Beispiel in
den neunziger Jahren 21% respektive 22% der Patienten nach VAD-Unterstutzung
(unter anderem mittels des Bio-Medicus Unterstltzungssystems) entlassen werden,
was mit den vorliegenden Ergebnissen Ubereinstimmt [15,35,46]. Ahnliche, wenn auch
tendenziell Uberlegene Werte finden sich in der Literatur der letzten Jahre. So
Uberlebten in der Arbeit von Garatti et al zum Beispiel 37% der Patienten die ersten 30
Tage nach Implantation eines Levitronix CentriMag®. DeRobertis et al berichten sogar,
dass 33% dieser Patienten aus der Klinik entlassen werden konnten [4,48]. Shuhaiber
et al und de Robertis et al evaluierten die neuere Generation der magnetisch gelagerten
Zentrifugalpumpen und berichten von 30-Tage-Uberlebensraten von 30% respektive
33% [51]. Auffallend ist, dass sich nicht nur das Ergebnis der mechanischen
Kreislaufunterstitzung im Laufe der Jahre kaum veranderte, sondern auch bei
erfolgreicher Entwdhnung (ca. 2/3 aller Patienten) die Mortalitdt im weiteren Verlauf
noch immer sehr hoch ist. Etliche Patienten versterben trotz erfolgreicher Explantation
des Gerates weiterhin im Rahmen der intensivmedizinischen Therapie, also in der kurz-
bis mittelfristigen Phase nach mechanischer Unterstitzung. Meist sind hier die
vorherrschenden Komplikationen der intensivmedizinischen Betreuung wie z.B.
Infektionen ausschlaggebend. Auch die Grunderkrankungen der Patienten mit den
einhergehenden Komplikationen wie z.B. maligne Rhythmusstérungen bei
stattgehabtem Myokardinfarkt spielen dabei eine Rolle.

Dartber hinaus zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass sich die vorherrschenden
Todesursachen im Laufe der Jahre nur tendenziell geandert haben. So finden sich nach
wie vor wahrend der Unterstitzung vornehmlich kardiovaskulare Todesursachen,
wohingegen nach Entwdéhnung vom Gerat die infektionsbedingten Todesursachen wie
Sepsis und Multiorganversagen die dominanten Ursachen darstellen. Hier finden sich

hauptsachlich nosokomiale Infektionen, vor allem Pneumonien und Harnwegsinfekte mit
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konsekutiver Sepsis als zugrundeliegende Ausloser in beiden Gruppen. Dies macht den
oben bereits erwdhnten mal3geblichen Einfluss von nosokomialen Infektionen auf die
Morbiditat und Mortalitadt von VAD-Patienten deutlich und zeigt die Notwendigkeit einer
adaquaten Infektpravention. Auffallend ist jedoch eine deutliche — wenn auch nicht
signifikante — Reduktion der kardiovaskularen Todesursachen zugunsten der Gruppe
2008, was fur eine bessere Stabilisierung der Himodynamik dieser Patienten spricht.
Jedoch durfen (unabhangig von den Unterstiitzungssystemen) die Entwicklung auf dem
Gebiet der Therapie von kardialen Erkrankungen nicht auf3er Acht gelassen werden.
Alles in allem findet sich zwar auf den ersten Blick keine direkte Reduktion der Mortalitat
durch den Einsatz moderner und weiterentwickelter Generationen von
Unterstitzungssystemen, doch finden sich im Laufe der Jahre interessanterweise
Veranderungen der praoperativen Charakteristika, die zumindest eine indirekte
Reduktion der Mortalitat propagieren lassen. So zeigt sich wahrend des letzten
Jahrzehnts ein Anstieg der Patientenrate im kardiogenen Schock. Analog hierzu hat
sich die Zahl der notfallmaRigen Eingriffe bei diesen Patienten in der Gruppe 2008 mehr
als verdoppelt, was einem signifikanten Unterschied entspricht. Auch die Werte des
Euro-SCORE spiegeln den deutlich ernsteren Zustand dieser Patienten zum Zeitpunkt
der VAD-Implantation in der Gruppe 2008 wider. Nichtsdestotrotz bleiben das
Unterstutzungsergebnis, die Mortalitatsrate und die Morbiditatsrate in beiden
Zeitraumen annahernd gleich. Das sich trotz der instabileren und kritischer kranken
Patienten in der Gruppe 2008 das Ergebnis der mechanischen Kreislaufunterstitzung
nicht anderte, lasst zumindest auf eine indirekte Verbesserung im Laufe der Jahre
schlielRen.

Auch bei der Subgruppen-Analyse, bezogen auf die jeweilige Unterstlutzungsart (LVAD,
RVAD, BiVAD), zeigt sich scheinbar keine signifikante Verbesserung des Resultates der
biventrikularen Unterstutzung. Rechtsventrikulares Versagen unter linksventrikularer
Unterstitzung wurde bereits vor einigen Jahren als mortalitatserhdhender Faktor
identifiziert und daher wird zur zeithahen Implantation eines biventrikularen
Unterstlitzungssystems geraten [74]. Die Daten zeigen aber deutlich, dass sich in
beiden Zeitraumen sowohl die Zahl der Patienten, bei denen die biventrikulare
Unterstiitzung zum Einsatz kam, erhohte, als auch deren Uberlebensrate anstieg. Dies

steht im Gegensatz zu den deutlich schlechteren publizierten Ergebnissen von Noon et
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al [15]. Trotzdem muss man der zitierten Studie definitiv zustimmen, dass das Ergebnis
der Patienten, die lediglich ein LVAD erhalten haben, weiterhin deutlich besser ist. Dies
wird auch eindrucksvoll durch die vorliegenden Daten belegt, denn einem Grolteil der
30-Tage-Uberlebenden wurde ein isoliertes LVAD implantiert.

Zusammenfassend lasst sich somit eine indirekte Reduktion der Sterblichkeit aufzeigen.
Alles in allem bleibt jedoch - trotz vielfaltiger Innovationen — die mechanische
Kreislaufunterstitzung in diesem schwerkranken Patientengut eine grol3e
Herausforderung. Auch handelt es sich nach wie vor um ein sehr ressourcenintensives
Unterfangen, das an Material, Personal und Logistik hochste Anspriche stellt. Sowohl
die hohen Komplikationsraten und die hohe Mortalitat der Patienten als auch die damit
verbundene immense Kostenbelastung werden weiterhin einen gro3en Einfluss auf die
Anwendung der mechanischen Kreislaufunterstitzung als Ultima ratio haben. Auffallend
ist bei Betrachtung der Daten, dass sich keine Ausweitung der Indikation zur
mechanischen kurzfristigen Kreislaufunterstitzung zeigt. In dem beobachteten Zeitraum
findet sich keine Anderung hinsichtlich der demographischen Charakteristika der
betroffenen Patienten. Allerdings befanden sich die Patienten der Gruppe 2008 in
einem deutlich kritischeren Zustand zum Zeitpunkt der Implantation. Weiterhin sollte
nicht auRer Acht gelassen werden, dass es einen klaren Uberlebensvorteil fiir Patienten
im kardiogenen Schock bzw. im Postkardiotomie-Versagen durch die mechanische
Kreislaufunterstitzung gibt. So zeigt zum Beispiel die Arbeit von Seyfahrt et al, dass die
Implantation eines mechanischen Unterstitzungssytems der reinen IABP-Implantation
Uberlegen ist [82]. Die kritisch kranken Patienten aus der vorliegenden Studie waren
ohne ein ventrikulares Unterstutzungssystem sicherlich alle verstorben. Nichtsdestotrotz
sind und bleiben VAD assoziierte Komplikationen (Blutungen, Thrombembolien und
Infektionen) die Prognose limitierenden Faktoren und tragen zu der hohen Mortalitat
bei. Die Moglichkeiten zur weiteren Reduktion dieser Faktoren sollten daher weiterhin
Gegenstand zukunftiger Forschung und Entwicklung sein. Basis hierfir konnte zum
Beispiel das 2005 in Nordamerika etablierte INTERMACST™-Register (Interagency
Registry for Mechanical Assisted Circulatory Support) sein [83]. Hierin werden Patienten
mit  mechanischer  Kreislaufunterstitzung aufgrund einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz eingeschlossen, unabhangig von der zugrundeliegenden Atiologie der

Herzinsuffizienz und der verwendeten Unterstutzungssysteme. Dieses Register bietet
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die Moglichkeit, die mechanische Kreislaufunterstutzung bei hohen Fallzahlen und
einheitlich  erhobenen  Parametern zu  analysieren  sowie verschiedene

Subgruppenanalysen durchzufihren.

4.3 Analyse moglicher Pradiktoren fir eine erfolgreiche Unterstutzung

Im vorangegangenen Teil dieser Arbeit wurde von der generell hohen Mortalitat akut
herzkranker Patienten berichtet. Deshalb ist es essenziell, diejenigen Patienten zu
identifizieren, die die grofdte Wahrscheinlichkeit haben, von der komplexen und teuren
mechanischen Kreislaufunterstitzung zu profitieren. Da der Entschluss zur Implantation
eines ventrikularen Unterstutzungssystems eine schwierige, unter Zeitdruck zu
treffende Entscheidung ist und von vielfaltigen Faktoren wie Komorbiditat des Patienten
sowie Erfahrung des Chirurgen abhangt, ware es winschenswert, anhand weniger und
schnell zu erhebender Parameter, ein Punktesystem zu entwickeln, welches eine
Entscheidungshilfe darstellen kénnte. In der Vergangenheit wurden bereits zahlreiche,
jedoch leider erfolglose Versuche unternommen, um einen solchen pradiktiven ,VAD-
Score” zu entwickeln. In dieser Studie wurden aus diesem Grund verschiedene pra- und
intraoperative Faktoren analysiert, die erfahrungsgemaly einen positiv bzw. negativ
pradiktiven Wert auf das 30-Tage-Uberleben haben. Anhand der berechneten Odds
ratio konnten hierbei einige potenziell pradiktive Faktoren identifiziert werden. Jedoch
muss erwahnt werden, dass — wie in den publizierten Studien auch - bei der Analyse
keinerlei Signifikanz zu verzeichnen war. So konnten zum Beispiel in der Studie von
Smits et al weder der ,Heart Failure Survival Score® (HFSS), das ,Seattle Heart Failure
Model“ (SHFM), das ,IMTERMACS Model“, noch der ,Index for Mortality Prediction
After Cardiac Transplantation“ (IMPACT) die Mortalitdt von VAD Patienten zuverlassig
abschatzen [84].

Bezlglich des Alters zeigt sich erwartungsgemalf} ein deutlich jingeres Alter unter 40
Jahre als positiver Faktor, was sich sicherlich auf die geringere Zahl an Komorbiditaten
zurtckfihren lasst sowie die deutlich bessere Restitutionsfahigkeiten jungerer
Patienten. Bereits vor einigen Jahren berichteten Subroto et al von dem positiven
Einfluss eines niedrigen Alters auf das Ergebnis der VAD-Patienten [85].

Auch das hohere Mortalitatsrisiko bei Patienten im kardiogenen Schock und bei
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notfallmafdigen Primareingriffen ist nicht unerwartet und hangt mit der deutlichen
hamodynamischen Instabilitdt der Patienten bereits bei Aufnahme zusammen.
Hinsichtlich der durchgefihrten Primareingriffe zeigt sich letztlich, dass mit
zunehmender Komplexitat der Operation, der negative Einfluss auf die Uberlebensrate
steigt. Dies wurde unter anderem auch von Mehta et al demonstriert [46].

Die vorliegenden Daten demonstrieren, dass sowohl eine praoperativ implantierte IABP
als auch die Kombination aus IABP und LVAD einen tendenziell positiven Effekt auf das
Uberleben der Patienten aufweisen. Ob sich dies auf den damit erzeugten pulsatilen
Blutfluss zurtickfuhren lasst, welcher eine physiologische Perfusion simuliert, lasst sich
diskutieren, jedoch nicht ausreichend klaren. Allerdings scheint sich die verbesserte
koronare Perfusion durch die Erhéhung des diastolischen Blutdrucks mittels IABP sowie
die reduzierte Nachlast positiv auf diese Patienten auszuwirken. Seit der Prasentation
der |IABP-Schock-II-Studie auf dem Kongress der European Society of Cardiology
(ESC) 2012 sowie der zeitgleichen Publikation der Studie im New England Journal of
Medicin (NEJM) lasst sich jedoch die Anwendung der IABP &ulerst kritisch
hinterfragen. Thiele et al demonstrieren in ihrer randomisierten und prospektiven Studie,
dass die Verwendung der IAPB bei Patienten mit Myokardinfarkt und konsekutivem
kardiogenen Schock die 30-Tage-Mortalitat nicht signifikant beeinflusst, verglichen mit
einer optimalen medikamentésen Therapie [86]. Wie erwahnt, bezieht sich diese Studie
jedoch nur auf Patienten im kardiogenen Schock bei Myokardinfarkt, was in der
vorliegenden Arbeit nur ein Teil der Patienten ausmacht. Ob die IABP demgegenuber
einen positiven Einfluss auf Patienten im Postkardiotomie-Versagen oder in
Kombination mit einem ventrikularen Unterstlitzungssystem hat, bleibt zu erforschen.
Was die verwendete Unterstutzungsart betrifft, so ist die linksventrikulare Unterstutzung
der rechts- bzw. biventrikularen Unterstitzung deutlich Uberlegen. Dies deckt sich mit
zahlreichen publizierten Studien wie zum Beispiel den Arbeiten von Noon et al, Deng et
al und Curtis et al [12,15,35,70].

4.4 Limitationen der Studie und Ausblicke

Glucklicherweise ist die Inzidenz der mechanischen Kreislaufunterstlitzung sehr gering

[10]. Hieraus resultiert allerdings auch die geringe Fallzahl einer einzelnen Klinik, was

71



sich nachteilig auf die Ergebnisse dieser und anderer Studien auswirkt. Wie bereits
erwahnt, konnten etliche Ergebnisse, die lediglich eine Tendenz zeigen, bei hoheren
Patientenzahlen durchaus signifikante Differenzen erreichen. Weiterhin wird durch die
kleinen Patientenkollektive die Generalisierbarkeit der einzelnen publizierten Studien
deutlich limitiert, da sich teilweise grole Differenzen bezlglich der praoperativen
Charakteristika zeigen. Auch die retrospektive Natur der Daten stellt eine Limitation der
vorliegenden Arbeit dar. So war es nicht mdglich, die aufgenommenen Daten wahrend
des Beobachtungszeitraumes zu erganzen sowie zu definieren, welche zusatzlichen
Daten bei diesen Patienten erhoben werden sollten. Lediglich die bereits vorliegenden

Daten der Krankenakte konnten analysiert werden.
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