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1. Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz ist ein Syndrom und durch das Vorliegen von Symptomen und klinischen
Zeichen definiert. Zu diesen Symptomen gehdren z.B. Luftnot und Abgeschlagenheit. Zu den
Zeichen u.a. Rasselgerausche, Odeme und gestaute Halsvenen. Die Ursache der
Herzinsuffizienz sind strukturelle Veranderungen des Herzens, die mit einer Funktionsstérung
einhergehen. Diese Funktionsstérung aufert sich in einem reduzierten Herzzeitvolumen
und/oder in erhdhten intrakardialen Driicken in Ruhe oder nur bei Belastung”.

Viele verschiedene Erkrankungen kénnen zu strukturellen und funktionellen Veranderungen des
Herzens flihren und somit eine Herzinsuffizienz verursachen. Die haufigsten Ursachen sind
koronare Herzerkrankung, hypertensive Herzerkrankung, Herzklappenerkrankungen und
Kardiomyopathien?.

Patienten mit Herzinsuffizienz werden nach der kontraktilen Funktion des linken Ventrikels in
drei Gruppen eingeteilt. Entscheidend hierfir ist die linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF).
Sie beschreibt, um wieviel Prozent sich das linksventrikulare Volumen bei systolischer
Kontraktion verringert. Von einer Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (HFrEF) spricht man bei einer LVEF von < 40%. Bei einer LVEF von > 40%
und < 50% liegt eine Herzinsuffizienz mit maRiggradig eingeschrankter LVEF vor. Bei einer EF
von 2 50% spricht man von Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF '3,

Herzinsuffizienz betrifft aktuell ca. 26 Millionen Menschen weltweit*. In Deutschland hat die
Erkrankungshaufigkeit der Herzinsuffizienz in den letzten Jahren stetig zugenommen?®. Die
Herzinsuffizienz (ICD 150) war im Jahr 2019 die haufigste Einzeldiagnose von vollstationaren
Patienten®. Ursache fiir diese Zunahme sind u.a. die besseren Therapiemdglichkeiten anderer
kardialer Erkrankungen und der demographische Wandel mit zunehmender Lebenserwartung

der Bevolkerung®.

1.2 Linksventrikulares Remodeling bei Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz kann nicht nur als einfache Funktionseinschrankung des Ventrikels verstanden
werden. Die oben genannten Symptome sind vielmehr Folge kardialer Veranderungen auf
molekularer und zellularer Ebene welche dann unter anderem Uber Mediatoren und
neurohumorale Systeme den gesamten Organismus betreffen. Die kardialen Umbauprozesse,
das sogenannte kardiale Remodeling, ist dabei eng mit den Symptomen und der Progression
der Herzinsuffizienz verbunden®.

Kardiales Remodeling ist somit eine Veranderung auf molekularer, zellularer und intestitieller

Ebene die sich dann auch in makroskopischen Anderungen der Gréfe, Form und Funktion des
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Herzens manifestiert. Ausldser ist ein kardialer Schaden wie z.B. eine Druckuberlastung bei
einer Aortenklappenstenose, eine Ischamie im Rahmen eines Myokardinfarktes oder eine
externe Noxe wie eine kardiotoxische Chemotherapie. All diese Noxen kénnen Nekrosen,
Apoptose und vermehrte Fibrose verursachen’. Auch nach Abschalten der primaren Noxe
kann eine progrediente Verschlechterung weiter fortschreiten. Diese wird dann durch myozytare
Dehnung und lokale Noradrenalin-, Angiotensin- und Endothelinwirkung unterhalten®. Eine
wichtige Rolle fir die weitere Progression der Erkrankung spielt auch die globale erhéhte
Aktivitat von Noradrenalin, Vasopression, Adrenalin, natriuretischen Peptiden und auch von
Zytokinen wie Tumor Nekrose Faktor und Interleukin 602,

Das Remodeling fiihrt zu einer Veranderung der Form des linken Ventrikels. Er dilatiert und wird
zunehmend kugelférmig. Durch gednderte Position der Papillarmuskeln und Dilatation des
Klappenringes kann es au3erdem zur Entwicklung von atrioventrikularen Klappeninsuffizienzen
kommen. Man spricht von einer funktionellen Mitralklappen- und haufig auch
Trikuspidalklappeninsuffizienz 1314,

Eine wichtige Ursache fiir ein progredientes Remodeling und somit fiir den anhaltenden
maladaptiven Prozess ist die Wandspannung des linken Ventrikels'®. Sie ist nach dem Laplace-
Gesetz von dem Druck im Ventrikel, dem Radius des Ventrikels und der Wanddicke abhangig.
Zunehmende Dilatation fiihrt somit zu zunehmenden intraventrikularen Druck und damit zu
einem Circulus vitiosus. Insbesondere der Druck im Ventrikel, aber teilweise auch die
VentrikelgroRe lassen sich durch moderne medikamentdse und chirurgische Verfahren
therapeutisch beeinflussen. So kann einem progredienten Remodeling entgegengewirkt

werden.

1.3 Stadien und Prognose der Herzinsuffizienz

Die klassische Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz erfolgt Anhand der New York Heart
Association (NYHA) Klassifikation und orientiert sich an der Belastbarkeit des Patienten.
Wahrend Patienten in der Klasse | keine Einschrankungen bei im Alltag blicher physischer
Aktivitat empfinden besteht bei Patienten der NYHA Klasse IV eine Symptomatik bei jeder
physischen Aktivitat oder in Ruhe'. Die Symptomatik einer Herzinsuffizienz ist allerdings
keinesfalls stabil. Es kommt immer wieder zu Phasen von Besserung bzw. Stabilisierung,
gefolgt von plétzlicher Verschlechterung und Dekompensation'®. Insgesamt ist die
Herzinsuffizienz aber eine progrediente Erkrankung welche langfristig mit einer ungunstigen
Prognose assoziiert ist. So ist das Uberleben mit der Diagnose Herzinsuffizienz mit dem bei
verschiedenen Krebserkrankungen zu vergleichen'’.

Insofern ist es wichtig Patienten mit besonders ungunstiger Prognose zu identifizieren um ihnen

rechtzeitig intensivere, z.B. chirurgische Therapiemoglichkeiten anzubieten. Hier hat sich die



Definition der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz oder Advanced Heart Failure durchgesetzt. Ein
Advanced Heart Faiulre liegt vor, wenn trotz optimaler Therapie die folgenden Kriterien erfullt
werden'®;

e Schwere und anhaltende Symptome der Herzinsuffizienz (Stadium NYHA Il oder V)

e LVEF < 30% oder isolierte Rechtsherzinsuffizienz oder nicht operables
Herzklappenvitium oder angeborener Herzfehler oder schwere diastolische
Herzinsuffizienz (mit anhaltend erhdhten natriuretischen Peptiden)

e Episoden von kardialer Dekompensation die einer hochdosierten diuretischen Therapie
bedirfen oder Episoden von niedrigem Herzzentvolumen die inotroper Therapie oder
vasoaktiver Medikamente bedirfen oder maligne Arrythmien die > 1 ungeplante
Vorstellung oder stationare Aufnahme in den letzten 12 Monaten verursacht haben

e Schwere Einschrankung der kdrperlichen Belastbarkeit mit einer Gehstrecke von < 300
Metern im 6-Minuten-Gehtest oder einer maximalen Sauerstoffaufnahme von < 12 — 14

ml/kg/min in der Spiroergometrie.

1.4 Medikamentose Therapie der HFrEF

Zur aktuellen medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie gehéren Betablocker, Aldosteron-
Rezeptorantagonisten, ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-2-Blocker sowie Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) und Sodium-Dependent-Glucose-Transporter-Inhibitoren
1.

Betablocker hemmen die chronische andrenerge Stimulation des Herzens. Sie senken so den
Sauerstoffverbrauch reduzieren oxidativen Stress und die Entwicklung myokardialer Fibrose™®.
Aldosteronantagonisten, ACE-Hemmer und Angiotensin-Inhibitoren blockieren an
verschiedenen Stellen das Renin-Angiotensin-Aldosteron System und wirken so kardialem
Remodeling entgegen, haben antifibrotische Effekte und senken die Nachlast und myozytare
Hypertrophie?®-?2, Die Gabe von Sacubitril zu einem Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten, also
die ARNI-Therapie, wirkt zusatzlich kardialem Remodeling entgegen und scheint guinstige
Effekte auf Hypertrophie, Zelltod und die extrazellulare Matrix zu haben??). Neben dem
diuretischen Effekten reduzieren Sodium-Dependent-Glucose-Transporter-Inhibitoren auch das
intrazellulare Natrium im Myozyten. Die Wiederherstellung der intramyozytaren Natrium
Konzentration hat nun wieder positive Einflisse auf die Calciumkonzentration und damit auf die
myokardiale Kontraktilitat haben?*.

Far alle erwahnten Medikamente ist in grof3en Studien ein gunstiger Effekt auf die Prognose

von Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF belegt worden. Sie sind deshalb in den



aktuellen Leitlinien zur Herzinsuffizienztherapie klar empfohlen (Klasse | Empfehlung,
Evidenzlevel A).

Trotz dieser mittlerweile sehr guten medikamentdsen Optionen und der Mdglichkeit weiterer
Behandlungen wie der kardialen Resynchronisationstherapie, Telemonitoring oder
Rehabilitationsprogrammen entwickeln einige Patienten eine therapierefraktare Herzinsuffizienz
im Sinne eines Advanced Heart Failure und bedirfen einer mechanischen

Kreislaufunterstitzung.

1.5 Dauerhafte mechanische Kreislaufunterstiitzung

Die moderne Herzchirurgie war erst mit der Einfiihrung der Herz-Lungen-Maschine in den 50er
Jahren maoglich. Die Herz-Lungen-Maschine eignet sich allerdings nur fir die kurzfristige,
Uberwiegend perioperative mechanische Kreislaufunterstitzung. Die erste Pumpe zur
langerfristigen Kreislaufunterstitzung wurde 1962 bei einem Patienten mit postoperativem
Herzversagen eingesetzt. Dieses noch recht einfache System war pneumatisch betrieben und
pumpte das Blut aus dem linken Atrium in die Aorta descendens?. Die ersten langerfristigen
Systeme, die mehrfach zum klinischen Einsatz kamen, waren sogenannte Total Artificial Hearts
(TAH). Beim TAH wurde das gesamte Herz durch eine Pumpe ersetzt. Energiequelle und
Steuereinheit waren auerhalb des Thorax lokalisiert?®. Die groRe Menge an Fremdmaterial
fihrte allerdings zu gehauften, insbesondere infektidsen und thrombembolischen
Komplikationen. TAHs werden deshalb zwar auch heute noch eingesetzt, wurden aber bei sehr
vielen Indikationen durch andere Systeme verdrangt.

Die Entwicklung von pulsatilen Systemen, die ausschlieRlich die linke Kammer unterstitzen
(pulsatile Left Ventricular Assist Device, pLVAD), konnte die Komplikationsraten deutlich
senken. Die pLVADs setzten sich deshalb zunehmend als Option zur langfristigen Stabilisierung
bis zum Zeitpunkt einer Herztransplantation durch?’-2¢, Mitte der 2000er Jahre wurde dann die
Entwicklung durch die Implantation von rotierenden Impella-Pumpen vorangetrieben. Diese
Systeme erzeugen einen kontinuierlichen, nicht mehr pulsatilen Blutstrom (continuous flow Left
Ventricular Assist Device, cfLVAD). Sie sind dadurch kleiner, leiser und zeichnen sich durch
eine noch niedrigere Komplikationsrate aus. Die ersten dieser Systeme waren axiale Pumpen
und ersetzten schnell die bis dahin (iblichen pLVADs?°. Sie kamen auch gehauft bei Patienten
mit Advanced Heart Failure zum Einsatz, die nicht fiir eine Transplantation in Frage kamen®.
Mittlerweile hat sich die Implantation von Zentrifugalpumpen (centrifugal continuous Flow Left
Ventricular Assist Device, ccfLVAD) durchgesetzt®'. Auch ccfLVADs sind kontinuierlich
pumpende Systeme mit allerdings noch niedrigerem Risikoprofil. Die Implantation eines
ccfLVADs ist heutzutage kein chirurgisches Abenteuer, sondern eine etablierte Therapieoption

fur Patienten mit Advanced Heart Failure. So wurden im Jahr 2019 in Deutschland mehr als 900
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Menschen mit einem Herzunterstiitzungssystem versorgt®. In dem gréRten internationalen
Register zur mechanischen Kreislaufuntestlitzung, dem Register der Interagency Registitry for
Mechanically Assisted Circulatory Support sind mehr als 25.000 weltweite LVAD
Implantationen erfasst®'.

Das ccfLVAD wird am Apex cordis implantiert und saugt Blut aus dem linken Herzen ab. Dieses
Blut wird dann Uber einen Schlauch, den Outflow Graft, in die Aorta ascendens ausgeworfen
(Abb. 1). Die Pumpe liegt bei den Systemen komplett im Thorax. Ein schlankes Kabel (die
sogenannte Driveline) wird durch die Bauchdecke nach aul3en geleitet und verbindet das

ccfLVAD mit einer Steuereinheit und dem Akkumulator.

Abbildung 1. Patient mit linksventrikuldrem Assist Device mit kontinuierlichem Fluss und
Zentrifugalpumpe (ccfLVAD). a = Pumpe, b = Outflow Graft, ¢ = Driveline, d = Batterie, e =
Steuereinheit/Controller.

1.6 Outcome und Komplikationen der ccfLVAD Therapie

Patienten mit Advaced Heart Failure haben eine sehr ungiinstige Prognose'. Die Implantation
eines ccfLVAD bietet in dieser Situation eine exzellente Moglichkeit zur Stabilisierung und ist in
aktuellen Leitlinien empfohlen’. Das Uberleben (Survival) 2 Jahre nach Versorgung mit einem
ccfLVAD der neuesten Generation liegt bei fast 80 %%*. AuRerdem fiihrt die Implantation eines
ccfLVAD zu einer erheblichen Verbesserung der Lebensqualitat und Belastbarkeit®?3. So
befanden sich einer groRen Studie 70% der Patienten mit Advanced Heart Failure 3 Monate

nach Implantation eines ccfLVAD in einem Herzinsuffizienzsstadum NYHA | oder I1%2. Diese



Resultate liegen deutlich tUber allem was in dieser Situation mit medikamentdser und/oder
Schrittmachertherapie erreicht werden kann34.

Trotz all dieser Fortschritte ist die Behandlung mit einem ccfLVAD aber auch durch
Komplikationen erschwert. Teile der Pumpe haben direkten Kontakt mit dem Blutstrom. Die
kiinstlichen Oberflachen begunstigen die Koagulation und Thrombozytenaggregation. Eine
intensive antithrombotische Therapie ist deshalb erforderlich. Sie besteht tblicherweise im
Langzeitverlauf aus einer Kombination von einem Vitamin-K-Antagonisten mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer®®. Diese Behandlung verhindert das Auftreten von
thrombembolischen Ereignissen nicht vollstandig®?3¢. Sie fliihrt aber zu einem deutlich erhdhten
Risiko relevante Blutungen die eine erhohte Morbiditat und Mortalitat nach sich ziehen32:3336,
Das LVAD als Fremdkorper steht Giber die Driveline mit der Auenwelt in Kontakt.
Entziindungen der Driveline sind haufig und kénnen die Lebensqualiat der Patienten erheblich
beeintrachtigen®. In schweren Fallen kann die Infektion auch das ganze System betreffen.
Eine solche Infektion kann nur noch durch eine Herztransplantation vollstandig saniert werden.
Eine weitere wichtige Komplikation der LVAD Therapie ist eine Rechtsherzinsuffizienz. Sie
betrifft ca. 15 — 30% der Patienten nach Implantation eines ccfLVAD32% und wird durch

hamodynamische Veranderungen unter mechanischer Kreislaufunterstitzung begulnstigt.

1.7 Hamodynamik unter mechanischer Unterstutzung

Das ccfLVAD saugt kontinuierlich Blut aus dem linken Ventrikel und pumpt es in die Aorta. Der
Druck im linken Ventrikel fallt dadurch systolisch und auch diastolisch. Diese Entlastung hat
Einfluss auf myokardiale Strukturen.

Linker Ventrikel:

Die Druckentlastung im linken Ventrikel flhrt zu einer Abnahme der Wandspannung. Dies
wiederum flhrt zu einem Ruckgang der linksventrikularen Dilatation und zu einer Verbesserung
der myokardialen Durchblutung. Die Kontraktion des linken Ventrikels wird durch das niedrigere
Druckniveau deutlich erleichtert. Der Ventrikel kann einerseits Uber die Aortenklappe Blut
auswerfen, andererseits ist auch eine Kontraktion gegen eine sehr niedrige Nachlast in die
Pumpe mdglich. Eine suffiziente Beurteilung der Pumpfunktion muss diesen Faktor
bertcksichtigen.

Rechter Ventrikel:

Das ccfLVAD ist ein System zur Entlastung des linken Ventrikels. Der rechte Ventrikel muss

weiterhin arbeiten. Er versorgt die Lungenstrombahn mit Blut und flillt letztendlich unverandert
den linken Ventrikel und damit auch das Device. Durch den Abfall des linksventrikularen Drucks
fallt auch der Druck im linken Vorhof und in der Lungenstrombahn. Dies flihrt zu einer fallenden

rechtsventrikularen Nachlast und sollte somit auch den rechten Ventrikel entlasten. Bei zu
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niedrigem linksventrikularen Druck wird allerdings das interventrikulare Septum nach links
verlagert. Dies fuhrt zu einer Dilatation des Trikuspidalklappenrings und damit zu einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl). Diese kann sich nun wiederum ungtinstig auf die
rechtsventrikulare Funktion auswirken. Die Behandlung mit einem ccfLVAD hat also sehr
unterschiedliche Auswirkungen auf das rechte Herz. Diese kdnnen stabilisierend, aber auch
destabilisierend sein. Das rechte Herz wird als Achillesferse der LVAD-Therapie angesehen.
Akut nach Implantation eines LVADs kann ein Rechtsherzversagen zum Schock flihren®. Und
auch langfristig wirkt sich eine Insuffizienz des rechten Herzens unglinstig auf die Prognose von
LVAD-Patienten aus*.

1.8 Bridge to transplantation

Die Wartezeit auf ein Herz ist je nach nationalem Allokationssystem sehr unterschiedlich. In
Deutschland kann sie selbst bei hochdringlicher Listung mehrere Monate betragen. Wenn sich
wahrend dieser Zeit die Situation des Patienten weiter verschlechtert bleibt haufig nur die
Implantation eines ccfLVAD. Nach Implantation des Gerates und entsprechender Stabilsierung
kann der Patient wieder zur Transplantation gelistet werden. Mittlerweile werden > 40% aller
weltweiten Herztransplantation bei Patienten mit Ventrikuldrem Assist Device vorgenommen*'.
Bei dieser Form der mechanischen Uberbriickung vor der Herztransplantation spricht man von

Bridge to Transplantation.

1.9 Destination therapy

Bei Vorliegen von Kontraindikationen kann die Herztransplantation fir einige Patienten
unmaoglich sein*2. Bei einigen dieser Patienten mit Advanced Heart Failure die sich trotz
optimaler medikamentdser und ggf. chirurgischer Therapie nicht stabilisieren lassen kann die
Implantation eines ccfLVAD als Behandlungsoption erwogen werden. Diese Behandlung kann
dann die Mortalitat reduzieren und Sympome nachhaltig bessern und ist deshalb in aktuellen
Herzinsuffizienz-Leitlinien empfohlen®. Bei einer solchen Implantation ohne Moglichkeit der

nachfolgenden Herztransplantation spricht man von einer Destination Therapy.

1.10 Bridge to Recovery und LVAD-Explantation

Die Implantation von LVADs erfolgte primar akut, um Patienten mit progredientem
Herzversagen zu retten und eine spatere Herztransplantation méglich zu machen. Bei einigen
so behandelten Patienten konnte dann aber eine nachhaltige Besserung der myokardialen
Funktion nachgewiesen werden*®. Diese Befunde fiihrten zum Konzept der Explantation des

Devices nach myokardialer Erholung. Da der Grad der Erholung aktuell nicht sicher
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vorausgesagt werden kann, rekrutieren sich die Patienten aus der Gruppe von Patienten, die
auf eine Herztransplantation warten (Bridge to Transplantation) und den Patienten, denen das
LVAD eigentlich als dauerhafte Unterstiitzung implantiert wurde (Bridge to Destination). Erste
Erfolge mit der Explantation stammen aus den 90er Jahren. Damals wurden Uberwiegend
pulsatile Systeme ausgebaut*4—®. Mittlerweile wurden auch zahlreiche Studien veré&ffentlicht, die
erfolgreiche Explantationen bei Patienten mit cfLVADs und ccfLVADs beschreiben*’—4.
Insgesamt ist die Zahl der fir eine LVAD-Explantation in Frage kommenden Patienten aber
gering. Bei den bisherigen Studien zu LVAD Explantationen handelt es sich Gberwiegend um
Single-Center-Analysen mit jeweils deutlich weniger als 100 Explantationen. In einem grol3en
US-Register lag die Haufigkeit der LVAD-Explantation wegen myokardialer Erholung bei 5 %
aller LVAD-Patienten®. In prospektiven Studien mit entsprechend vorselektierten Patienten
wurden aber auch deutlich héhere Explantationsraten erreicht*®5!. Die hier eingeschlossenen
Patienten wurden auch am LVAD beziiglich ihrer Herzinsuffizienz intensiv medikamentds
behandelt. Es ist davon auszugehen, dass diese Therapie die Moglichkeit der Explantation
begulnstigt hat.

Bekannte Pradiktoren fur eine myokardiale Erholung und entsprechend fiir eine erfolgreiche
Explantation sind ein jingeres Alter, eine kurze Anamnese der Herzinsuffizienz vor Implantation
und eine nicht ischamische Genese des Herzversagens*’*°.

Die klinische Entscheidung, wann eine Erholung nachhaltig ist und ob eine Explantation moglich
ist, bleibt im Einzelfall schwierig. Die resultierende Konsequenz ist ein gréRerer
herzchirurgischer Eingriff. Sollte die Leistung des Herzens Uberschatzt worden sein, so kdnnte
sich die klinische Situation des Patienten nach der Explantation zigig verschlechtern. Ein
kardiogener Schock und eine Notfall-Reimplantation des Devices waren die Folge. Neben
diesem Risiko ist aber auch eine langsame Verschlechterung nach Explantation mdglich. Sollte
die Herzinsuffizienz zuriickkehren, kdnnte der Patient langsam progrediente Symptome zeigen
und sich nach einiger Zeit wieder mit dem Vollbild eines Advanced Heart Failure vorstellen.

Um das Risiko des Eingriffs bzw. die Herzfunktion vor Explantation besser abschatzen zu
koénnen, sind verschiedene Voruntersuchungen vorgeschlagen worden. Hierzu gehdren
echokardiographische Methoden, Belastungstests und

Rechtsherzkatheteruntersuchungen*®4951.52,

1.11 Fragestellung und Zielsetzung

Am Deutschen Herzzentrum Berlin werden jahrlich ca. 120 Patienten mit einem ccfLVAD
versorgt. Die Patienten werden entsprechend interner Standards auch nach Implantation
intensiv mit moderner, konservativer Herzinsuffizienztherapie behandelt. Echokardiographische

Untersuchungen werden in regelmafigen Abstanden nach standardisiertem Protokoll
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durchgeflihrt. Abhangig von der Klinik und den vorliegenden Befunden sowie weiteren

Untersuchungsergebnissen werden bei Nachweis einer ausgepragten und mutmaflich

nachhaltigen Besserung der myokardialen Funktion und Herzklappenfunktion ccfLVAD-

Explantationen durchgefiihrt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten die Ergebnisse dieser

Standards wissenschaftlich evaluiert werden. Ein besonderer Fokus lag dabei auf folgenden

Schwerpunkten:

1.

Auswirkung der intensiven Herzinsuffizienztherapie inklusive Gabe eines ARNI auf
Patienten mit ccfLVAD. Zielsetzung war die Analyse der Vertraglichkeit der Behandlung
und der ggf. vorliegenden prognostischen Auswirkungen. Auf3erdem sollten strukturelle
Veranderungen des Herzens unter dieser Therapie mittels Echokardiographie erfasst und
analysiert werden.

Rechtsventrikulare Funktion und Tl am LVAD sind flr den langfristigen Outcome der
Patienten von grofRer Bedeutung. Die Auswirkungen der ccfLVAD-Implantation auf das
rechte Herz sollte mit Hilfe echokardiographischer Methoden evaluiert werden. Von
besonderer Bedeutung war dabei auch die Entwicklung einer TI.

Bei ausgepragter Besserung der myokardialen Funktion erfolgt die Explantation von
ccfLVADs nach eingehender Evaluation mittels eines vordefinierten Protokolls. Dieses
Vorgehen und die daraus resultierenden Erfahrungen sollten ausgewertet und interpretiert

werden.

Mit der vorliegenden Arbeit sollten somit neue Erkenntnisse Uber die Veranderungen erlangt

werden, die ein Herz unter Entlastung mittels ccfLVAD durchmacht.
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Aktuelle medikamentose Therapie der Herzinsuffizienz bei Patienten mit

linksventrikularem Assist Device

Schnettler JK, Roehrich L, Just IA, Pergantis P, Stein J, Mueller M, Mulzer J, Knierim J, Falk V,
Potapov E, Schoenrath F. Safety of contemporary heart failure therapy in patients with
continuous-flow left ventricular assist devices. Journal of Cardiac Failure 2021;27(12):1328-
1336.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.cardfail.2021.06.007

Eine optimale Herzinsuffizienztherapie nach Implantation eines ccfLVADs sollte die Entlastung
des linken Ventrikels verbessern und somit eine Riickbildung der Dilatation (Reverse
Remodeling) unterstitzen. Diese Behandlung wird deshalb in aktuellen Leitlinien und
Konsensus-Dokumenten empfohlen. Es liegen aber wenig Daten zu den Effekten und zur
Vertraglichkeit vor. Insbesondere die neuen Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibiotoren
(ARNI) sind bei ccfLVAD-Patienten kaum untersucht. In diese retrospektive Studie wurden 257
Patienten nach ccfLVAD-Implantation eingeschlossen. Sie erhielten moderne
Herzinsuffizienztherapie, die nach einem festgelegten Schema langsam gesteigert wurde. Es
wurde eine intensive konservative Herzinsuffizienztherapie erzielt (Betablocker 85 %,
Angiotensin-inhibierende Medikamente (ACE-Hemmer, Angiotensin-1-Rezeptor-Blocker, ARNI)
90 %, Aldosteron-Inhibitoren 80 %). Die Medikation wurde insgesamt gut vertragen. Ursache fir
ein nicht Ansetzen, nicht Steigern oder Beendigen einer Herzinsuffizienzmedikation war
insbesondere eine symptomatische und asymptomatische Hypotension, bei Aldosteron-
Antagonisten auch erhdéhte Retentionswerte. Nach Propensity Matching wurden auf’erdem 83
Patienten mit ARNI-Therapie mit 83 Patienten ohne ARNI-Therapie verglichen. Zwischen den
beiden Gruppen fand sich kein signifikanter Unterschied in den Hospitalisationsraten oder im 1-
Jahres-Uberleben (97 % (95%iges Konfidenzintervall: 94—100 %) vs. 88 % (95%iges
Konfidenzintervall: 80-96 %).

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass eine moderne Herzinsuffizienztherapie bei Patienten

mit ccfLVAD moglich und gut vertraglich ist. Das gilt auch flir die Behandlung mit einem ARNI.

(Verfasst durch den Autor in Anlehnung an die Quelle)
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2.2 Serielle echokardiographische Erfassung des kardialen Remodelings bei

Patienten mit linksventrikularem Assist Device

Mulzer J, Krastev H, Hoermandinger C, Merke N, Alhaloush M, Schoenrath F, Falk V, Potapov
E, Knierim J. Cardiac Remodeling in Patients with Centrifugal Left Ventricular Assist Devices
Assessed by Serial Echocardiography. Echocardiography J 2022;1-11.

DOI: http://dx.doi.org/10.1111/echo.15338

Es existieren nur wenige Daten zu kardialen Veranderungen unter ccfLVAD-Therapie. Ziel der
Arbeit war die strukturierte echokardiographische Untersuchung von Patienten vor und nach
ccfLVAD-Implantation. Insgesamt wurden 512 Echokardiographien analysiert, davon 216
praoperativ, 156 nach 6 Monaten und 140 ein Jahr nach der Implantation. Unter ccfLVAD-
Therapie kam es zu einer deutlichen Abnahme der Grolie des linken Ventrikels, zu einer
Zunahme der linksventrikularen Ejektionsfraktion und zu einer signifikanten Abnahme der
Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienz. Der rechte Ventrikel zeigte eine Abnahme der
longitudinalen Kontraktion. Die globale rechtsventrikulare Funktion blieb unverandert. Eine
Aortenklappeninsuffizienz nahm Uber die Dauer der ccfLVAD-Therapie zu.

Nach 6 Monaten zeigten 9 Patienten, nach 12 Monaten sogar 21 Patienten eine Erholung der
linksventrikularen Funktion, die fir eine potentielle LVAD-Explantation ausreichend sein kénnte.
Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass es unter ccfLVAD-Therapie zu erheblichen
Veranderungen in der kardialen Geometrie und Funktion kommt. Unglinstige Veranderungen
wie die Entwicklung einer Aortenklappeninsuffizienz kdnnen den Langzeitverlauf am LVAD
erschweren. Gunstige Entwicklungen wie die Verkleinerung des linken Ventrikels und

Besserung seiner Funktion kdnnen eine spatere Explantation moglich machen.

(Verfasst durch den Autor in Anlehnung an die Quelle)
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2.3 Entwicklung der Trikuspidalklappeninsuffizienz und rechtsventrikularen

Funktion nach Implantation von linksventrikularen Assist Devices

Mulzer J, Krastev H, Hoermandinger C, Meyer A, Haese T, Stein J, Muller M, Schoenrath F,
Knosalla C, Starck C, Falk V, Potapov E, Knierim J. Development of tricuspid regurgitation and
right ventricular performance after implantation of centrifugal left ventricular assist devices.
Annals of Cardiothoracic Surgery 2021;10:364-374.

DOI: https://doi.org/10.21037/acs-2020-cfmcs-fs-0215

Rechtsherzinsuffizienz und moderate oder schwere Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) nach
ccfLVAD-Implantation ist mit einer eingeschrankten Prognose assoziiert. In dieser Studie
wurden die Daten von Patienten nach ccfLVAD-Implantation retrospektiv ausgewertet. Bei 102
Patienten lagen die echokardiographischen Befunde vor und 6 Monate nach der Implantation
vor. Die Implantation des ccfLVAD fihrte zu einer Abnahme der longitudinalen Funktion des
rechten Ventrikels (gemessen mittels Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, TAPSE). Die
globale Funktion des rechten Ventrikels (gemessen mittels Fractional Area Change, FAC) blieb
aber erhalten. Die praoperative Tl der Patienten bildete sich nach der Operation in den meisten
Fallen gut zurick. Es fanden sich aber nach 6 Monaten auch 12 Patienten mit moderater und
schwerer TI. Interessanterweise waren darunter auch viele Patienten, die vor der Implantation
keine Trikuspidalinsuffizienz aufwiesen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sich das Kontraktionsverhalten des rechten
Ventrikels durch die ccfLVAD-Implantation von einer longitudinalen zu einer konzentrischen
Bewegung andert. Insgesamt scheint die Implantation nicht zu einer Verschlechterung der
rechtsventrikularen Funktion zu fihren. Postoperative Tl kann auftreten, die Pradiktion dieser
Problematik ist aber schwierig. Praoperative Parameter inklusive echokardiographischer
Parameter inklusive dem Vorliegen einer praoperativen Tl scheinen das Ereignis nicht valide

vorhersagen zu kénnen.

(Verfasst durch den Autor in Anlehnung an die Quelle)
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2.4 Ergebnisse eines Protokolls zum Nachweis von myokardialer Erholung bei

Patienten mit linksventrikularem Assist Device (cfLVAD)

Knierim J, Heck R, Pieri M, Schoenrath F, Soltani S, Stawowy P, Dreysse S, Stein J, Miller M,
Mulzer J, Dandel M, Falk V, Krabatsch T, Potapov E. Outcomes from a recovery protocol for
patients with continuous-flow left ventricular assist devices. Journal of Heart and Lung
Transplantation 2019;38(4):440-448.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.healun.2018.11.001

Im Deutschen Herzzentrum Berlin werden seit Januar 2016 alle Patienten, die flr eine elektive
Explantation ihres ccfLVADs evaluiert werden, nach einem speziellen Protokoll untersucht. Zu
diesem Protokoll gehort eine Echokardiographie in Ruhe, nach Reduktion des Pumpenflusses
und nach Stopp des ccfLVADs. Wenn die Patienten unter diesen Einstellungen keine
Beschwerden entwickeln und der echokardiographische Befund bestimmte Parameter zeigt,
folgt eine Rechtsherzkatheteruntersuchung. Dabei wird das ccfLVAD erneut gestoppt. Um einen
Blutrtickfluss von der Aorta durch das Gerat in den linken Ventrikel zu verhindern, wird
gleichzeitig der Outflow Graft mit einem Ballonkatheter vortibergehend verschlossen (Abb. 2).
Wenn auch bei diesem Mandver keine Symptome auftreten und bestimmte Messwerte erfillt
werden, kann das ccfLVAD explantiert werden.

In dieser Arbeit wurde das Procedere und die Ergebnisse der ersten 33 Patienten beschrieben,
die mittels Echokardiographie nach Pumpenstopp untersucht wurden. Letztendlich konnten
nach Evaluation bei 14 Patienten das ccfLVAD erfolgreich explantiert werden.

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen, dass die Evaluation von Patienten mit ccfLVAD mittels eines

standardisierten Protokolls eine sichere Explantation des Devices moglich machen kann.

(Verfasst durch den Autor in Anlehnung an die Quelle)
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2.5 Erfahrungen mit einem standardisierten Protokoll zur Vorhersage einer

erfolgreichen LVAD-Explantation

Hrytsyna Y, Kneissler S, Kaufmann F, Miller M, Schoenrath F, Mulzer J, Sindermann SH, Falk
V, Potapov E, Knierim J. Experience with a standardized protocol to predict successful
explantation of left ventricular assist devices. Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery
2021 Jan 9;S00225223(21)00037-4.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.jtcvs.2021.01.001

Seit Januar 2016 erfolgt am Deutschen Herzzentrum Berlin die Evaluation aller Patienten, die
womaglich fir die Explantation eines ccfLVADs in Frage kommen, nach einem streng
definierten Protokoll. Dieses sieht neben einem allgemeinen Screening eine Echokardiographie
unter ccfLVAD-Flussreduktion und spater ccfLVAD-Stopp sowie eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung mit ccfLVAD-Stopp und gleichzeitiger Okklusion des Outflow
Grafts mit einem Ballonkatheter vor.

Diese Arbeit analysiert retrospektiv die Ergebnisse aller bis zum Marz 2020 mittels des
Protokolls evaluierten Patienten. Es wurden insgesamt 544 Patienten bezliglich mdglicher
Erholung gescreent. Insgesamt wurden 73 Echokardiographien unter Flussreduktion bzw.
Pumpenstopp durchgefihrt. 46 Patienten wurden nachfolgend im Herzkatheter untersucht.
Letztendlich erfolgte die erfolgreiche Explantation von 21 ccfLVADs. Das 1-Jahres-Uberleben
nach Explantation lag bei 95,2 %. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Median 24.9
Monate. Die Patienten waren ganz tberwiegend klinisch asymptomatisch (NYHA |, 62 %;
NYHA 11, 29 %).

Die vorliegende Arbeit verdeutlicht den guinstigen langerfristigen Verlauf nach ccfLVAD-
Explantation, wenn die Patienten nach dem oben beschriebenen Protokoll voruntersucht und

selektiert werden.

(Verfasst durch den Autor in Anlehnung an die Quelle)
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3. Diskussion

3.1 Das rechte Herz am ccfLVAD

Die Definition des akuten Rechtsherzversagens nach LVAD-Implantation variiert in den
verschiedenen Arbeiten und Leitlinien32°3%4, Einheitlich wird aber von einem akuten
Rechtsherzversagen gesprochen, wenn postoperativ langerfristig positiv inotrope Substanzen
oder inhalatives Stickstoffmonoxid benétigt werden. In ausgepragten Fallen ist die zusatzliche
Implantation eines rechtsventrikularen Assist Devices (RVAD) notwendig. In der MOMENTUM 3
Studie, einer groRen multizentrischen Studie mit dem aktuell gangigsten Device, lag die Rate
der RVAD-Implantationen bei 4,1 %%,

Die Definition des spaten Rechtsherzversagens nach ccfLVAD-Implantation ist noch
uneinheitlicher. Am genauesten ist die Beschreibung im Appendix der internationalen
Datenbank Interagency Registry for Mechanical Assisted Support (IMACS). Danach liegt ein
spates Rechtsherzversagen vor, wenn > 30 Tage nach LVAD-Implantation eine Hospitalisation
mit intravendser Gabe von Inotropika und/oder Diuretika erforderlich ist und bestimmte klinische
Zeichen wie Aszites/Odeme oder Niereninsuffizienz vorliegen.

Risikofaktoren fur das Auftreten eines Rechtsherzversagens am ccfLVAD sind u.a. ein
vorgeschadigter rechter Ventrikel, ein hoher pulmonalarterieller Druck und intraoperative
Faktoren®.

Rechtes Herz und Trikuspidalklappe lassen sich nicht unabhangig voneinander betrachten.
Eine Dilatation des rechten Herzens flihrt zu einer Dilatation des Trikuspidalklappenrings und
somit zu einer funktionellen Trikuspidalklappeninsuffizienz. Eine unzureichende Fillung des
linken Herzens bei Rechtsherzversagen verursacht den in der Einleitung erwahnten Shift des
interventrikularen Septums nach links und verstarkt somit die Ringdilatation. Eine Tl verursacht
eine Volumenbelastung des rechten Ventrikels und begunstigt dartber die Entwicklung einer
Rechtsherzinsuffizienz.

Ob bei praoperativ bestehender Tl zusammen mit der ccfLVAD-Implantation eine
Trikuspidalklappenrekonstruktion erfolgen sollte, ist bisher nicht abschlieRend geklart. Einige
Arbeiten legen nahe, dass so ein spates Rechtsherzversagen vermieden werden kann%¢%",
Grolle Register zeigten aber kein besseres klinisches Outcome bei gematchten
Patientengruppen mit und ohne gleichzeitige Trikuspidalklappenrekonstruktion®.

Unsere echokardiographischen Analysen des rechten Ventrikels vor und nach ccfLVAD-
Implantation zeigten eine im wesentlichen unveranderte GroRe des rechten Herzens®. Die
rechtsventrikulare longitudinale Funktion, gemessen mit Hilfe der Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion (TAPSE), nahm nach Implantation deutlich ab. Dies kénnte fir ein
regelhaftes Abfallen der rechtsventrikularen Funktion nach LVAD-Implantation sprechen.

Allerdings misst dieser Parameter ausschlieRlich die longitudinale Funktion, also die
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Verkirzung in Langsachse. Es ist bekannt, dass die TAPSE nach herzchirurgischen Eingriffen
abfallt.%° Erklart wird dies mit einer Anderung im Kontraktionsablauf, u.a. durch das erdffnete
Perikard®®®!. Als einfacher globaler Parameter zur Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion
hat sich die Fractional Area Change (FAC) etabliert. Sie zeigte in unserer Arbeit keine
signifikanten Veranderungen nach LVAD-Implantation.

Eine praoperativ bestehende Trikuspidalklappeninsuffizienz kann sich nach LVAD-Implantation
auch ohne Trikuspidalklappenrekonstruktion erheblich zuriickbilden®. Verbleibt aber eine
héhergradige Tl nach LVAD-Implantation, so ist dies mit einem ungiinstigen Outcome
assoziiert®?. Trotzdem konnte in den o.g. Registern keine Besserung der Prognose durch eine
perioperative Trikuspidalklappenrekonstruktion nachgewiesen werden. Unsere Arbeiten kénnen
dieses Phanomen erklaren®€3. Auch in unserer Untersuchung zeigte sich meist eine erhebliche
Besserung der praoperativen Tl durch die isolierte ccfLVAD-Implantation. Einige Patienten
hatten aber nach ccfLVAD-Implantation eine signifikante Tl. Von diesen Patienten mit
signifikanter Tl nach 6 Monaten hatten aber viele praoperativ keine wesentliche TI. Die
Insuffizienz hatte sich also unter der linksventrikularen Entlastung neu gebildet. Dies wurde
vermutlich durch den o0.g. Septum-Shift nach links bei niedrigem linksventrikularen Druck
begunstigt. Hatte man also bei allen Patienten mit préoperativer signifikanter Tl eine
Rekonstruktion der Klappe durchgeflihrt, so waren viele Patienten behandelt worden, die auch
so nach 6 Monaten keine Tl mehr hatten. Andererseits hatte man einige Patienten, die nach 6
Monaten eine neue Tl entwickelt hatten, nicht operativ therapiert.

Zusammenfassend bleibt das Zusammenspiel zwischen Trikuspidalklappe und rechtem
Ventrikel insbesondere bei gleichzeitiger linksventrikularer Entlastung durch mechanische
Kreislaufunterstiitzung komplex. Der einfache Ansatz einer Klappenrekonstruktion wie auch die
Idee einer einfachen rechtsventrikularen Funktionsbestimmung mittels longitudinaler Messung

wird dem nicht gerecht.

3.2 Das linke Herz am ccfLVAD, Reverse Remodeling

Herzinsuffizienz kann nicht allein als eine einfache Stérung der myokardialen Kontraktion
verstanden werden. Der Begriff Remodeling beschreibt vielmehr einen komplexen
Veranderungsprozess des Herzens. Verschiedene Noxen wie Inflammation, Ischamie, Druck-
und Volumenbelastung aktivieren molekulare, zellulare und interstitielle Prozesse. Diese
miinden dann in einer Anderung von GréRe, Form und Funktion des Herzens. Zu den
resultierenden strukturellen Veranderungen gehért eine Anderung der ventrikularen Geometrie,
eine Zunahme der Herzmasse, eine Dilatation der Herzhdhlen sowie die 0.g. funktionellen
Klappeninsuffizienzen.® Die Beendigung dieses maladaptiven Remodeling-Prozesses und

letztendlich sogar seine Umkehr wird als Reverse Remodeling beschrieben®.
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Fir jede moderne Herzinsuffizienztherapie, fur die eine Besserung des Outcomes (reduzierte
Hospitalisationsraten, verlangertes Uberleben) beschrieben wurde, konnte auch ein Reverse
Remodeling i.S. einer Normalisierung der HerzgréfRe und/oder Geometrie nachgewiesen
werden. Das gilt u.a. fir Betablocker, ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker,
Aldosteron-Inhibitoren, Sacubitril/Valsartan und SGLT2-Inhibitoren®85-70,

Das linksventrikulare Assist Device bietet nun mehrere theoretische Vorteile, die zu einem
Reverse Remodeling beitragen kénnen. Das LVAD fiihrt zu einer erheblichen
hamodynamischen Stabilisierung. Ein sonst in der medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie
Ubliches Problem, die Hypotension unter Herzinsuffizienzmedikation besteht meist nicht.
Vielmehr bendtigen viele Patienten mit ccfLVAD eine begleitende antihypertensive Therapie.>?
Wenn diese Therapie mit 0.g. Medikamenten durchgefiihrt wird, kann begleitend die
vorliegende Herzinsuffizienz behandelt werden. Auch werden haufig hohe Dosen der o0.g.
Medikamente toleriert. Diese aggressive Herzinsuffizienztherapie kénnte die Erholung des
Myokards begtinstigen und wurde deshalb von einigen Autoren propagiert*®>!. In den
entsprechenden Studien erfolgte die Behandlung allerdings nur bei ausgewahlten Patienten, die
fur eine spatere LVAD-Explantation in Frage kamen. In unserer Arbeit wurde bei allen
Patienten, die zwischen 2015 und 2019 mit einem ccfLVAD behandelt wurden, eine
Herzinsuffizienztherapie nach einem speziellen Titrationsschema begonnen und gesteigert. Zu
dieser Therapie zahlte auch Sacubitril/Valsartan, fir welches noch wenige Daten bei Patienten
mit ccfLVAD vorlagen. Die Behandlung wurde insgesamt sehr gut vertragen. Nebenwirkungen
waren selten und gut zu kontrollieren. Es lief3 sich eine hohe Dosis der entsprechenden
Medikamente erreichen’".

Unter mechanischer Kreislaufunterstitzung mittels ccfLVAD lassen sich nicht nur hohe Dosen
von Herzinsuffizienz-Medikamenten verabreichen. Durch das Absaugen von Blut aus dem
Ventrikel fallt auch der linksventrikulare Druck und so die Wandspannung. Dies kann die Druck-
und Volumenbelastung des Herzens reduzieren und ein Reverse Remodeling unterstitzen.
Diese mechanische Entlastung fihrt zu multiplen Veranderungen auf zellularer und molekularer
Ebene. Dazu gehdrten u.a. eine Regression der Hypertrophie der Kardiomyozyten, eine
Zunahme des zellularen Kalziumeinstroms, die Reorganisation der zytoskelettalen Struktur und
mitochondralen Struktur sowie einer Reduktion von Apoptose und einer verstarkten
Regeneration der Myozyten’?. Die genannten biologischen Effekte wirken sich dann auf die
myokardiale Struktur aus. Schon in Arbeiten mit cfLVADs konnte eine signifikante Reduktion
des linksventrikularen Diameters und eine Verbesserung der linksventrikularen Ejektionsfraktion
unter mechanischer Entlastung gezeigt werden”. In aktuellen Arbeiten wurde der Begriff
Responder gepragt. Shah et al. bezeichneten damit Patienten, die auf die mechanische
Entlastung mit einem Anstieg der LVEF auf = 40 % und einem linksventrikularen
enddiastolischem Diameter von < 60 mm reagierten’. Dies traf in einer groReren,
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multizentrischen Arbeit auf 10 % der Patienten zu. Limitierend an diesen Daten ist die relativ
geringe Dosis der verabreichten Herzinsuffizienz-Medikamente und die fehlende Information
Uber das Vorliegen einer regelmafigen Aortenklappendffnung am LVAD. Diese Information ist
essentiell, da eine gute LVEF bei geschlossener Aortenklappe bei LVAD-Patienten lediglich
eine gute Kontraktion bei minimaler Nachlast (in das Device) beschreibt. In unserer Arbeit fand
sich bei 21 von 140 Patienten, also 15 %, nach 12 Monaten eine EF 2 45 % bei Offnung der
Aortenklappe®. Diese hohe Rate an Patienten, die potentiell fiir eine Explantation des
ccfLVADs in Frage kommen, ist sicher auch durch die 0.g. intensive Herzinsuffizienztherapie
erklart.

3.3 Evaluation vor Explantation eines LVAD, Protokolle und Outcome

Die elektive Explantation eines LVAD ist ein Wagnis. Durch das Device hat sich die
Symptomatik des Patienten meist erheblich gebessert. Die Leistungsfahigkeit ist haufig gut,
Hospitalisationen sind selten. Zwar kann der Patient durch den Eingriff von der als lastig
empfundenen Tasche mit Batterien und Steuereinheit befreit werden. Aulerdem sinkt das
Risiko fir die geflirchteten thrombembolischen Komplikationen und Infektionen erheblich. Es
besteht aber, wie oben erwahnt, das Risiko eines akuten oder chronischen Rezidivs der
Herzinsuffizienz. Um dieses Risiko besser einschatzen zu kénnen, werden, je nach Standard
des jeweiligen Zentrums, verschiedene Voruntersuchungen durchgefiinrt. Ublich ist fast immer
eine Echokardiographie zur Beurteilung von Myokardfunktion und Klappenfunktion bei
laufendem ccfLVAD. In dieser Konstellation ist das Herz allerdings entlastet. Das Blut wird von
der Pumpe aus dem linken Ventrikel in die Aorta gepumpt. Der Ventrikel arbeitet also partiell
oder komplett mit sehr niedriger Nachlast. Wird das Device gestoppt kann eine normale
Belastung des Herzens simuliert werden. Bei modernen ccfLVADs besteht hier allerdings ein
Problem: Bei stehender Pumpe kann das Blut zuriick von der Aorta in den linken Ventrikel
flieRen™ 7% Dieser Riickfluss kann bis zu 2 I/min betragen und so signifikant die
Fullungseigenschaften und damit die Belastung des Herzens beeinflussen.”® Die Beurteilung
der Myokardfunktion ist also verfalscht. Einige Gruppen haben versucht, dieses Phanomen
durch eine mdéglichst niedrige Drehzahl des cfLVADs oder ccfLVADs zu umgehen. Die niedrige
Drehzahl flhrt zu einem geringen antegraden Fluss, von dem postuliert wird, dass er in etwa
dem retrograden Fluss entspricht’>"”. Somit bestiinde in der Summe kein Vorwarts- und kein
Ruckwartsfluss Uber das Gerat. Es waren physiologische Bedingungen geschaffen.
Tatsachlich geht dieser Ansatz von einer Annahme aus, die nicht immer zutreffen muss. So ist
der Rickfluss Uber das Gerat stark von der Nachlast und somit vom Blutdruck des Patienten

abhangig. Dieser Faktor muss bei dem o.g. Ansatz ignoriert werden.
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In unserem Zentrum wurde ein anderer Ansatz gewahlt. Um den Rickfluss sicher
auszuschlieBen wird der Outflow Graft mit einem Ballonkatheter passager verschlossen’®. So
kann eine kunstliche Belastung und Entlastung des linken Ventrikels wahrend des Tests
ausgeschlossen werden.

Einige Gruppen haben auflerdem die Durchfihrung von Belastungsuntersuchungen in die
Evaluation einer myokardialen Erholung und ggf. LVAD-Explantation integriert*®4°51°2_ So war
z.B. bei der Studie von Birks et al. eine Gehstrecke von > 450 Metern in einem 6-Minuten-
Gehtest plus einer maximalen Sauerstoffaufnahme von > 16 ml/min*kg Voraussetzung fir eine
elektive Explantation*®. Die korperliche Belastbarkeit ist allerdings auch von vielen nicht
kardialen Faktoren abhangig. So kénnen muskulare Dekonditionierung oder auch
orthopadische oder pneumologische Limitationen die kdrperliche Leistungsfahigkeit
einschranken. In unseren Studien haben wir uns deshalb darauf beschrankt, einen guten
klinischen Zustand (keine Dekompensation, kein aktives internistisches Problem)
vorauszusetzen. Auf eine Belastungsuntersuchung haben wir verzichtet’®®. Dieses Vorgehen
passt auch zu neueren Studien, u.a. aus der Gruppe um Frau Birks. In der aktuellen
multizentrischen Studie wurde zwar noch eine Spiroergometrie durchgefiihrt. Das Ergebnis war
aber kein Kriterium fiir die Explantation®’.

Eine Rechtsherzkatheteruntersuchung ist in der Lage, die Flllungsdriicke des Herzens und das
Herzzeitvolumen exakt zu bestimmen. Diese Diagnostik ist deshalb vor Explantation in vielen
Zentren Standard*®5'*2, Festgelegte Grenzwerte, die fiir einen optimalen Explantationserfolg
sprechen, liegen allerdings nicht vor. Auch besteht keine Einigkeit, ob diese Untersuchung bei
laufender Pumpe, bei reduziertem Pumpenfluss oder bei gestoppter Pumpe erfolgen soll. Das
0.g. Problem des Ruckflusses durch das LVAD besteht auch bei der
Rechtsherzkatheteruntersuchung. Birks et al. haben deshalb versucht, den Fluss Uber das
Device mittels Kontrastmittelgabe abzuschatzen und den Fluss entsprechend zu justieren®’.
Das in unserem Zentrum etablierte Protokoll zur Evaluation einer eventuell méglichen ccfLVAD-
Explantation verlauft in drei Schritten”8, Alle Patienten, die sich ambulant im DHZB vorstellen,
werden bei jedem Vorstellungstermin auf eine mogliche, nachhaltige myokardiale Erholung
gescreent. Zu den Screeningkriterien gehort unter anderem eine gute kérperliche Verfassung
und klinische Stabilitat, aber auch eine LVEF = 45% und der Ausschluss von moderaten oder
schweren Klappenvitien. Wenn die Kriterien erflillt sind wird eine Echokardiographie bei
normaler ccfLVAD-Einstellung, bei reduziertem Fluss der Pumpe und bei Pumpenstopp
durchgeflihrt. Wenn der Patient unter diesen Bedingungen asymptomatisch bleibt und sich die
echokardiographischen Parameter nicht signifikant verschlechtern wird eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Diese erfolgt bei normalem Fluss der Pumpe

und bei Pumpenstopp. Wahrend des Pumpenstopps wird der Outflow Graft mit einem
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Ballonkatheter verschlossen. Sollte diese Untersuchung keinen Hinweis auf erhéhte
Fullungsdriicke ergeben wird die Pumpe explantiert’®,

o rn b ‘ T = WG

< 20

Abbildung 2: Durchleuchtungsbild wahrend eine Rechtsherzkatheteruntersuchung mit passagerem
Verschluss des Outflow-Grafts. 1 = Ballonkatheter im Outflow Graft, 2 = Rechtsherzkatheter, 3 =
ccfLVAD, 4 = Driveline.

Die Besonderheit dieses Protokolls liegt in der starken Standardisierung, die schon im
Screening aller Patienten nach LVAD-Implantation beginnt. Weiterhin ist die Okklusion des
Outflow Grafts und gleichzeitige hamodynamische Evaluation so noch nicht beschrieben
worden. Besonders ist auch, dass bei Vorliegen von vordefinierten Kriterien eine Explantation
durchgeflihrt wird. Diese klare Abfolge mit entsprechenden Ausschlusskriterien lassen viele

Studien zu diesem Thema vermissen.

3.4 LVAD-Explantation und Outcome

Die ccfLVAD-Explantation erfolgt an der Herz-Lungen-Maschine. Ublich ist in vielen Zentren
eine mediane Sternotomie und Entfernung des gesamten Device inklusive des Outflow Grafts
%2 Der dadurch entstehende Defekt im Apex des linken Ventrikels wird dann mit einem
Perikardflicken, einem sogenannten Patch verschlossen. Diese Technik flihrt zu einem weiteren

Verlust von weiterem myokardialem Gewebe und zu einer Veranderung der linksventrikularen
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Geometrie. Schneller und weniger traumatisch ist die Verwendung eines Stépsels (Plug), der
nach Entfernung des Devices in den apikalen Nahtring eingebracht werden kann (Abb. 3).
Diese Methode wurde in unserem Zentrum etabliert und mittlerweile von zahlreichen Zentren
weltweit Gbernommen®283, Samtliche in den beiden oben erwahnten Arbeiten durchgefiihrten

Explantationen erfolgten nach dieser Methode’®-%°.

1Ty "

Abbildung 3. A. Linksanteriore Thorakotomie. ccfLVAD mit Teilen des Outflow Grafts und der Driveline
vor Explantation. B. LVAD wurde explantiert. Apikaler Plug ist platziert. Oben im Bild sind Reste von
Driveline und Outflow Graft sichtbar (*).

Ziel der Explantation ist ein langfristiges Uberleben ohne Riickkehr von Symptomen einer
Herzinsuffizienz. Die Methode steht dabei in direkter Konkurrenz zur LVAD-Therapie, welche
mittlerweile ein exzellentes 2-Jahres-Uberleben aufweist (s.0.). GroRe Studien oder
Metaanalysen zum Outcome nach cfLVAD-Explantation liegen nicht vor. Eine prospektive,
multizentrische Arbeit mit 19 explantierten Patienten ergab ein 90%iges Uberleben ohne
Herztransplantation oder erneute LVAD-Implantation nach einem Jahr bzw. 77 % nach zwei
und drei Jahren®'. In einer anderen Arbeit mit 20 Patienten lag das Uberleben ohne
Herztransplantation oder Re-Implantation nach 42 Monaten bei 74 %8.

In unserer Arbeit haben wir das Ergebnis von insgesamt 21 ccfLVAD-Explantationen genauer
untersucht. Alle Patienten waren nach dem erwahnten Protokoll evaluiert und mittels Plug
explantiert worden. Die Patienten waren im Median 2 Tage auf der Intensivstation. Die Dauer
des Krankenhausaufenthalts lag im Median bei 13 Tagen. Die 30-Tage-Mortaliat lag bei 0 %.
Das 1-Jahres-Uberleben lag bei 95 %. Eine Patientin verstarb nach 222 Tagen. Sie hatte die
verordnete Herzinsuffizienztherapie selbstandig abgesetzt. Alle anderen Patienten waren nach
einem Median von 24 Monaten noch am Leben. Uber 90 % hatten keine Symptome einer
Herzinsuffizienz bei leichter bzw. moderater Belastung. Die LVEF der Patienten lag bei

47 £ 11 %. Essentiell fir diese guten Ergebnisse ist ein Fortsetzen der begonnenen
Herzinsuffizienztherapie. So hatte die einzige Patientin in unserer Arbeit die nach Explantatation

verstarb ihre Medikation abgesetzt und sich nicht zu den geplanten Kontrollterminen vorgestellt.
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Die Ergebnisse unserer Arbeiten aber auch der externen Studien verdeutlichen, dass eine
LVAD-Explantation nach eingehender Evaluation ein sicheres Verfahren ist und den

entsprechenden Patienten angeboten werden sollte.

4. Zusammenfassung

Die Implantation eines modernen ccfLVAD hat sich zu einer etablierten Methode zur Therapie
des Advanced Heart Failure entwickelt. Sie ermdglicht die zlgige Stabilisierung der Situation,
erhebliche Besserung der Symptomatik und Verlangerung des Uberlebens. Neben der
Uberbriickung der Zeit bis zur Herztransplantation hat sich die ccfLVAD-Implantation auch als
langfristige Therapie (Destination Therapy) durchgesetzt.

Unter mechanischer Entlastung des linken Ventrikels kommt es zu erheblichen Veranderungen
der myokardialen Struktur. Der rechte Ventrikel verandert seinen Kontraktionsablauf. Die
longitudinale Bewegung nimmt ab. Dieser Effekt wird durch eine vermehrte Einwartsbewegung
kompensiert. Die Grolie des rechten Herzens bleibt im Wesentlichen stabil.
Klappeninsuffizienzen (z.B. der Trikuspidalklappe) kénnen sich erheblich verbessern, aber auch
neu auftreten.

Der linke Ventrikel verkleinert sich und zeigt eine gebesserte Kontraktion. Diese kann in einigen
Fallen, insbesondere unter intensiver Herzinsuffizienztherapie, so nachhaltig sein, dass eine
Explantation des ccfLVAD erwogen werden kann.

Fir die Evaluation vor ccfLVAD-Explantation stehen verschiedenste Untersuchungsverfahren
zur Verfugung. Gangig ist eine Echokardiographie, gelegentlich auch eine
Belastungsuntersuchung und haufig eine zusatzliche Rechtsherzkatheteruntersuchung.

Wenn die Patienten standardisiert nach einem entsprechenden Protokoll untersucht werden
und spezifische Kriterien erflllen ist eine Explantation mit niedrigem Risiko und gutem Langzeit-
Outcome moglich.

Zukunftige Arbeiten auf diesem Feld mussen sich noch intensiver mit der Interaktion beider
Ventrikel am ccfLVAD beschaftigen. Auch ware eine einheitliche Beurteilung der
rechsventrikularen Funktion und Definition des Rechtsherzversagens fur zukinftige
Forschungsprojekte sehr hilfreich.

Da zur Explantation von ccfLVADs Uberwiegend Daten aus einzelnen Zentren vorliegen und
sich groRe Register mit dem Thema nur am Rande beschaftigen, ist ein globales Register zum
myokardialen Reverse Remodeling am LVAD und zur LVAD-Explantation dringend sinnvoll.

Letzteres wird gerade unter unserer Beteiligung etabliert.
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