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Abstrakt

Die klinische Anwendung der mechanischen Kreislaufunterstiitzung ist effektiv und aktuell breit
etabliert.  Rechtsventrikuldres  Versagen nach Implantation von linksventrikuldren
Unterstutzungssystemen (LVAD) ist dabei die haufigste Morbiditats- und Todesursache, sodass
ein VVorhersagen von enormer Bedeutung ist.

Mittels transthorakaler (n = 54) und transoesophagealer (n = 122) Echokardiographie wurde bei
176 LVAD-Rezipienten praoperativ und intraoperativ die rechtsventrikulare Funktion verglichen
und auf Vorhersagbarkeit eines Auftreten von postoperativem rechtsventrikularem Versagen
uberpruft. Schlieflich untersuchten wir bei 31 Patienten im Alter > 65 Jahre den klinischen
Verlauf und versuchten Pradiktoren fir einen langfristigen klinischen Erfolg zu definieren.

Die klinischen Daten aller 3 Studien wurden retrospektiv gesammelt und statistisch bearbeitet.
Patienten mit postoperativ stabiler rechtsventrikuldrer Funktion wiesen ein signifikant kleineres
Verhéltnis der kurzen zur langen rechtsventrikulédren Herzachse (0,52 vs. 0,63, p = 0,03; (Odds
ratio (OR) 4,4 (Cl 1.4-13.7)), p = 0,011 und eine geringgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz
auf. Die OR fir rechtsventrikulares Versagen nach LVAD-Implantation aufgrund einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz Grad 111 oder IV betrug 4.7 (C1 1.26-17.65), p = 0.012.

Die multivariate Analyse zeigte, dass nur ein Trikuspidalklappenannulus > 43mm (hazard ratio
2,16, 95% CI 1,2 zu 3,84, p =0.009) und das Alter (hazard ratio 1.03, 95 % CI 1.0 zu 1.06,
p =0.04) unabhingig voneinander die Uberlebensrate von praselektierten LVAD-Patienten
beeinflussten. Die kumulative Uberlebensrate fir alle LVAD-Rezipienten betrug 75 % im 1.
Monat, 46 % im 6. Monat und 39 % nach 12 Monaten. Die kumulative Uberlebensrate fiir
katecholaminabhéngige Patienten betrug 71 % im 1. Monat, 47 % im 6. Monat, 35 % nach 12
Monaten vs. 81 %, 45 %, 45 % fur katecholaminfreie Patienten (p = 0.9).

Die préoperative Evaluierung des Trikuspidalinsuffizienzgrades und der rechtsventrikuldren
Geometrie sind zur Identifizierung von Kandidaten fiir eine biventrikuldre mechanische
Kreislaufunterstiitzung von grof3er Bedeutung.

Die intraoperative transoesophageale Echokardiographie kann fir die chirurgische
Entscheidungsfindung  (linksventrikuldre vs.  biventrikuldre  Unterstiitzung, temporare
rechtsventrikuldre Unterstutzung und/oder Trikuspidalklappenrekonstruktion) sehr hilfreich sein.
Eine dauerhafte mechanische Kreislaufunterstitzung bei ausgewéhlten Patienten mit
Herzinsuffizienz alter als 65 Jahre kann sehr erfolgreich sein, wenn die elektive chirurgische
Implantation noch vor Entwicklung einer Inotropie-Abhangigkeit oder Auftreten von

kardiogenem Schock stattfindet.



Abstract

Clinical use of mechanical circulatory support is effective and well established. Right ventricular
failure after implantation of a left ventricular assist device (LVAD) is the most common cause of
morbidity and death; therefore its prediction is of great value.

The preoperative and intraoperative right ventricular function as assessed by transthoracic (n=54)
and transoesophageal (n=122) echocardiography was evaluated. We investigated possible
predictors of postoperative right ventricular function and its influence on survival. Finally we
analyzed the clinical course of 31 patients older than 65 years who received mechanical
circulatory support at our institution. All three studies were performed retrospectively. Statistical
analysis included univariate and multivariate analyses.

Patients with stable right ventricular function postoperatively presented significantly smaller
preoperative short-to-long ratio of the right ventricle (0.52 vs. 0.63, p=0.03; odds ratio 4.4, ClI
1.4-13.7, p=0.011) and lower grade of tricuspid insufficiency. Odds ratio for right ventricular
failure after LVAD implantation was 4.7 (Cl 1.26-17.65), p=0.012, in patients who presented
preoperatively with severe (grade 111 or V) tricuspid insufficiency.

Multivariate analysis identified tricuspid annulus >43mm measured intraoperatively using
transoesophageal echocardiography (hazard ratio 2.16, 95% CI 1.2 to 3.84, p=0.009) and patient
age (hazard ratio 1.03, 95 % CI 1.0 to 1.06, p=0.04) as predictors of survival of preselected
LVAD recipients.

Cumulative survival rate for all LVAD recipients was 75% after 1 month, 46% after 6 months
and 39% after 12 months. Cumulative survival rate for inotrope-dependent patients was 71%
after 1 month, 47% after 6 months and 35% after 12 month vs. 81%, 45% and 45%, respectively,
for inotrope-free patients (p=0.9). Median support duration of the total of 13 LVAD outpatients
was 565 days (range 228-1257 days). Causes of in-hospital death in 15 patients were:
postoperative multi organ failure (n=6), severe bleeding complication (n=5) and right ventricular
failure (n=4).

Preoperative evaluation of tricuspid insufficiency and right ventricular geometry may help to
identify candidates requiring biventricular circulatory support. Intraoperative transoesophageal
echocardiography may be of great value for surgical decision-making (isolated left ventricular
support vs. biventricular support, need for temporary right ventricular support and/or tricuspid
valve reconstruction). Permanent mechanical circulatory support may be successful in highly
selected patients older than 65 years with terminal heart failure, especially when elective

implantation is performed before the development of inotropic dependency or cardiogenic shock.
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1. Einfihrung

In der Behandlung der systolischen Herzinsuffizienz und ihres natirlichen Verlaufs werden
heute durch medikamentdse und elektrische Therapie wie implantierbarer Kardiodefibrillator
oder kardiale Resynchronisation deutlich verbesserte klinische Ergebnisse erzielt [1, 2]. Immer
mehr Patienten mit Herzinsuffizienz erreichen jedoch durch das Fortschreiten der Erkrankung
einen Status, welcher sich refraktdr zu den aktuell vorhandenen konservativen
Therapiemdglichkeiten darstellt. Eine kontinuierliche intravendse inotrope Therapie kann den
klinischen Patientenstatus kurzzeitig stabilisieren, resultiert aber in eine niedrige Uberlebensrate
von nach einem Jahr 10-30 % [3], und eine Herztransplantation (HTx) ist aufgrund des
derzeitigen Spenderdefizits nur fiir wenige Patienten méglich. Vor diesem Hintergrund werden
daher mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme mehr und mehr als dauerhafte

Therapiealternative eingesetzt [4].

Die ersten Systeme, mit denen Patienten mit therapierefraktdrer akuter und/oder chronischer
Herzinsuffizienz (CHI) behandelt wurden, waren pulsatile Systeme. Diese extrakorporal
gelegenen und mittels Kanulen an den Kreislauf gekoppelten (z.B. BerlinHeart EXCOR) oder
auch komplett implantierbaren Systeme mit transkutaner Kabelverbindung zu Controller und
Energieversorgung (Novacor, LionHeart, CardioWest-t) imitierten die physiologische Herzarbeit
mittels eines regelméaikigen Auswurfs von 60—-80 ml Blut.

Diese ersten Kunstherz-Modelle wiesen allerdings viele Nachteile auf: eine sehr hohe Blutungs-
und Infektionskomplikationsrate aufgrund der groRdimensionierten Einsatzteile, anatomische
Einschlussschwierigkeiten ~ (BMI-Limitationen),  unzureichende  Blutkompabilitait — mit
Notwendigkeit einer aggressiven Antikoagulationstherapie und nicht zuletzt eine sehr
verminderte Lebensqualitit. Die Erfahrungswerte der die Systeme einsetzenden Zentren waren
noch gering, und Patientenleitlinien und Richtwerte fir eine Selektion zur uni-, meist

linksventrikuldren (LV) oder biventrikuldren Unterstuitzung fehlten [5].

Seit Anfang der 1990er Jahre wurden die Prototypen der mechanischen Kreislaufunterstitzung
nach und nach durch modernere, deutlich kleinere und klinisch einfacher einzusetzende Systeme
ersetzt.

Im November 1998 wurde die weltweit erste Implantation eines neuen implantierbaren
mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystems im Deutschen Herzzentrum Berlin von Professor
R. Hetzer durchgefihrt. Der maf3gebliche Unterschied zu dlteren Kunstherztypen war das Prinzip

der Blutflusserzeugung durch sogenannte kontinuierliche Blutflusspumpen, auch CF-Systeme



genannt (continuous flow). Uber einen turbinenartig aufgebauten Impeller wird unabhangig vom
Herzzyklus ein anhaltender Blutfluss produziert. Damit wurde eine ,,pulslose” Kreislauflage
erreicht mit einem Mitteldruck zwischen 60-80 mmHg einer meist geschlossenen oder mit
minimalem eigenem Auswurf nativen Aortenklappe. Durch die miniaturisierte Bauweise konnte
eine fur den Patienten deutliche Verbesserung von Mobilitdt und Lebensqualitat erreicht
werden [6]. Aktuell stellen diese Systeme weltweit Uber 95 % aller jahrlich implantierten
Herzunterstiitzungssysteme dar. Die Modelle De Bakey LVAD, Incor |, DuraHeart, CorAid,
HeartMate I1, Jarvik 2000, HeartWare sind einige der ersten gangigsten implantierbaren
Rotationspumpen, die zur Kreislaufunterstiitzung sowohl von Erwachsenen als auch von Kindern
und Jugendlichen angewendet wurden und zum Teil heute noch werden [7, 8].

Obwohl inzwischen groRe Verbesserungen beim technischen Design des Blutflusses innerhalb
der Pumpe mit Auswirkung auf eine bessere Blutkompabilitat und verminderte Zellschadigung
erreicht werden konnten und die chirurgischen Aspekte der Implantation sowie die postoperative
Behandlung standardisiert wurden, bleibt das Kriterium der Patientenselektion fiir das Uberleben

nach Eingriff und den Langzeiterfolg enorm wichtig.

Die klinische Entwicklung der chronischen Herzinsuffizienz stellt sich vielféltig dar. Im frihen
Stadium ist der Krankheitsverlauf meist univentrikulér, in der Regel linksventrikular betont.
Patienten mit dieser Diagnose profitieren von einer isolierten linksventrikularen mechanischen
Kreislaufunterstutzung durch Implantation eines LVAD (Left Ventricular Assist Device), das die
Blutumleitung vom linksventrikul&dren Apex in die Aorta ascendens oder descendens vornimmt.
Dabei sollte sichergestellt werden, dass préoperativ eine ausreichende rechtsventrikulare (RV)
Funktion vorliegt.

In spateren Phasen, bei der die CHI einen therapierefraktaren Verlauf nimmt, leiden die
Patienten an biventrikularem Herzversagen und bendtigen mechanische Kreislaufunterstitzung
fir beide Kreislaufe, Biventricular Assist Device (BVAD) oder Total Artificial Heart (TAH).
Dabei ist anzumerken, dass eine falsche Interpretation der RV-Funktion bei der Auswahl der
Therapieart (LVAD vs. BVAD/TAH) zu einem dramatischen Verlauf bis hin zum Tod fuhrt [9,
10].

Der kunstliche linke Ventrikel kann das gesamte aus dem linken Vorhof angelieferte
Blutvolumen problemlos in den groRen Kreislauf abpumpen. Somit sind erzeugtes
Herzzeitvolumen und Korperperfusion direkt vom rechtsventrikuldren Herzzeitvolumen
abhangig. Ein akutes rechtventrikuldres Versagen fuhrt zum Schock und damit direkt zur

progressiven Entwicklung von Multiorganversagen. Uberlebt der Patient das akute Geschehen,



fuhrt die chronische RV-Dysfunktion zu einer persistierenden vendsen Stauung im grofien
Kreislauf und damit zu h&ufigen Nieren- und Leberinsuffizienzepisoden, die die korperliche
Belastung des Patienten deutlich limitieren und das Langzeitiberleben erheblich
vermindern [11]. Der Klinische Erfolg ist nicht zuletzt abhéngig von Entscheidungen um den
chirurgischen Eingriff herum, ob die Operation notfallmaBig erfolgt oder semielektiv nach
grandlicher Vorbereitung wie Optimierung der medikamentdsen Therapie mit Stabilisierung von
Kreislauf und Endorganfunktion.

Studien belegen eine dynamische Verschlechterung des Vitalstatus, zum einen bedingt durch
eine kardiogene Schockprogression, die sich in einer raschen Zunahme des NT-proBNP-
Plasmaspiegels widerspiegelt sowie zum anderen durch die Notwendigkeit einer intravendsen
inotropen Therapie und/oder einer Katecholaminpflichtigkeit. Patienten mit héherem inotropic
score (standardisierte Katecholamin-Dosierung-Skala) zeigten schlechtere Ergebnisse in der
retrospektiven Analyse [12, 13].

2006 wurde eine speziell fur die VAD-Therapie ausgearbeitete Klassifikation fiir den Vitalstatus
eingefiihrt, der INTERMACS Report [14]. Patienten werden nach Kreislaufstabilitat,
intravendser Katecholamintherapie, funktionalem Belastungsstatus und Art des Eingriffs
(lebensrettende Notfalloperation oder semielektive VAD-Implantation) in Profile eingeteilt.
Fur die vorliegende Studie wurden folgende 5 Profile berlcksichtigt:

INTERMACS I “crush and burn™:

,»,ongoing cardiogenic shock“, progrediente Hypotonie trotz progressiver Steigerung der

Katecholamindosis, Zeichen von Multiorganversagen: Notfalleingriff, oft als ,,ultima ratio*

INTERMACS 1l ,sliding on inotrops‘:

progrediente Verschlechterung trotz maximaler medikamentéser Therapie, Zeichen von

beginnendem Multiorganversagen: Notfalleingriff

INTERMACS 111 ,,dependent stability“:
stabile Kreislauflage, Inotropabhéngigkeit: dringlicher Eingriff

INTERMACS 1V ,.frequent flyer*:

kurzfristige Stabilisierung der Hamodynamik unter Katecholamintherapie, Beendigung der
Katecholamintherapie mdglich, Dekompensation meist mittels Volumenretention bedingt:
semielektiver Eingriff nach maximaler Ausdehnung der medikamentésen Therapie und

Volumenoptimierung
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INTERMACS V ,,housbound*:
Stabil in Ruhe, h&ufige Dekompensationen durch Volumeniberladung und bestimmte

Nierendysfunktion, kaum belastbar: semielektiver Eingriff nach Optimierung der

Endorganfunktion

2. Zielstellungen und Methodik

Die in dieser Arbeit vorgestellten klinischen Forschungsarbeiten hatten zum Ziel, mogliche

Parameter rund um die Anwendung von VAD-Systemen zu erkennen und zu definieren:

1. Préoperative Identifikation von klinischen, laborchemischen, Herzinsuffizienz-spezifischen
und transthorakal erhobenen echokardiographischen Pradiktoren fir rechtsventrikuléres
Versagen nach Implantation eines linksventrikuléren mechanischen
Kreislaufunterstitzungssystems;  Ausarbeitung eines  klinischen  Protokolls  zur
Patientenselektion mit Schwerpunkt auf Risikostratifizierung und Identifizierung der

Patienten, die eine biventrikulére Kreislaufunterstiitzung brauchen.

2. Perioperative  Patientenselektion im  Operationsaal  mittels  transésophagealer
Echokardiographie (TEE) mit Schwerpunkt auf Suche nach Kandidaten flir eine temporére
rechtsventrikulare mechanische Kreislaufunterstitzung oder Trikuspidalklappen (TK)-
Annulusrekonstruktion; Beurteilung der Auswirkung auf das Uberleben von TK-

Annulusdiameter und RV-Funktion.

3. Retrospektive Datenanalyse als Basis fur die Ausarbeitung eines Protokolls zur
Patientenselektion mit Alter > 65 Jahre fur eine dauerhafte Therapie mit mechanischen
Kreislaufunterstitzungssystemen; Abschéatzung der Auswirkung von Notfalloperation vs.

elektiver VAD-Implantation auf Krankenhausletalitat und Follow-Up.

2.1. Klinische Patientendatei

In mehreren zusammengefassten Studien wurden zwischen Januar 1998 und April 2009
insgesamt 207 Patienten mit unterschiedlichsten Typen von implantierbaren und extrakorporalen
Blutpumpen behandelt, 20 % davon mit pulsatilen Sytemen.

Das mediane Alter der Patienten lag zwischen 52-55 Jahren in zwei RV-Funktion-Studien und
um 69 Jahre in der Studie, in der der Einfluss des Alters auf das Uberleben evaluiert wurde.
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Der GroRteil der Patienten litt an therapierefraktarer CHI, bedingt durch idiopatische nicht-
obstruktive oder ischdmische Kardiomyopathie. Nach entsprechender Kreislaufstabilisierung und
Monitoring wurden die Patienten fur eine LVAD evaluiert und operiert. Routine-Laborparameter
und Herzinsuffizienz-spezifische Werte (NT-proBNP) wurden im Krankenhaus 24 Stunden vor
VAD-Implantation gemessen.

Aus den vorliegenden Studien ausgeschlossen wurden Patienten mit akutem Herzversagen oder
Herzversagen nach einem herzchirurgischen Eingriff, Transplantatvaskulopathie und einem Alter

von < 18 Jahren.

2.2. Hamodynamische Daten

Der zentrale vendse Druck, der mittlere arterielle Druck, der Pulmonalerteriendruck und der
pulmonale kapilldre Verschlussdruck wurden mit Hilfe eines Pulmonalarterienkatheters
bestimmt, das Herzzeitvolumen mittels Thermodilution. Zusatzlich wurde der

Lungengefalwiderstand unmittelbar vor Eingriff errechnet.

2.3. Echokardiographie

Die Transthorakale Echokardiographie (TTE) ist nicht-invasiv und ermdglicht eine qualitative
und quantitative Beurteilung von Myokardfunktion und Klappenstatus sowie die Diagnostik von
intrakardialen Verbindungen. Die vorgenommenen Standardeinstellungen und Messungen
entsprechen den Richtlinien der Internationalen Echokardiographischen Gesellschaften [15].

Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (T1) wurde wie folgt in 4 Schweregrade unterteilt:

TI-Grad I: Regurgitationsstrahl reicht bis zur Mitte des rechten VVorhofs,
TI-Grad 1I:  Regurgitationsstrahl reicht bis zum rechten VVorhofdach,
TI-Grad Ill:  Regurgitationsstrahl in Hohlvenen dokumentierbar,

TI-Grad IV: Regurgitationspulsation in Lebervenen und Jugularvenen nachweisbar.

Die maximale rechtsatriale (RA) GrolRe wurde im 4-Kammerblick gemessen.

Der RV-Diameter wurde in der parasternalen langen und kurzen Achse gemessen:
rechtsventrikuldrer enddiastolischer Diameter (RVEDD), Verhéltnis von kurzer/langer Achse
(short/long = S/L ratio) von RV in apikalem 4-Kammerblick: maximaler transversaler Diameter
nahe Trikuspidalklappe (TK) und maximale longitudinale Distanz gemessen von TK-Annulus

bis zum RV-Apex.
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Die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion (RVEF) wurde aus 2 orthogonalen Kammerblicken
mittels Simpson’s Regel ermittelt.

Alle transthorakal erhobenen echokardiographischen Daten wurden von erfahrenen und auf
Herzinsuffizienz spezialisierten Kardiologen evaluiert.

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden mit Ultraschallgerdaten der Firma GE
(Vivid 7, Vivid I; GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norwegen) durchgefiihrt. Zur Erfassung der
intraoperativen Daten wurde die TEE bei anésthesierten Patienten in stabilem
hamodynamischem Zustand eingesetzt. Die quantitativen Daten wurden retrospektiv mit Hilfe
der Auswertungssoftware (EchoPac, GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norwegen) erhoben. Die
RV-Geometrie wurde im apikalen 4-Kammerblick als enddiastolischer Durchmesser in der
Annulushéhe (RVEDD 1) und als maximaler Durchmesser im Einflusstrakt des RV (RVEDD 2)
bestimmt. Die RV-Funktion wurde im apikalen 4-Kammerblick als fraktionale Flachendnderung
zwischen Enddiastole und Endsystole (fractional area change, FAC) quantifiziert [16].

Der TK-Annulusdiameter wurde nach der Einstellung im 4-Kammer Blick auf
mitteloesophagealer Ebene ausgerichtet und mit TEE-Sondenrotation nach rechts bis zur
Trikuspidalklappenposition im Monitorzentrum gemessen.

Von den neueren RV-Funktionsparametern wurde die Bewegung des Annulus der
Trikuspidalklappe im M-Mode quantifiziert (tricuspidal annular plane systolic excursion,
TAPSE).

Die LV-Geometrie wurde erhoben als enddiastolischer Durchmesser (LVEDD) in der
parasternalen langen Achse (TTE) bzw. in der transgastralen kurzen Achse (TEE), jeweils auf
Hohe der Papillarmuskeln. Die LVEF wurde quantifiziert als biplane EF (4-Kammerblick und 2-
Kammerblick) nach Simpson (Scheibchensummationsmethode). Die RV-Geometrie wurde
mittels Verhéltnis zwischen maximalem enddiastolischem RV-Einflusstrakt-Diameter zum
gemessenen LVEDD bestimmt (sogenanntes rechts-zu-links-Verhéltnis, engl. R/L ratio) [17].
Alle transdsophageal erhobenen echokardiographischen Daten wurden durch einen erfahrenen

Kardioanéasthesiearzt evaluiert.
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2.4. Statistische Bearbeitung

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Version 10.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL) durchgefinhrt,
die Daten als median und range prasentiert. Der Vergleich wurde mittels Student's T-Test oder
Mann-Whitney-U-Test, fir die qualitativen Variablen mittels Exaktem Fischer-Test
durchgefuhrt. Die logistische Regression wurde zur Identifizierung von Risikofaktoren fir ein
postoperatives RV-Versagen oder Tod benutzt. Der Einfluss von TK-Annulusdilatation und R/L

ratio auf das Patiententberleben wurde mit Kaplan-Meyer-Log-Rank-Test evaluiert.

3. Zusammengefasste Ergebnisse der Originalarbeiten

3.1. Trikuspidalklappeninsuffizienz und rechtsventrikulare Geometrie als Pradiktoren fir

rechtsventrikulare Funktion nach LVAD-Implantation

In der ersten durchgefiihrten Studie haben wir bei 54 Patienten Kklinische, laborchemische und
transthorakal erhobene echokardiographische Parameter retrospektiv evaluiert. Bei allen
Patienten hatten wir in unserer Klinik eine LVAD-Implantation als Therapie einer terminalen
Herzinsuffizienz vorgenommen. Die Studie hatte zum Ziel, mogliche préoperative Pradiktoren
einer rechtsventrikuldaren Funktion nach LVAD-Implantation zu identifizieren und zu definieren
sowie zur Risikostratifizierung eines postoperativen RV-Versagens.

Neben demographischen und hamodynamischen Daten wie inotropic score und SAPS I,
Standard-laborchemischen Parametern und spezifischen Herzinsuffizienz- und Schock-Markern
untersuchten wir auch echokardiographisch préoperative Parameter. Zusatzlich zu den
etablierten rechtsventrikuldren Funktionsparametern wie TI, enddiastolischer RV-Diameter,
RVEF- und LV-Parameter, LVEDD und Grad der Mitralklappeninsuffizienz haben wir auch die
Dimension des rechten VVorhofs und die Geometrie des RV mittels S/L ratio analysiert.

Nach der in der internationalen multizentrischen randomisierten Studie INOT-41 ausgearbeiteten
Definition eines RV-Versagens (Auftreten von mindestens zwei der folgenden Kriterien in den
ersten 48 Stunden postoperativ: arterieller Mitteldruck <55 mmHg, zentraler Venendruck
>16 mmHg, Herzindex < 2.0 I/min/m?, inotrope Stimulation >20 inotrope Einheiten oder
Notwendigkeit der Implantation eines rechtsventrikuldaren Unterstiitzungssystems) teilten wir die

Patienten in zwei Gruppen auf:

Gruppe 1 = Patienten mit postoperativem RV-Versagen (n = 9),
Gruppe 2 = Patienten mit postoperativ stabiler RV-Funktion (n = 45).
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Die univariate Analyse ergab signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen bei folgenden
Parametern: SAPS I, inotropic score, cardiac index, zentraler Venendruck, peripherer
systemischer Widerstand, INR-wert, CRP- und NT-proBNP-Plasmaspiegel, S/L ratio des RV,
TI-Grad, linksventrikularer enddiastolischer Diameter.

Die multivariate Analyse konnte in der Auswertung aller laborklinischen Parameter nur Grade
von préoperativer Tl und die S/L-ratio des RV als hochsignifikant préadiktiv fir eine
Verschlechterung der RV-Funktion nach LVAD-Implantation identifizieren.

Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten mit postoperativ stabiler RV-Funktion ein signifikant
kleineres Verhdltnis der kurzen zur langen rechtsventrikulédre Herzachse aufwiesen (0,52 vs.
0,63, p=0,03; Odds ratio 4,4 (Cl 1.4-13.7), p=0,011). Bei Patienten mit einem kurz/lang
Achsenverhéltnis < 0.6 trat ein RV-Versagen nur in 7 % der Falle auf, bei Patienten mit einem
Verhaltnis > 0,6 dagegen in 50 % (p = 0.013).

12 % der Patienten mit TI-Grad | oder Il entwickelten ein RV-Versagen, bei Patienten mit TI-
Grad Il oder 1V waren es 75 % (p = 0.054). Die Odds ratio fir RV-Versagen nach LVAD-
Implantation fir TI-Grad 11 oder IV betrug 4.7 (C1 1.26-17.65), p = 0.012.

44 % der Patienten mit TI-Grad 0-Il, die 3 von 4 Kriterien (S/L ratio > 0.6, RVEDD > 35 mm,
RVEF < 30 %, RA-GroRe > 50 mm) erfullten, entwickelten postoperativ ein RV-Versagen. Nur
5 % der Patienten mit TI-Grad O-I1 und gleichzeitig einem oder zwei erfullten Kriterien erlitten
Komplikationen (p = 0.007).

3.2. Einfluss von Annulusdilatation der Trikuspidalklappe auf die mittlere Uberlebenszeit
nach LVAD-Implantation

In dieser Studie wurden 122 Patienten evaluiert, die fir eine LVAD-Therapie mittels
transthorakaler Echokardiographie préselektiert wurden. Prdoperative klinische und
intraoperative echokardiographische Parameter (mittels TEE) wurden prospektiv gesammelt und
statistisch bearbeitet.

Da eine hochgradige TI meist mit einem dilatierten TK-Annulus Klinisch einhergeht, wollten wir
in dieser Studie die Einflisse von gestorter RV-Geometrie mit TK-Annulusdilatation ohne
signifikante T1 auf das Uberleben nach LVAD-Implantation untersuchen. Auch suchten wir nach
weiteren Pradiktoren flr eine postoperativ schlechte RV-Funktion, die wir kunftig fur eine

verbesserte Patientenselektion anwenden kdnnten.
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Die Patienten wurden in 2 Gruppen nach TK-Annulusdiameter aufgeteilt. Gruppe 1 umfasste
Patienten mit einem TK-Annulusdiameter <43 mm (n = 83), Gruppe 2 Patienten mit einem TK-
Annulusdiameter > 43 mm (n = 39). Die Patienten aus Gruppe 2 zeigten ein signifikant hoheres
Verhaltnis zwischen rechts- und linksventrikuldren Diametern (0.73 £0.21 vs. 0.56 +0.13,
p<0.00001) und einen hoheren  proBNP-Plasmaspiegel (12,872 +13,084  vs.
8,988 £ 13,018 pg/ml), p=0.018. Beide Parameter, TK-Annulusdiameter >43mm und
Verhéltnis zwischen rechts-und linksventrikuldren enddiastolischen Diametern > 0.72,
beeinflussten negativ das Patienteniiberleben: ein erhdhtes Verhéltnis zwischen rechts-und
linksventrikularen Diametern spiegelte sich in einer erhdhten Sterberate in den ersten 3 Monaten,
die negative Auswirkung der TK-Annulusdilatation wurde wéahrend der gesamten
Verlaufskontrolle beobachtet. Die Uberlebensrate in Gruppe 1 (TK-Annulus <43 mm) betrug
91,6 %, 72,9 %, 66,1 %, 49,1 %, und 38,4 % nach 1, 6, 12, 24 und 36 Monaten. Zum Vergleich,
in Gruppe 2 (TK-Annulus >43 mm) betrug die Uberlebensrate 76,3 %, 46,6 %, 37,9 %, 25,9 %
und 22,2 %. Die multivariate Analyse zeigte, dass nur TK-Annulus > 43mm (hazard ratio 2,16,
95 % CI 1,2 zu 3,84, p=0.009) und Alter (hazard ratio 1.03, 95 % CI 1.0 zu 1.06, p = 0.04)
unabhangig voneinander die Uberlebensrate von fir eine LVAD-Therapie praselektierten

Patienten beeinflussten.

3.3. Ergebnisse von elektiver versus notfallmaR3iger mechanischer Kreislaufunterstiitzung

bei alteren Patienten

Aktuell werden mehr und mehr Patienten als Alternative zur Herztransplantation mit einem
mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystem zur Behandlung einer therapierefraktaren
Herzinsuffizienz versorgt, insbesondere bei VVorhandensein einer Kontraindikation zur HTx (z.B.
Alter > 65 Jahre). Vor diesem Hintergrund haben wir den Einfluss eines hoheren Alters auf das
Uberleben nach VAD-Therapie retrospektiv evaluiert.

Diese Studie schlieft 31 Patienten ein, welche zum Zeitpunkt der mechanischen
Kreislaufunterstitzung mittels LVAD (n=28) oder BVAD/TAH (n=3) é&lter als 65 Jahre
waren. Der préoperative Patientenstatus nach INTERMACS (INTERMACS |-l oder
inotropabhangige Patienten mit Herzinsuffizienz versus INTERMACS V-V oder inotropfreie),
SAPS 11, inotropic score, demographische und klinische Daten sowie der postoperative Verlauf

wurden analysiert.
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3.3.1. Ergebnisse von 28 LVAD-Rezipienten

Das mediane Alter der LVAD-Patienten betrug 69 Jahre (range 66 —80 Jahre), 4 davon waren
weiblich und 7 &lter als 70 Jahre.

6 Patienten waren im kardiogenen Schock (INTERMACS 1), davon bekamen 2 ein LVAD unter
anhaltender mechanischer Reanimation und 1 Patient wurde in der Klinik mit ECMO versorgt.

6 Patienten befanden sich in progressiv verschlechterndem klinischen Zustand mit sténdig
gesteigerten Katecholamindosen und instabiler Hdmodynamik (INTERMACS II).

5 Patienten waren klinisch stabil unter intravendser inotroper Therapie. Die restlichen 11

Patienten waren préoperativ stabil und katecholaminfrei (INTERMACS IV+).

Die LVAD-Patienten wurden zunachst in 2 Gruppen aufgeteilt: Gruppe 1= Uberlebende
(n=13), mit einer Unterstitzungsdauer >180 Tagen oder Explantation der
Kreislaufunterstitzung  aufgrund  einer  stabilen  myokardialen  Erholung, und
Gruppe 2 = Verstorbene (n = 15), mit Tod am LVVAD binnen 180 Tagen.

In den praoperativen klinischen und laborchemischen Parametern gab es keine Unterschiede
zwischen Uberlebenden und Verstorbenen. In Gruppe 2 entwickelten 6 Patienten postoperativ
ein Multiorganversagen (MOV), 5 wiesen schwere Blutungskomplikationen auf und 4 litten an
rechtsventrikuldrem Versagen. Die mittlere Unterstitzungsdauer in Gruppe 1 betrug 565 Tage
(range 228-1257 Tage). In Gruppe 1 verstorben sind 3 Patienten nach 228 Tagen (MQOV), 342
Tagen (unklare Ursache) und 1105 Tagen (letale ICB). Zum Stichtag der Studie waren noch 9
Patienten am System. Bei einem Patienten konnte das LVAD nach 105 Unterstlitzungstagen
aufgrund einer stabilen myokardialen Erholung stillgelegt werden.

Die kumulative Uberlebensrate fiir alle LVAD-Rezipienten betrug 75 % im 1. Monat, 46 % im 6.
Monat und 39 % nach 12 Monaten. Die kumulative Uberlebensrate fiir katecholaminpflichtige
Patienten (INTERMACS I-I111) betrug 71 % im 1. Monat, 47 % im 6. Monat, 35 % nach 12
Monaten vs. 81 %, 45 %, 45 % flr katecholaminfreie Patienten (INTERMACS IV+), p = 0.9.

3.3.2. Ergebnisse fir 3 Patienten mit biventrikularem Herzversagen

Das mediane Alter betrug 68 Jahre (range 66-71 Jahre), davon war ein Patient weiblich. 2
Patienten mit prdoperativem Status INTERMACS | Uberlebten die BVAD-Implantation nicht
lange und verstarben innerhalo der erste Woche aufgrund von MOV und
Blutungskomplikationen. Der dritte Patient (INTERMACS I11) erhielt ein implantierbares TAH
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Typ CardioWest-t. Er verstarb zu Hause nach 195 Unterstutzungstagen aufgrund eines fehlerhaft
selbstandig durchgefiihrten Wechsels der Kunstherz-Batterie.

4. Diskussion

4.1. Studie 1

Die erste Studie zeigte, dass Patienten mit einer hdheren Dosis inotroper Substanzen (gemessen
als inotropic score) und einem hoherem Bilirubin- und INR-Wert als Zeichen von
Leberdysfunktion sowie einem ansteigenden NT-proBNP-Plasmaspiegel als Korrelat von
progredienter Kreislaufinstabilitdt und biventrikulérer Herzbetroffenheit (dokumentiert als
erhohter zentralventser Druck und Abnahme von Herzzeitvolumenindex) ein deutlich hdheres
Risiko von Rechtsherzversagen hatten im Vergleich zu hdamodynamisch stabilen Patienten ohne

Hinweise auf biventrikulares Herzversagen.

Der Versuch, einen klinischen Score mit Integrierung von laborchemischen, Herzinsuffizienz-
spezifischen, h&modynamischen und echokardiographischen Parametern zu erarbeiten ist bei der
multivariaten Analyse fehlgeschlagen, erklérbar durch die zu geringe Patientenzahl und zu grolie
Abweichungen in den untersuchten Werten.

Als Hauptaussage der Studie mit praoperativer Evaluierung von transthorakal erhobenen
echokardiographischen Daten konnten wir festlegen, dass der TI-Grad in Verbindung mit der
gemessenen RV-Geometrie sehr hilfreiche Parameter fur die Bestimmung von Patienten mit
erhdhtem Risiko fir ein postoperatives RV-Versagen nach isolierter LVAD-Implantation liefert
(Spezifitat far TI-Grad HI-IV 97 %, fur S/Lratio 87 %). Basierend auf diesen
Studienergebnissen haben wir das Protokoll unserer internen Patientenselektion mit Bestimmung
der RV-Funktion entsprechend modifiziert und konnten die Inzidenz von RV-Versagen

annahernd auf die Halfte reduzieren.

H&modynamisch instabile Patienten mit einer gestorten RV-Geometrie und hochgradigen
Trikuspidalklappeninsuffizienz wurden mit BVAD oder TAH behandelt. Stabile Patienten mit
hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz wurden nach ersten Einschéatzungs-TTE mit RV-
Geometriebestimmung intensivmedizinisch behandelt. Nach Vorlast-/Nachlast-Optimierung
wiederholten wir, in der Regel nach 72 Stunden, die TTE und reevaluierten die Patienten. Blieb
der T1-Grad weiterhin bei I11 oder hoher wurde der Patient fiir eine BVAD- oder TAH-Therapie
vorgesehen. War eine Abnahme des TI-Grades bis zu Il und Kleiner zu beobachten, wurden RV-

Geometrie und -Nachlast evaluiert. Patienten mit TI-Grad O-I1 und nicht gestérter RV-
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Geometrie (S/L Achse < 0.6, RVEDD < 35 mm, RA <50 mm) wurden als LVAD-Kandidaten
mit niedrigem Risiko fur ein RV-Versagen identifiziert und fur eine isolierte LVAD-Operation
vorgesehen. Patienten mit einem TI-Grad 0-1 und einer dilatierten rechten Kammer (S/L Achse
> 0.6, RVEDD >35mm, RA >50mm) sowie einer verminderten systolischen RV-Funktion
(RVEF < 35 %) wurden gemaR RV-Nachlast in 2 Gruppen eingeteilt:

Patienten mit einem peripheren Lungengefalwiderstand >4 Woods-Einheiten wurden fir eine
LVAD-Operation mit moderatem Risiko flr ein RV-Versagen geplant (ggfs. perioperative
tempordre RVAD-Unterstiitzung); Patienten mit einem peripheren Lungengefalwiderstand
< 4Woods-Einheiten wurden mit einer hohen Risikostufe fir ein RV-Versagen eingestuft und fiir
ein BVAD oder TAH geplant. (Abb. 1).

Trikuspidalklappeninsuffizienz Grad |l oder IV

i 3 4 Krieterien:
Ja in von 4 Krieterien:
— SIL Achse 206

RVEDD =35 mm

RVEF <30 %

RA = 50 mm

[Ja] Nein
PVR <4 Woods
Ja Nein

BVAD-implantation : LVAD-implantation

Abbildung 1: Algorithmus zur Entscheidung fur LVAD versus BVAD

4.2. Studie 2

Im Hauptergebnis zeigte die zweite Studie mit intraoperativer TEE-Evaluierung, dass eine
praoperativ vorhandene Trikuspidalklappenannulusdilatation auch ohne begleitende hochgradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz bei Patienten mit vorrangig linksventrikularem Herzversagen und

LVAD-Therapie sich duBerst negativ auf das mittelfristige Uberleben auswirkt. Eine Einteilung
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der Patienten nach Annulusdiameter mit einem Cut-Off-Wert von 43 mm konnte diejenigen mit
deutlich reduziertem 36-Monate-Uberleben klar identifizieren (Abb. 2).

1,0

—— TK Anulus < 43 mm
——— TK Anulus > 43 mm

Rate Uberlebender Patienten

83 47 29 15
39 14 9 6
0.0 I I I I I |
0 6 12 18 24 30 36

Zeit [Monate]
Abbildung 2: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bei Patienten mit Trikuspidalklappenannulus
<43 mm (blau) und > 43 mm (rot). Anzahl der Risikopatienten nach 0, 12, 24 und 36 Monaten
Nachbeobachtung sind in der x-Achse dargestellt (Log-rank-Test, p = 0.007)

Diese Information war wichtig, da bisher nur postoperative Komplikationen wie
Thromboembolismen, intrazerebrale Blutungen oder Infektionen als Risikofaktoren fir das
mittelfristige Uberleben nach LVAD-Implantation bekannt waren.

Aullerdem konnten wir ein weiteres Kriterium in Ergdnzung zu den Standard-ECHO-Kriterien
als Prédiktor fir ein RV-Versagen identifizieren: das rechts-zu-links-Verhaltnis (R/L) des
enddiastolischen ventrikuldren Diameters.

Ein R/L-Diameterverhéltnis >0.72 war nicht nur direkt mit dem RV-Versagen assoziiert,
sondern auch stark mit dem Friihsterben nach LVAD-Implantation.

Ahnlich wie in der ersten Studie zeigte im Vergleich zur Gruppe mit niedrigem RV-Versagen-
Risiko die Patientengruppe mit hoherer RV-Versagen-Rate neben einer echokardiographisch

dokumentierten RV-Geometrie-Veranderung auch Zeichen von Leberdysfunktion mit Tendenz
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zu hoherem Bilirubinwert sowie Zeichen von progredienter Dekompensation mit hoherem
proBNP-Plasmaspiegel.

Die Beobachtung, dass bei der Mehrheit der Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz und
geplanter LVAD-Therapie zusétzlich ein bestimmter Grad von RV-Betroffenheit vorlag, fuhrte
uns zur Uberzeugung, dass Patienten mit einer schweren Trikuspidalklappeninsuffizienz und
gleichzeitiger Trikuspidalklappenannulusdilatation nicht von einer chirurgischen TK-
Rekonstruktion mit gleichzeitiger LVAD-Implantation profitieren, sondern eine biventrikulére
mechanische Kreislaufunterstiitzung bendétigen, weil ein negatives RV-Remodeling eingetreten
ist, das sich nicht mehr durch die Verbesserung der Hamodynamik mittels chirurgischer TK-
Rekonstruktion zurtickbilden kann.

Im Gegensatz dazu konnten wir beobachten, dass Patienten mit TK-Annulusdilatation ohne
hochgradige TK-Insuffizienz eine deutlich gunstigere RV-Erkrankungsstufe aufwiesen und
dadurch maoglicherweise von einer TK-Rekonstruktion mit LVAD-Implantation profitieren
wirden.

Zusammenfassend empfehlen wir ausdrucklich, die fir eine isolierte LVAD-Therapie
vorgesehenen Patienten nach dem Zustand ihrer RV-Funktion zu selektieren. Eine intraoperative
TEE kann fir chirurgische Entscheidungen eine wichtige Hilfestellung sein (Plananderung zur
BVAD/TAH, tempordare rechtsventrikuldre Unterstitzung, TK-Rekonstruktion). In der
Nachbeobachtung sollten die LVVAD-Rezipienten mit dilatiertem TK-Annulus engmaschig

ambulant mit RV- und End-Organfunktion-Screening begleitet werden.

4.3. Studie 3

Die letzte Studie zeigte, dass streng ausgewahlte Herzinsuffizienz-Patienten auch alter als 65
Jahre erfolgreich mit dauerhafter LVAD-Therapie behandelt werden kénnen. Diese Feststellung
steht im Gegensatz zur in friheren Publikationen verteidigten Meinung, dass ein hoheres Alter
per se als Kontraindikation zur mechanischen Kreislaufunterstiitzung gilt. Trotz einer allgemein
erhdhten operativen Sterblichkeit zeigten hamodynamisch stabile Patienten ohne Zeichen von
progredientem Multiorganversagen (INTERMACS 1V-V) eine deutlich niedrigere 30-Tage-
Letalitat (19 % vs. 29 %) als im Vergleich Patienten in kardiogenem Schock (INTERMACS |-
I11). Ein akutes biventrikulares Herzversagen bei Patienten &lter als 65Jahre war mit negativen
klinischen Ergebnissen verbunden (Abb. 3).
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INTERMACS (IM) | 3 Monate | 6 Monate 1 Jahr |3 Jahre
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0.2 —

| | | | | | [
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Unterstitzung in Tagen

Abbildung 3: Uberleben nach LVAD-Implantation bei Rezipienten hoheren Alters nach
INTERMACS

Als fuhrende Ursache von Tod im Krankenhaus konnten Blutungskomplikationen und RV-
Versagen Klar identifiziert werden. Daher ist bei diesem Patientengut von enormer Bedeutung,
ein praoperatives Screening flr vorhandene Koagulopathien einschlielRlich einer préoperativen
Koagulopathiekorrektion durchzufiihren und eine Uberantikoagulation in der friihen
postoperativen Phase zu vermeiden.

Nach Erreichen einer Uberlebenszeit von 6 Monaten mit mechanischer Unterstiitzung blieb die
Komplikationsrate im weiteren Verlauf niedrig. Eine unserer Studienpatientinnen wurde
erfolgreich tber 7 Jahre mit einem DuraHeart LVAD unterstutzt und verbrachte mehr als 90 %
ihrer Zeit zu Hause im Kreis ihrer Angehdrigen.

Unsere retrospektive Analyse konnte zeigen, dass eine Uber mehrere Jahre andauernde
mechanische Kreislaufunterstiitzung bei ausgewahlten Herzinsuffizienz-Patienten alter als 65
Jahre einen sehr erfolgreichen Verlauf nehmen kann, wenn die elektive chirurgische
Implantation noch vor Entwicklung einer Inotropie-Abhangigkeit oder vor Auftreten eines
kardiogenen Schocks stattfindet. Eine aufmerksame und korrekte Interpretation der RV-Funktion
ist vor allem bei alteren Patienten von enormer Bedeutung. Das Monitoring von hdmatologischen
Faktoren (bestehende Koagulopathie und Anti-Koagulationstherapie) sind der wichtigste

Schwerpunkt, der in zukunftigen Studien evaluiert werden muss.
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