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Zusammenfassung
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Einfluss einer simultanen Trikuspidalklappenrekonstruktion bei
Implantation
eines linksventrikularen mechanischen Kreislaufunterstutzungssystems

auf das Uberleben und die Komplikationen im Langzeitverlauf.

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist es, einen detaillierten
Langzeitverlauf nach Implantation eines kardialen Unterstutzungssystems
bzw. nach Implantation eines kardialen Unterstitzungssystems mit
simultaner Trikuspidalklappenrekonstruktion vergleichend abzubilden. Es
fand eine Datenerhebung von 223 Patienten im Alter von mindestens 18
Jahren statt, denen im Zeitraum bis zum 01.02.2018 am
Universitatsklinikum Munster ein linksventrikulares Unterstlitzungssystem
isoliert (Gruppe B) oder mit simultaner Klappenrekonstruktion (Gruppe A)
implantiert wurde. Es konnte kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir eine
der beiden Gruppen nachgewiesen werden. Bei Analyse des klinischen
Langzeitverlaufes ergab sich eine signifikante Erhohung des Risikos fur
obere gastrointestinale Blutungen im gesamten postoperativen Verlauf fur
die Gruppe A. Das Vorliegen eines Rechtsherzversagens unterschied sich

nicht signifikant zwischen den analysierten Kollektiven.
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1 Einleitung

1.1 Definition

Herzinsuffizienz bezeichnet eine eingeschrankte Fahigkeit des Herzens, das
von den Endorganen bendtigte Herzzeitvolumen adaquat zur Verfugung zu
stellen. Ursachlich hierfur konnen strukturelle und/oder funktionelle
Veranderungen des Herzmuskels sein. Die Grunde koénnen sowohl
pathologische Modifikationen des Myokards selbst sein, als auch
unterschiedliche Dysfunktionen der Herzklappen, des Perikards oder des
Herzrhythmus. Der Begriff Herzinsuffizienz beschreibt ein klinisches Syndrom,
welches mit typischen Symptomen, wie beispielsweise Dyspnoe, korperlicher

Erschépfung und peripheren Odemen einhergehen kann (1,2).

1.2 Atiologie

Die Herzinsuffizienz kann nach ihrer Pathophysiologie in eine systolische
(HFrEF) und eine diastolische (HFpEF) Ventrikelfunktionsstorung unterteilt
werden. Die HFrEF charakterisiert sich durch eine reduzierte linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) von unter 40% infolge einer Kontraktionsstorung des
Myokards. Die Hauptursache einer HFrEF ist in der westlichen Welt die
koronare Herzkrankheit, die zu einer Schwachung des Herzmuskels flhrt,
gefolgt von diversen Kardiomyopathien, die insgesamt fur ein Sechstel aller

systolischen Funktionsstorungen verantwortlich sind (1,2).

Als weitere Ursachen fur eine HFrEF kdnnen Myokarditiden, Klappenvitien und

eine arterielle und/oder pulmonale Hypertonie in Betracht kommen (1,2).

Die HFpEF zeichnet sich durch eine erhaltene Pumpfunktion bei Verlust der

ventrikularen Fullungskompetenz aus (1,2).
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Maogliche Grunderkrankungen, die unter diesem Oberbegriff zusammengefasst
werden, sind die konstriktive Perikarditis und die restriktiven

Kardiomyopathien (1).

Des Weiteren kann die Herzinsuffizienz in eine akut auftretende (AHF) oder
chronisch verlaufende (CHF) Form eingeteilt werden. Die akut auftretende
Herzinsuffizienz stellt eine rasche Neuentwicklung oder eine akute
Verschlechterung einer HF innerhalb von 24h dar. Ursachen fur eine AHF
konnen eine akut auftretende kardiale Dysfunktion, eine akute Insuffizienz der
Herzklappen oder eine Perikardtamponade sein. Ischamische Ereignisse, die
zu einer akuten kardialen Dysfunktion fuhren, sind fur mehr als die Halfte der
AHF verantwortlich (1,2).

Letztendlich kann die kardiale Insuffizienz sowohl isoliert rechts- oder
linksventrikular auftreten, als sich auch in einer globalen Einschrankung des

Herzmuskels aulRern (1).

1.3 Klassifikation der Herzinsuffizienz
Eine Einteilung des Schweregrads einer vorhandenen HF erfolgt anhand der
Kriterien der Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
in die so genannten INTERMACS-Level (1).

Diese Einteilung stellt eine Differenzierung des dritten und vierten Stadiums der
Einteilung der New York Heart Association (NYHA) dar (1).

Die folgende Tabelle 1 beschreibt die verschiedenen INTERMACS-Level mit
ihrem entsprechenden NYHA-Stadium und dem Handlungsbedarf, der sich aus

dem jeweiligen INTERMACS-Level fur die weitere Behandlung ergibt (1).
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LIS LS NYHA Beschreibung Handlungsbedarf
Level
’ v Kardiogener Schock trotz _
Katecholaminen und IABP ~ Sofortige LVAD-
Implantation, ECLS
5 v Progressive Verschlechterung _
trotz Katecholaminen LVAD-Implantation,
ECMO
Hamodynamische Stabilitat bei
3 IV gering-moderaten
Kateciholamlnc!osen," _ LVAD-Implantation
Entwohnung nicht moglich
4 v Zwischenzeitliche EntwOhnung
ambulant der Katecholamine madglich
LVAD-Implantation
Beschwerden bei leichter
5 tivl t Belastung,
ambulant | » : :
ko"rp(?rllche Anstrengung nicht LVAD-Implantation
moglich
LVAD-Implantation
5 " Korperliche Anstrengung als
eingeschrankt moglich Behandlungsoption
diskutieren
Ejektionsfraktion reduziert, LVAD-Implantation
7 1 klinisch stabil, als
Beschwerden bei moderater Behandlungsoption
Belastung diskutieren

Tbl. 1: INTERMACS Level
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1.4 Epidemiologie

Jahrlich erkranken allein in Deutschland schatzungsweise 520.000 Patienten
neu an der Diagnose Herzinsuffizienz, dies entspricht einer Inzidenz von
655/100.000 Einwohnern pro Jahr. Im Jahr 2017 waren circa 2,5 Millionen
Patienten in Deutschland von einer HF betroffen. Dies entspricht einer
Pravalenz von 3,4% im Jahr 2017 (3).

Im Jahr 2006 lag die Pravalenz der HF in Deutschland bei 1,7%. Von 2009 bis
2017 stieg die Pravalenz der HF bei Mannern in allen Altersgruppen, wahrend

sie bei Frauen lediglich in der Altersgruppe unter 60 Jahren zunahm (3,4).

Die HF ist aktuell in Deutschland eine der haufigsten Todesursache bei
Erwachsenen, im Jahr 2016 starben insgesamt 40.334 Patienten mit der
Diagnose HF. Die Sterbeziffer der Herzinsuffizienz (ICD 150) betrug im Jahr
2016 in Deutschland 48,9. Die Sterbeziffer fUr Frauen lag bei 60,5 und fur
Manner bei 36,9. Der Wert der Frauen liegt somit 64,1% uber dem allgemeinen
Wert der Manner. Somit ist die Sterblichkeit fur die Herzinsuffizienz bei Frauen

deutlich hoher als bei Mannern (3).

Die Erkrankungshaufigkeit der Herzinsuffizienz ist seit Jahren steigend. So
ergibt sich im Vergleich der Morbiditat zwischen den Jahren 2016 und 2017 ein
leichter Anstieg von +1.7%. Die Herzinsuffizienz war im Jahr 2017 die
inzwischen haufigste Einzeldiagnose von vollstationar behandelten Patienten
(3,5).

Die Anzahl der vollstationaren Falle betrug 2017 fur die Herzinsuffizienz 561
Falle pro 100.000 Einwohnern in Deutschland. Insgesamt ist die vollstationare
Hospitalisierungsrate in Deutschland steigend und zwischen Mannern und

Frauen ausgeglichen (3).

Allgemein betrachtet macht die Behandlung der HF-Patienten einen nicht
unerheblichen Teil der Kosten des nationalen Gesundheitswesens aus. Die
Kosten lagen im Jahr 2006 in Deutschland bei 2,9 Milliarden Euro (3).
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1.5 Therapieoptionen

1.5.1 Medikamentdse Therapieoptionen

Die medikamentose Therapie der HFrEF ist abhangig von der individuellen
Symptomatik des Patienten. Grundsatzlich gilt, dass die medikamentose
Therapie die Grundlage der Behandlung ist und auch bei zusatzlichen nicht-

medikamentdsen Therapieoptionen weitergefuhrt werden sollte (1).

Die folgenden Medikamente dienen einer Prognoseverbesserung bei
symptomatischer HF (NYHA [I-1V):

ACE-Hemmer und B-Blocker werden fur jeden Patienten mit symptomatischer
HFrEF empfohlen, solange keine individuellen Kontraindikationen vorliegen.
ACE-Hemmer und B-Blocker verbessern das Uberleben von Patienten mit
diagnostizierter HFrEF (1,6-8).

Kann unter einer Kombinationstherapie aus ACE-Hemmern und (-Blockern
keine Symptomfreiheit erreicht werden, und wird zusatzlich eine
LVEF<35% nachgewiesen, sollte ein Aldosteron-Antagonist hinzugenommen
werden (9-11).

Bei therapierefraktarer klinischer Auffalligkeit und einer LVEF<35% bei einer
Kombinationstherapie aus ACE-Hemmern, B-Blockern und einem Aldosteron-
Antagonisten sollte ein Ersatz des ACE-Hemmers durch einen Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor  (ARNI), wie LCZ696 (Valsartan/Sacubitril-

Kombination), erwogen werden (1).

Alternativ kann bei Patienten mit symptomatischer HF und einer LVEF<35% und
einer Herzfrequenz von =70 Schlage/min, sowie einer Kombinationstherapie
aus ACE-Hemmern, B-Blockern und Aldosteron-Antagonisten der Einsatz eines

If-Kanal-Hemmers (Ivabradin) diskutiert werden (1,11).

Zur Symptomkontrolle konnen Diuretika und Digitalis Praparate eingesetzt
werden (1,12-14).
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1.5.2 Nicht-medikamentose Therapieoptionen
1.5.2.1 Kardiale Resynchronisationstherapie

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) stellt ein Verfahren dar, welches
bei Patienten mit HF eingesetzt wird, um die Aktion der Herzkammern zu
synchronisieren. Die besten Ergebnisse werden bei der CRT erzielt, wenn der
Patient eine symptomatische HF mit Sinusrhythmus und einer QRS-Komplex
Breite von =150msec, eine Linksschenkelblock-Morphologie und eine
LVEF<35%, trotz optimaler medikamentoser Therapie aufweist. Das Ziel der
CRT ist es sowohl eine Symptomlinderung, als auch eine Reduktion der
Mortalitat und Morbiditat zu erreichen (15-17).

1.5.2.2 Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren

Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) werden zur Pravention des
plotzlichen Herztodes durch ventrikulare Tachykardien eingesetzt. Der ICD ist

in der Lage supraventrikulare und ventrikulare Tachykardien zu terminieren (1).

Ein ICD ist als Sekundarprophylaxe bei Patienten empfohlen, die bereits
mindestens ein  arrhythmisches Ereignis mit konsekutiv kardialer
Dekompensation erlitten haben und bei denen die Lebenserwartung =1Jahr
liegt (Evidenzlevel 1A) (1,18-20).

Ein ICD ist mit einem Evidenzlevel IA als Primarprophylaxe bei Patienten mit
symptomatischer HF (NYHA 1lI-11l) und einer LVEF<35% indiziert, die bereits 23
Monate optimal medikamentOs eingestellt sind und an einer ischamischen

Herzerkrankungen oder einer dilatativen Kardiomyopathie leiden (18-20).

1.5.2.3 Operative Therapieoptionen

Insgesamt nimmt die Zahl solcher Patienten zu, die an einer ischamischen
Ursache ihrer HF leiden. Somit steigt insgesamt die Anzahl derer Patienten, die

potentiell eine koronare Revaskularisierung bei HF bendtigen (1,22-24).
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Die STICH-Studie verglich Patienten, die bei der Diagnose HF entweder eine
optimale medikamentose Therapie (OMT) oder eine OMT und einen aorto-
koronaren Bypass (ACB) erhielten (1,22—24). Als Ergebnis dieser Studie zeigte
sich eine signifikante Reduktion der allgemeinen und der kardiovaskularen
Mortalitat, sowie der Hospitalisierungsrate in der Gruppe, die zuvor fur OMT und
ACB randomisiert wurde. Insofern kann ein ACB bei Patienten, die aufgrund

einer ischamischen Genese an einer HF leiden, die Prognose verbessern (24).

Eine Mitralklappen-Regurgitation (MR) tritt bei bis zu 25% der Patienten mit
HFrEF auf und kann sekundar aus einer linksventrikularen Dilatation und
Dysfunktion entstehen. Eine MR ist mit einer 3-Jahres-Mortalitatsrate von 40-
50% assoziiert (25-29). Es kommt sekundar zu einer linksventrikularen
Volumen- und Druckluberladung. Insgesamt begunstigt eine MR eine
Einschrankung der kardialen Hamodynamik (27). Eine chirurgische
Rekonstruktion der Mitralklappe (MKR) dient der Verbesserung der HF-
assoziierten Symptome, der korperlichen Belastbarkeit und der kardialen

Zirkulation, sowie einer Reduktion der HF-assoziierten Hospitalisierungen (25).

Als chirurgische Behandlung bei Patienten mit HF, die primar durch eine
dilatative Kardiomyopathie verursacht wurde, kann eine Batista-Operation
durchgefuhrt werden. Hierbei handelt es sich um eine Ventrikulektomie des
dilatierten linken Ventrikels. Dadurch kommt es zu einer Verminderung der
Ventrikelwandspannung, so dass insgesamt die Hamodynamik und die

Kontraktilitat verbessert werden konnen (30).

Bei HF-Patienten mit einem Ventrikelaneurysma kann eine chirurgische Dor-
Plastik durchgefuhrt werden. Dies beschreibt die Resektion eines

infarktbedingten, linksventrikularen Aneurysmas (31).

Verbessert sich der klinische Zustand des Patienten trotz OMT nicht
zufriedenstellend, konnen mechanische Unterstitzungssysteme implantiert
werden. Patienten im akuten kardiogenen Schock (INTERMACS-Level 1)

werden zunachst mit einem extrakorporalen Life-Support-System (ECLS)
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versorgt bis sich der klinische Zustand soweit stabilisiert, dass eine weitere
Therapie geplant werden kann. Patienten mit einer chronischen,
therapierefraktaren HF trotz OMT kdnnen mit einem permanent implantierten

linksventrikularen Unterstutzungssystem (LVAD) behandelt werden (1).

1.6 Mechanische Unterstitzungssysteme

Mechanische Unterstutzungssysteme (MCS) stellen derzeit die wichtigste
Alternativbehandlung zur Herztransplantation (HTx) fur Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz dar (1,32-34).

Ziele der Behandlung mit einem MCS sind die Stabilisierung und
Aufrechterhaltung  der  hamodynamischen  Verhaltnisse und  der
Endorganperfusion bei Patienten mit terminaler HF. Die meisten Patienten, die
an einer terminalen systolischen HF leiden und fur die Implantation eines MCS-
Systems in Frage kommen, werden mit einem linksventrikularen

Unterstutzungssystem versorgt (34,35).

In der REMATCH-Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Implantation
eines LVADs zusatzlich zur OMT mit einer signifikanten Verbesserung des
Uberlebens und der Lebensqualitat assoziiert ist, im Vergleich zu einer isolierten
OMT bei Patienten mit einer terminalen HF (NYHA V) (36).

1.6.1 Klassifikation

MCS-Systeme konnen nach dem Ort der Unterstitzung in rechtsventrikulare
(RVAD) und linksventrikulare Unterstutzungssysteme unterschieden werden,
wobei das LVAD fiur die Behandlung einer terminalen HF eine groRere Rolle als
das RVAD spielt. Diese Systeme konnen die Pumpfunktion des Herzens

teilweise oder vollstandig Ubernehmen (35).

Des Weiteren konnen die Systeme nach der Art ihrer Funktionsweise in pulsatil-
(PF-LVAD) oder kontinuierlich-pumpende Systeme (CF-LVAD) eingeteilt
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werden. Zu den intrakorporalen, pulsatil-pumpenden Systemen gehoren das
HeartMateXVE und das Novacor-System (35).

Modernere LVAD-Systeme, wie das HeartMate Il (HM I1l), das HeartMate Il
(HM 111) und das HeartWare HVAD (HVAD) nutzen statt des pulsatilen Flusses
einen kontinuierlichen Pumpenfluss, der durch eine Axial- (HM II) oder eine

Zentrifugalpumpe (HVAD) aufrechterhalten wird (35).

Insgesamt zeigt sich, dass die CF-Pumpen mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate
von 81% bzw. einer 2-Jahres-Uberlebensrate von 58% den PF-Pumpen mit
Uberlebensraten von 65% bzw. 24% Uberlegen sind (35,37,38).

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass bei dem kontinuierlich-pumpenden
HeartMate I, verglichen mit einem pulsatil-pumpenden System, eine Reduktion

der postoperativen Komplikationsrate zu beobachten war (37,39).

Schlussfolgernd ergibt sich aus den vorgestellten Ergebnissen, dass die CF-
Pumpen den PF-Pumpen im klinischen Vergleich Uberlegen sind und somit zum
heutigen Zeitpunkt weltweit als Standardmodell bei einer LVAD-Implantation

eingesetzt werden (37-39).

1.6.2 Indikationen flir eine LVAD-Implantation

Linksventrikulare  Unterstutzungssysteme  sind  fur  unterschiedliche

Indikationsstellungen als Therapieoption bei terminaler HF zugelassen (35).

Zum Einen konnen MCS-Systeme bei Patienten implantiert werden, die bereits
fur eine Herztransplantation gelistet sind oder gelistet werden sollen, deren
Zustand jedoch so instabil ist, dass ihr Uberleben auf der Warteliste nicht mehr
gewabhrleistet werden kann. Hier wird das LVAD als so genannte ,Bridge to
Transplant (BTT) Behandlung durchgefuhrt (1).

Eine weitere Indikation zur Behandlung mit einem CF-LVAD besteht darin,

Patienten, die zeitweise oder endgultig als ,nicht-transplantabel® gefuhrt
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13

werden, ein LVAD als ,Destination Therapy® (DT) oder ,Bridge to Candacy*
(BTC) zu implantieren. (1).

Als weitere Maoglichkeit kann das LVAD als ,Bridge to Recovery“ (BTR)
implantiert werden, mit der Option nach Erholung des Herzmuskels eine
Explantation des LVADs durchzufuhren. Dies kann fur Patienten mit einer akut
dekompensierten HF aufgrund reversibler Ursachen, wie eine Myokarditis oder
eine medikamenteninduzierte oder peripartale Kardiomyopathie,

in Frage kommen (1,37).

Zusatzlich gibt es die Option das LVAD als ,Bridge to Decision® (BTD)
Behandlung zu implantieren, falls die weitere Behandlungsstrategie zum

Zeitpunkt der LVAD-Implantation unklar ist (1).

Patienten, die eines der folgenden Merkmale zusatzlich zu persistierenden
schweren Symptomen einer HF fur mehr als 2 Monate unter OMT und ggf.
Unterstutzung durch einen ICD oder eine CRT zeigen, sollten fur ein LVAD als

Therapieoption evaluiert werden:

« LVEF<25% und peakVO2<12mL/kg/min

« mehr als 3 Krankenhausaufenthalte in den vorangegangenen 12 Monaten
« Abhangigkeit von i.v. inotropen Medikamenten

« Unfahigkeit die medikamentdse Standardtherapie der HF zu tolerieren

« zunehmende End-Organ-Dysfunktion aufgrund mangelnder Perfusion mit
PCWP220mmHg / SBP<80-90mmHG / CI<2L/min/m2

« NYHA Stadium |V fuir mindestens 90 Tage trotz OMT

(1,34)
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1.6.3 Kontraindikationen flir eine LVAD-Implantation

Als absolute Kontraindikationen fur eine LVAD-Implantation gelten ein
inoperabler Vorhofseptumdefekt, eine kardiale Wandruptur, ein frischer
Myokardinfarkt und gegebenenfalls Voroperationen an der Aorta. Relative
Kontraindikationen flr eine BTT- oder DT-Behandlung sind eine aktive Infektion,
schwere renale, pulmonale oder hepatische Dysfunktionen, sowie ein unklarer
neurologischer Status nach einem vorangegangenen kardialen Ereignis. Ein
Multi-Organ-Versagen im Rahmen eines septischen Schocks stellt ebenfalls

eine Kontraindikation fur die Implantation eines LVADs dar (1,35,39).

Patienten sollten des Weiteren keine Kontraindikationen gegen eine
antikoagulatorische Therapie aufweisen, da diese die Grundvoraussetzung fur
die Prophylaxe einer Pumpenthrombose und weiterer thromboembolischer
Komplikationen ist (1,35,40).

Einige Studien verweisen darauf, dass ein praoperativ diagnostiziertes
Rechtsherzversagen eine Kontraindikation fur die Implantation eines LVADs
darstellt (34,39). Es gibt jedoch Berichte, die beschreiben, dass durch die
Funktionsweise des LVADs die rechtsventrikulare Funktion stabilisiert werden
kann. Ein Rechtsherzversagen stellt in diesem Sinne keine absolute

Kontraindikation fur eine LVAD-Implantation dar (41).

Die Implantation eines LVADs ist fur die akut dekompensierte HF kontraindiziert
(1,34).

1.7 Postoperative Komplikationen
Eine LVAD-Implantation als Behandlung einer terminalen Herzinsuffizienz kann
mit postoperativen Komplikationen einhergehen, die mit dem individuellen

Risikoprofil jedes Patienten assoziiert sind (1,35,39,42).

So wies die REMATCH-Studie, in der Patienten verglichen wurden, die
entweder isoliert mit einer OMT behandelt wurden oder die zusatzlich zu der
OMT ein LVAD implantiert bekamen, fur die LVAD-Gruppe ein deutlich
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gesteigertes 1-Jahres-Uberleben auf. Jedoch war in der LVAD-Kohorte die
Inzidenz von mittelgradigen-schweren Komplikationen 2,35x so hoch wie in der

isoliert medikamentos behandelten Gruppe (36,37).

Zu den wesentlichen postoperativen Komplikationen nach LVAD-Implantation
gehodren Blutungen, Infektionen, thromboembolische Ereignisse, wie
Schlaganfalle und Pumpenthrombosen, Driveline Infekte und Fehlfunktionen
des MCS-Systems (1,37,42).

Gastrointestinale Blutungen sind eine der haufigsten Komplikationen im
Langzeitverlauf nach LVAD-Implantation, mit einer Inzidenz von bis zu 30%
(43). Ursachlich fur ein gesteigertes Blutungsrisiko nach LVAD-Implantation
sind die notwendige Antikoagulation, sowie hamodynamische Veranderungen.
Auch ein erworbenes von-Willebrand-Syndrom kann das Blutungsrisiko steigern
(37,44,45).

Patienten mit einem erworbenen von-Willebrand-Syndrom zeigen eine
Reduktion der funktionsfahigen Multimere des von-Willebrand-Faktors (VWF).
Durch Scherkrafte, die im LVAD-Rotor auftreten, wird die Konformation des
vWEF verandert. Es entwickelt sich eine reduzierte Bindungsaffinitat des vWF zu
Thrombozyten und subendothelialem Kollagen, so dass der vWF insgesamt
eine deutliche Funktionseinschrankung aufweist. Mangelzustande oder Defekte

des VWF resultieren in einer gesteigerten Blutungsneigung (37,44,45).

Auf der anderen Seite stellen thromboembolische Ereignisse eine
Herausforderung in der Behandlung von Patienten nach LVAD-Implantation dar.
Thromboembolische Ereignisse konnen sich sowohl zerebral als Schlaganfall

ereignen, als sich auch im Bild einer Pumpenthrombose prasentieren (35,37).

Eine Thrombose der Pumpe des Unterstutzungssystems stellt eine
Komplikation dar, die sowohl im Kurzzeit- als auch im Langzeitverlauf nach
LVAD-Implantation auftreten kann und mit einer erhohten Morbiditat und
Mortalitat verbunden ist. Thrombosen im LVAD-System treten bei 2-8% der
erwachsenen Patienten mit einem CF-LVAD auf (37,46-48).
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Pumpenthrombosen fuhren im weiteren Verlauf zu einem thromboembolischen
Schlaganfall, peripheren Thromboembolien, einer LVAD-Dysfunktion mit
reduzierten Flussen und/oder zu einem Versagen des LVAD-Systems mit

konsekutivem kardiogenen Schock (46-49).

Der Schlaganfall ist eine der Komplikationen mit der hochsten Sterberate, die
nach LVAD-Implantation auftreten konnen. Die Inzidenz wird nach LVAD-
Implantation insgesamt mit 12-17% angegeben (37). Die Mortalitatsrate ist bei
Patienten, die im Verlauf einen Schlaganfall erlitten, etwa um das 2,01-fache
erhoht (37). Risikofaktoren fur die Entstehung eines Schlaganfalls unter LVAD-
Therapie sind vorangegangene zerebrovaskulare Ereignisse und venose
Thromboembolien, sowie eine Hyperlipidamie. Als weitere unabhangige
Pradiktoren gelten ein diagnostizierter Diabetes, Abklemmung der Aorta mit
kardioplegischem Arrest des Herzmuskels wahrend der Operation, die Dauer
der LVAD Unterstutzung und der INR-Wert des Patienten (50).

Die Infektion des Steuerkabels (Driveline) stellt eine haufige Komplikation nach
LVAD-Implantation dar. Die Inzidenz reicht in der Literatur von 17-30% (37,51).
Je nach Schweregrad konnen solche Infektionen in einen septischen Verlauf
Ubergehen und somit das Uberleben der Patienten signifikant negativ
beeinflussen.  Stattgehabte Infektionen des Steuerkabels stellen einen

negativen prognostischen Marker fiir das Uberleben der Patienten dar (37,51).

Des Weiteren konnen im Verlauf nach LVAD-Implantation hepatische und
renale Dysfunktionen auftreten. Eine schwere Einschrankung der Nieren- oder
Leberfunktion ist mit einer insgesamt schlechteren Uberlebensprognose
assoziiert (35,37,51).

Als eine weitere haufige und schwere postoperative Komplikation kann das
Auftreten eines Rechtsherzversagens (RHV) den klinischen Verlauf und das
Uberleben nach LVAD-Implantation negativ beeinflussen (1,35,53,54).
In der Literatur wird das Auftreten eines RHV bei Patienten, die mit einem CF-
LVAD versorgt sind, im postoperativen Verlauf zwischen 13-40% angegeben
(55,56).
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Einige Autoren geben an, dass mehr als 50% der Patienten nach Implantation
eines CF-LVADs ein RHV entwickeln (54).

Eine mogliche Erklarung fur die Entstehung eines RHV nach LVAD-Implantation
ist, dass durch den linksventrikularen Sog eine Verschiebung des
interventrikularen Septums nach links stattfindet. Somit kommt es zu einer
Veranderung der Morphologie des rechten Ventrikels, die in einer abnormen
rechtsventrikularen Kontraktilitat resultiert (63). Des Weiteren kann bei einem
gewissen Anteil der Patienten, unter anderem aufgrund ihrer kardialen
Grunderkrankung, schon praoperativ ein RHV diagnostiziert werden. Das
Vorhandensein eines praoperativen RHV erhoht das Risiko nach der LVAD-

Implantation an einem postoperativen RHV zu leiden (1,57,58).

Die Risikofaktoren fur die Entwicklung eines RHV nach Implantation eines
LVAD-Systems sind multifaktoriell. Ein negativ pradiktiver Marker fur die
Entstehung eines RHV scheint ein praoperativer Cardiac Index <2,2 bei

gleichzeitig positiv inotroper Therapie zu sein (54).

Des Weiteren sind der Bedarf einer praoperativen Beatmungsunterstutzung, ein
Level von an Harnstoff gebundenem Stickstoff im Blut 239mg/dL und eine
ZVD/PCWP (Pulmonary Capillary Wedge Pressure) Ratio 20,63 unabhangige
negative Vorhersagemarker. Ebenfalls bedingen das weibliche Geschlecht und
nicht-ischamische Ursachen fur den Bedarf eines linksventrikularen

Unterstutzungssystems ein hoheres Risiko fur ein postoperatives RHV (53,54).

Patienten, die im Verlauf nach LVAD-Implantation ein RHV entwickeln besitzen
ein erhohtes Risiko fur einen postoperativ erhohten Transfusionsbedarf, fur
einen langeren Intensivaufenthalt nach der Operation, sowie fur haufigere

Reintubationen und insgesamt langere Beatmungszeiten (54).

Begleitend zum RHV kann eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl) auftreten, die
durch strukturelle Veranderungen des eingeschrankten rechten Ventrikels

entsteht oder praoperativ durch die terminale HF ausgelost wird (54,55,59).
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Eine praoperativ vorhandene TI gilt als negativer Pradiktor fur das Auftreten
eines RHV nach LVAD-Implantation (60).

Aus der Erkenntnis, dass ein postoperatives RHV bei LVAD-Patienten
unmittelbar mit einer Tl assoziiert zu sein scheint, entstand die Hoffnung durch
eine simultane Trikuspidalklappenrekonstruktion (TKR) wahrend der LVAD-
Implantation die Auftretenswahrscheinlichkeit und Komplikationsrate eines
postoperativen RHV senken zu konnen. Durch die TKR soll die
Volumenuberlastung des rechten Ventrikels reduziert werden, und der Ventrikel

so in seiner Pumpfunktion verbessert werden (53,56).

Einige Studien beschreiben aul’erdem, dass die simultan durchgefuhrte TKR
das Risiko fur postoperative Komplikationen erhohen konnte. Durch die
begleitende TKR verlangert sich die gesamte Operationszeit und somit auch die
Dauer des kardiopulmonalen Bypasses an der Herz-Lungen-Maschine. Durch
diesen Umstand konnte das Risiko fur postoperative Komplikationen, laut der
Autoren, erhoht werden (60-62).

Insgesamt ist die Studienlage nicht einheitlich zu der Fragestellung, ob eine
simultan durchgefuhrte TKR das Auftreten eines RHV nach LVAD-Implantation

verhindern kann.

1.8 Interaktion zwischen LVAD und der rechtsventrikularen Funktion
Die Kontraktionsfahigkeit des rechten Ventrikels ist unter anderem von dem
GefalRdruck der Lungenstrombahn abhangig. Das LVAD kann zu einer
Reduktion des pulmonalen GefalRwiderstandes beitragen, und somit die

Auswurfleistung des rechten Ventrikels verbessern (45,63).

Zusatzlich kann durch die kontinuierlichen hamodynamischen Verhaltnisse, die
durch das LVAD im aortalen und koronaren Perfusionsgebiet erzeugt werden,

die Perfusion des rechten Ventrikels stabilisiert werden (45,63).
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So kann das LVAD insgesamt zu einer Verbesserung der rechtsventrikularen

Funktion beitragen.

Auf der anderen Seite kann die Implantation eines kardialen
Unterstutzungssystems das Risiko fur die Entwicklung eines postoperativen
RHV erhohen. Zu den moglichen Erklarungen fur die Entstehung eines RHV
nach LVAD-Implantation gehoren unter anderem die Entwicklung einer akuten
postoperativen pulmonalen Hypertension, die eine Schadigung des rechten
Ventrikels hervorrufen kann. Auch die akute Veranderung der
Volumenverhaltnisse zwischen dem rechten und linken Ventrikel, der durch das
LVAD nun akut entladen wird, kann zu einer rechtsventrikularen
Funktionseinschrankung fuhren. Des Weiteren bedingt das LVAD eine
Erhohung des vendsen Ruckstroms zum rechten Ventrikel. Dies kann, bei
bereits eingeschrankter ventrikularer Pumpfunktion, eine Volumenuberladung
des Ventrikels begunstigen (45,53,56,64).

Des Weiteren ist zu erwahnen, dass die Funktion des rechten Ventrikels die
Behandlung mit einem kardialen Unterstutzungssystem wesentlich beeinflussen
kann (40,49). So verwiesen mehrere Autoren darauf, dass der Erfolg einer
LVAD-Therapie entscheidend von der Funktion des rechten Ventrikels abhangig
ist (49). Zum Teil wird ein schweres Rechtsherzversagen als Kontraindikation
fur eine LVAD-Implantation aufgefuhrt (56,58,64).

Moon et al behaupten, dass der entscheidende Faktor, der das Uberleben nach
LVAD-Implantation beeinflusst, der Erhalt der Fahigkeit des rechten Ventrikels
ist, ein ausreichendes kardiales Auswurfvolumen zu generieren, um einen
Blutfluss durch die Lungenstrombahn und den linken Ventrikel bis in das System
des LVADs aufrecht erhalten zu konnen. Die Fahigkeit des rechen Ventrikels
ein adaquates Blutvolumen uUber das LVAD zu produzieren, wird durch die

Eigenkontraktilitat und den Widerstand der Lungenstrombahn beeinflusst (65).
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Eine eingeschrankte rechtsventrikulare Funktion fuhrt zu einer Verminderung
des kardialen Auswurfvolumens und auf diese Weise zu einer verminderten
Perfusion der Endstromgebiete der Organe. Eine verminderte Perfusion der
Kapillargebiete bedingt eine funktionelle Einschrankung der einzelnen Organe

und erhoht das Risiko fur Komplikationen (59).

Gegen die von Moon et al aufgestellte These sprechen Berichte, die darlegen,
dass in Patienten mit implantiertem LVAD-System wahrend einer kardialen
Asystolie oder einer ventrikularen Tachykardie (Kammerflimmern), die einem
funktionellen Herzstillstand entspricht, noch ein gewisser Blutfluss Uber das

linksventrikulares Unterstutzungssystem generiert werden konnte (66-68).

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich der Eindruck, dass ein LVAD-System,
auch ohne rechtsventrikulare Pumpfunktion, in der Lage ist kurzzeitig ein
kardiales Auswurfvolumen gewahrleisten zu konnen.

Fur eine erfolgreiche LVAD-Therapie ist jedoch eine ausreichende Restfunktion
der rechtsventrikularen Kontraktionsfahigkeit notwendig (64-68).

Insgesamt sollte fur eine erfolgreiche LVAD-Therapie angestrebt werden, die
Entwicklung eines Rechtsherzversagens bei Patienten, die mit einem kardialen

Unterstutzungssystem versorgt werden, zu verhindern.
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1.9 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Die Fragestellung konzentriert sich auf den Einfluss einer simultan
durchgefuhrten TKR auf den Langzeitverlauf der Patienten nach einer LVAD-
Implantation. Um den Effekt einer simultan durchgefuhrten TKR untersuchen zu
kénnen, wurden sowohl Daten zu dem Uberleben, als auch zu klinischen

Komplikationen erhoben, die zu stationaren Aufenthalten fuhrten.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit soll auf der Analyse der stationaren
Wiederaufnahmen nach alleiniger LVAD-Implantation bzw. nach LVAD-
Implantation in Kombination mit einer simultanen TKR liegen. In Bezug auf den
stationaren Verlauf wurden Daten zur Ursache wund Dauer der
Wiederaufnahmen, zu auftretenden Komplikationen und notwendigen
Interventionen untersucht und ausgewertet, um einen Einfluss der TKR auf den

klinischen Verlauf nach LVAD-Implantation analysieren zu konnen.

Verglichen mit anderen Publikationen, in denen sich der Beobachtungszeitraum
auf den unmittelbaren Zeitraum nach der LVAD-Implantation beschrankt, wurde
hier eine wissenschaftliche Untersuchung zum Langzeitverlauf nach LVAD-
Implantation mit und ohne simultane TKR durchgefuhrt.

Die Betrachtungen der langfristigen Komplikationen, des Uberlebens und der
Lebensqualitat nach LVAD-Implantation sind notwendig, da sich die
Uberlebenszeiten der Patienten, die heute mit einem kardialen

Unterstutzungssystem versorgt werden, stetig verbessern (69,70).

Insgesamt besteht fur diese Studie ein 100%iges Follow-Up der Patienten, da
alle stationaren Wiederaufnahmen nach der LVAD-Implantation ausschliel3lich
am Universitatsklinikum Munster stattfanden und dort im
Dokumentationssystem erfasst wurden. So kann insgesamt ein detaillierter
Datensatz abgebildet werden, der zusatzlich durch regelmalige postoperative

echokardiographische Kontrollen erweitert wird.
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2 Material und Methoden

2.1 Retrospektive Datenerhebung
Die ermittelten Datensatze fur diese wissenschaftliche Arbeit ergeben sich aus
einer in der Klinik fuar Herz-, Thorax- und Gefalichirurgie des

Universitatsklinikums Munster durchgefuhrten retrospektiven Datenerhebung.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden samtliche Patienten, die in den letzten 18 Jahren am
Universitatsklinikum Munster ein linksventrikulares, kontinuierlich-pumpendes
Unterstutzungssystem (CF-LVAD) implantiert bekamen, unabhangig der

Indikation zur LVAD-Implantation.

Es wurden sowohl Patienten eingeschlossen, die sich auf der Warteliste fur eine
Herztransplantation befanden, als auch solche, die ein LVAD als alternative

Behandlungsmethode zur Herztransplantation erhielten.
Der Follow-Up-Zeitraum endete am 01.02.2018.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, die zum Zeitpunkt der LVAD-
Implantation junger als 18 Jahre alt waren, denen ein pulsatil-pumpendes
linksventrikulares Unterstitzungssystem (PF-LVAD) implantiert wurde und/oder
solche Patienten, bei denen nur eine kurzzeitige kardiale Unterstutzung, im

Sinne eines temporaren RVADs, notwendig war.

Des Weiteren wurden samtliche Patienten ausgeschlossen, deren implantierte

LVAD-Systeme parakorporal platziert wurden.
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2.2.1 LVAD-Systeme

Die folgenden LVAD-Systeme erfullen die Kriterien eines dauerhaft
implantierbaren und kontinuierlich-pumpenden Unterstutzungssystems zum
Einschluss in die Studie:

« LVAD-Systeme mit axialen Pumpen:
« DeBakey-VAD (MicroMed Cardiovascular, Inc.)
« HeartMate Il (Thoratec Corp./St. Jude Medical)

« Berlin Heart Incor (Berlin Heart GmbH)

« LVAD-Systeme mit zentrifugalen Pumpen:
» HeartMate Ill (Thoratec Corp./ St. Jude Medical)
« HeartWare HVAD (HeartWare International, Inc.)

« Berlin Heart Incor (Berlin Heart GmbH)

2.3 Klinische Daten

2.3.1 Erhobene Patientendaten

Um gewahrleisten zu konnen, dass wesentliche Unterschiede des
Patientenkollektivs nach Aufteilung in die zu analysierenden Untergruppen
dokumentiert werden kdonnen, wurden folgende Parameter zum Zeitpunkt der

LVAD-Implantation erhoben und vergleichend analysiert:

e Alter
e Geschlecht

e Grolde und Gewicht
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e kardiologische Grunderkrankung

e implantiertes LVAD-System

e Indikation zur Implantation

e INTERMACS-Level zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation

Folgende Daten wurden im Langzeitverlauf nach LVAD-Implantation fur alle Pa-

tienten erhoben:

e aktueller Patientenstatus am 01.02.2018:

Herztransplantiert

Verstorben

Entwohnung vom LVAD-System

Patient aktuell noch mit LVAD-System versorgt

notwendiger LVAD-Wechsel

Als kardiologische Grunderkrankungen, die ursachlich zu der Notwendigkeit

einer mechanischen Herzunterstutzung fuhrten, wurden folgenden Diagnose in

die Analyse eingeschlossen:

e |Ischamische Kardiomyopathie (ICM)

¢ Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

e Konnatale Kardiomyopathie (KON)

e Toxische Kardiomyopathie (TOX)

e Koronare Transplantatvaskulopathie (TVP)
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e Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM)

e Amyloidose (AMY)

Folgende Indikationen zur LVAD-Implantation wurden berucksichtigt:

e Bridge to Recovery” (BTR)
e Bridge to Transplantation® (BTT)

e ,Destination Therapy” (DT)

Zur Beschreibung des klinischen Verlaufs nach LVAD-Implantation wurden

folgende Parameter betrachtet:

e Dauer einer mechanischen Beatmungsunterstutzung (Tage)

e Dauer einer intravendsen Therapie mit Katecholaminen (Tage)

e Dauer einer antibiotischen Therapie (Tage)

o Aufenthalte auf der Intensivstation (Tage)

o Aufenthalte auf der Normalstation (Tage)

e Unterstutzungsdauer des LVADs (Tage)

e Hauptgrunde fur stationare Wiederaufnahmen nach LVAD-Implantation

e Komplikationen wahrend der stationaren Aufenthalte nach LVAD-

Implantation
e medizinische Interventionen wahrend der stationaren Aufenthalte

e Todesursachen und -umstande
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2.4 Echokardiographische Erhebungen
Echokardiographische Daten aller Patienten wurden sowohl pra- als auch

postoperativ erhoben und vergleichend analysiert.

In den meisten Fallen konnten mindestens ein praoperativer Befund und
mehrere postoperative Befunde erhoben werden, so dass eine
echokardiographische Verlaufskontrolle nach erfolgreicher Implantation

moglich war.

Folgende echokardiographische Parameter wurden jeweils mit Graduierung in

unterschiedliche Schweregrade pra- und postoperativ erhoben:

e Ejektionsfraktion, Schlagvolumen und regionale Verkurzungsfraktion
e rechts- und linksventrikulare Einschrankung und Grol3enverhaltnisse

e Klappeninsuffizienzen und -stenosen und deren zugehorige

Geschwindigkeitsprofile
e Left Ventricular End-Diastolic Diameter (LVEDD)
o Left Ventricular End-Systolic Diameter (LVEDS)
e Left Ventricular End-Diastolic Volume (LVEDV)
o Left Ventricular End-Systolic Volume (LVESV)
e Rechtsatrialer Druck (RAP)
e Rechtsventrikularer systolischer Druck (RPVsyst)
¢ linksventrikulares diastolisches Einstromprofil (E/A Ratio)
e linksventrikularer diastolischer Durchmesser der Hinterwand (LVPWd)

e Vorhandensein einer pulmonalen Hypertonie und der mittlere

pulmonalarterielle Druck (PAP)

e Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE)
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Die erhobenen echokardiographischen Parameter lassen einen Ruckschluss
auf das Vorliegen einer globalen Herzinsuffizienz zu. Von besonderer
Wichtigkeit fur die Fragestellung nach einer rechtsventrikularen Belastung bei
Behandlung mit einem linksventrikularen Unterstutzungssystems sind die Werte
des pulmonalarteriellen Druckes, des rechtsventrikularen systolischen Druckes
und alle Parameter, die im Zusammenhang mit der Funktion der

Trikuspidalklappe erhoben werden.

2.5 Statistik
Die Daten wurden mit der IBM Software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) ausgewertet (IBM Corp., Armonk, New York, USA).

Das Niveau eines Fehlers erster Art wurde, fur alle Tests bei a = .05 festgelegt.

Kategoriale Variablen wurden anhand prozentualer Haufigkeiten mit Hilfe von

Kreuztabellen dargestellt.

Die statistische Signifikanz wurde durch den exakten Fisher Test bestimmt.
Stetige Variablen wie Alter, Body Mass Index, die OP- und HLM-Dauer in
Minuten, Krankenhaus- und ICU-Aufenthalt in Tagen wurden im Falle einer
Normalverteilung (Schiefe [g]: -1 < g < +1; Mittelwert = Median) durch die

Verwendung von Mittelwerten und Standardabweichung beschrieben.

Samtliche Gruppenvergleiche erfolgten mit dem Chi-Quadrat-Test, die
Uberlebenszeiten wurden durch Kaplan-Meier Kurven (Log Rank Test)

dargestellt.
Der T-Test wurde fur normalverteilte Daten verwendet.

Bei nicht-normalverteilten Daten wurden durchgehend nicht parametrische
Testverfahren, wie der Mann-Whitney-U-Test beim Vergleich von zwei Gruppen

bei unabhangigen Stichproben angewandt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 223 Patienten, die alle Einschlusskriterien erflllten, in die
Studie aufgenommen werden. Aus diesem Gesamtkollektiv erhielten 40
Patienten zum Zeitpunkt ihrer LVAD-Implantation eine simultane
Rekonstruktion der Trikuspidalklappe (17,9%), nachfolgend Gruppe A genannt.
Im Vergleich dazu wird die Patientengruppe, die eine alleinige LVAD-
Implantation ohne simultane Klappenrekonstruktion erhielt, im Folgenden als

Gruppe B bezeichnet.

Tabelle 2 zeigt die demographische Struktur, sowie die kardiologischen
Grunderkrankungen der Patienten und Tabelle 3 die Verteilung der
INTERMACS-Level zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation.

Alle Angaben sind als Mittelwert und Standardabweichung bezeichnet, die
absolute Anzahl der Patienten ist jeweils in Klammern hinter dem zugeharigen

Prozentwert angegeben.

Bei keiner der dargestellten Stammdaten lasst sich ein signifikanter
Gruppenunterschied zwischen Gruppe A und B darstellen. Die beiden Kohorten

sind bezuglich ihrer demographischen Struktur vergleichbar.

Die Altersverteilung aller Patienten weist eine Spannweite von insgesamt 58
Jahren auf, mit einem minimalen Wert von 18 Jahren und einem maximalen
Wert von 76 Jahren zum  Zeitpunkt der LVAD-Implantation.
Das durchschnittliche Alter des Gesamtkollektivs liegt bei 50,6 Jahren.
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Gruppe A Gruppe B Gesamt P-Wert
Anzahl 40 183 223
Alter [Jahre] 52,4+153 | 50,3+13,3 50,6 + 13,8 0,37
Mannlich [%/n] 85,0 (34) 78,3 (141) 79,5 (175) 0,39
BMI [kg/m?] 23,7+9,2 23,1+10 23,3+9,7 0,33

Grunderkrankung [%]

ICM [%/n] 27,5 (11) 55,9 (100) 50 (111) 0,001**
DCM [%/n] 67,5 (27) 39,1 (70) 44,6 (99) 0,001**
TOX [%/n] 5,0 (2) 1,1(2) 2,3 (5) 0,096
KON [%/n] 0 (0) 1,7 (3) 1,4 (3) 0,411
HOCM [%/n] 0(0) 1,1(2) 0,9 (2) 0,503
TVP [%/n] 0 (0) 0,6 (1) 0,5 (1) 0,637
AMY [%/n] 0 (0) 0,6 (1) 0,5 (1) 0,637
Thl. 2: Patientenstammdaten und kardiologische Grunderkrankung

(Mittelwert und Standardabweichung). * = p < .05, ** = p < .01
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Es ergeben sich signifikante Unterschiede in der relativen Verteilung der
Grunderkrankungen zwischen den beiden Gruppen. So ist in der Gruppe B die
ischamische Kardiomyopathie mit einem Anteil von 55% die am haufigsten
gestellte Diagnose, gefolgt von der dilatativen Kardiomyopathie mit 39,1%.
In der Gruppe A betragt der Anteil der ICM hingegen 27,5% und der Anteil der
DCM 67,5% an allen kardiologischen Grunderkrankungen. Fur die beiden
Diagnosen ICM und DCM lasst sich somit zwischen den Gruppen ein

signifikanter Unterschied in der Haufigkeitsverteilung ausmachen.

INTERMACS- Gruppe A Gruppe B Gesamt P-Wert
Level
| [%/n] 17,5 (7) 41,3 (74) 37 (81) 0,005**
Il [%/n] 32,5 (13) 14 (25) 17,4 (38) 0,005**
I [%/n] 30 (12) 20,1 (36) 21,9 (48) 0,172
IV [%/n] 17,5 (7) 16,2 (29) 16,4 (36) 0,83
V [%/n] 25(1) 8,4 (15) 7,3 (16) 0,196

Thl. 3: INTERMACS-Level zum  Zeitpunkt der  LVAD-Implantation.

*=p<.05 *=p<.01

Bei Betrachtung der INTERMACS-Level, die einen Ruckschluss auf den
praoperativen klinischen Zustand des Patienten zulassen, zeigt sich, dass die
meisten Patienten (37,4%) im INTERMACS-Level | mit einem LVAD versorgt
wurden. Insgesamt wurden gut zwei Drittel (76,1%) des Gesamtkollektivs in den
INTERMACS-Leveln I-lll operiert. Ein Anteil von 62,5% der Gruppe A wurde
zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation den INTERMACS-Level Il und Il zuge-

ordnet.
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Es kann beobachtet werden, dass sich in der Gruppe B ein signifikant hoherer
Anteil der Patienten zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation im INTERMACS-
Level | befand, als in Gruppe A (41,3% vs. 17,5%).

Die Tabellen 4 und 5 zeigen den Gruppenvergleich im Hinblick auf die
Haufigkeitsverteilung  des  implantierten = MCS-Systems und  der
Indikationsstellung zur LVAD-Implantation. Die absolute Anzahl der Patienten

ist jeweils in Klammern hinter dem zugehorigen Prozentwert angegeben.

Device [%] Gruppe A Gruppe B Gesamt P-Wert
DeBakey 0 (0) 17,2 (31) 13,9 (31) 0,005**
HM 11 42,5 (17) 12,2 (22) 17,5 (39) <0,001**
HM 1 17,5 (7) 3,9 (7) 6,7 (15) 0,001**
HVAD 40,0 (16) 42,8 (77) 42,6 (95) 0,748

INCOR 0 20,6 (37) 16,6 (37) 0,002**
VentrAssist 0 3,3 (6) 2,7 (6) 0,242

Tbl. 4: Haufigkeit der implantierten LVAD-Systeme. * = p < .05, ** =p < .01
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Indikation [%] Gruppe A Gruppe B Gesamt P-Wert
BTR 25(1) 3,9 (7) 3,6 (8) 0,671
BTT 45,0 (18) 72,2 (130) 66,8 (149) 0,001**
BTD 25,0 (10) 3,9 (7) 8,5 (19) 0,001**
DT 27,5 (11) 20,0 (36) 21,1 (47) 0,295

Tbl. 5: LVAD-Indikationen des untersuchten Gesamtkollektivs. * = p < .05, ** =p < .01

Insgesamt ist das HeartWare HVAD mit einem Anteil von 42,6% das am
haufigsten implantierte Device-System in dem untersuchten Gesamtkollektiv,
gefolgt von dem HeartMate Il mit einem Anteil von 17,5% und dem Berlin Heart

Incor mit einem Anteil von 16,6% an allen implantierten LVAD-Systemen.

Im direkten Gruppenvergleich fallt auf, dass in der Gruppe A hauptsachlich zwei
LVAD-Systemen implantiert wurden, das HeartMate Il mit einem Anteil von 43%
und das HeartWare HVAD mit einem Anteil von 40%. In der Gruppe B ist das
HeartWare HVAD mit 42,8% das am haufigsten implantierte LVAD-System,
gefolgt von dem Berlin Heart INCOR mit 21%. Das HeartMate Il besitzt in der
Gruppe B nur einen Anteil von 12,2% an allen implantierten LVAD-Systemen.
Signifikante Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung lassen sich fur das
DeBakey, das HeartMate Il und HeartMate lll, sowie fur das Berlin Heart INCOR
ausmachen. Fur die Haufigkeitsverteilung des HeartWare HVAD und des
VentrAssist konnen keine signifikanten Gruppenunterschiede beobachtet

werden.

Des Weiteren ist in Tabelle 6 zu erkennen, dass in dem untersuchten

Gesamtkollektiv 67% der MCS-Systeme mit einer ,Bridge to Transplantation®
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Indikation implantiert wurden. Die Indikation ,Bridge to Tranplantation“ wurde in
der Gruppe B signifikant haufiger gestellt, als in der Gruppe A. Die Indikation
zur ,Destination Therapy” folgt als zweithaufigste Indikationsstellung mit einem
Anteil von 21,1% an allen LVAD-Implantationen. Insgesamt wurde in der
Gruppe A ein grol3erer Anteil der Patienten mit einer Indikation zur DT operiert,
als in der Gruppe B (27,5 vs. 20%). Fur die Indikationen ,Bridge to Recovery*
und ,Destination Therapy® kann Kkein signifikanter Gruppenunterschied

dokumentiert werden.

In folgender Tabelle 6 sind die Operationsdaten der LVAD-Implantationen
aufgefuhrt. Alle Angaben sind als Mittelwert und Standardabweichung

bezeichnet, die absolute Anzahl ist jeweils in Klammern hinter dem zugehorigen

Wert angegeben.
Gruppe A Gruppe B Gesamt P-Wert
281,25 213,36
OP-Dauer [min] 226,1 (+83,66) <0,001**
(£102,09) (£73,99)
49,93
Klemmazeit [min] 57 (£20,97) 53,28 (£24,94) 0,082
(x27,98)
Bypass-Zeit 147,15 100,47 109,43
<0,001**
[min] (x47,67) (£50,24) (52,88)
Revisions-
12,5 (5) 27,2 (49) 24,5 (54) 0,05*
Operationen
Kardioplegischer
90 (36) 23,6 (42) 35,8 (78) <0,001**
Stillstand [min]

Tbl. 6: Operationsdaten der LVAD-Implantationen. * = p < .05, ** = p < .01
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Insgesamt wurden fur die Gruppe A signifikant langere Operations- und
kardioplegische Stillstand-Zeiten, sowie eine langere Dauer an der Herz-

Lungen-Maschine dokumentiert.

Des Weiteren kann festgehalten werden, dass die Patientengruppe B, im
Vergleich zu der Gruppe A, im Verlauf nach der LVAD-Implantation vermehrt
kardiothorakale Revisionsoperationen benotigte. Bei den Revisionsoperationen

handelte es sich primar um Revisionen von postoperativen Blutungen.

3.2 Status

Wahrend des untersuchten Beobachtungszeitraums unterzogen sich 26% des
Gesamtkollektivs einer Herztransplantation. Ein Anteil von 44,1% der Kohorte
ist in dem Beobachtungszeitraum verstorben. Ein Viertel wird zum Endzeitpunkt
des Beobachtungszeitraums immer noch aktiv mit einem linksventrikularen
MCS-System (22%) kardial unterstutzt. Ein Anteil von 2,3% des
Gesamtkollektivs konnte von dem kardialen Unterstutzungssystem entwohnt

werden.

Unabhangig der Art des Events, das zur Beendigung der mechanischen
Unterstutzung fuhrt, betragt die durchschnittliche Unterstutzungsdauer des
Gesamtkollektivs 548 Tage (£658) mit einer maximalen Unterstutzungsdauer

von 3674 Tagen.

In der Untergruppenanalyse zeigt sich, dass die Gruppe A mit einer
durchschnittlichen Unterstutzungsdauer von 736,6 Tagen (£595) insgesamt
uber eine langere Unterstutzungsdauer verfugt, als die Patientengruppe B, die

eine durchschnittliche Dauer von 507,3 Tagen (x665) aufweist.
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3.3 Echokardiographie
3.3.1 Vergleich praoperativer Echokardiographiebefunde

Tabelle 7 zeigt ausgewahlte praoperative echokardiographische Parameter.

Alle Angaben sind als Mittelwert und Standardabweichung bezeichnet, die
absolute Anzahl ist jeweils in Klammern hinter dem zugehorigen Wert

angegeben.

In der Betrachtung ausgewahlter praoperativer echokardiographischer
Parameter im TKR-Gruppenvergleich kann festgestellt werden, dass sich beide
Gruppen signifikant in der praoperativen Haufigkeit einer hochgradigen
Trikuspidalklappeninsuffizienz unterscheiden (p=0,004). Insgesamt kann bei
nahezu einem Dirittel (31,6%) der Gruppe A praoperativ eine hochgradige TI
diagnostiziert werden, wahrend dies in der Gruppe B bei 4,4% der Patienten der
Fall ist.

Bei dem Vergleich einer Tl, die praoperativ als leicht- bis mittelgradig eingestuft
wurde kann kein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe A und Gruppe B
festgestellt werden. Aul3erdem kann beobachtet werden, dass in der Gruppe A
signifikant haufiger eine praoperativ mittelgradige Vergroflerung des rechten

Ventrikels dokumentiert wurde, als in der Gruppe B.

Durch die Betrachtung der praoperativen echokardiographischen Messwerte
kann festgehalten werden, dass die rechtsventrikulare Funktion der Gruppe A

praoperativ starker eingeschrankt war, als die der Gruppe B.

Alle weiteren dargestellten Parameter, wie die EF, PRVsyst und TAPSE sind in
ihrer Verteilung Uber die Testvariable der Trikuspidalklappenrekonstruktion

ohne signifikanten Unterschied.
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Gruppe A Gruppe B Gesamt P-Wert

Rechtsventrikuldare Einschrankung [%]
Keine 5,3 (1) 15,6 (7) 12,5 (8) 0,255
Leichtgradig 5,3 (1) 4.4 (2) 4,7 (3) 0,841
Mittelgradig 10,5 (2) 6,7 (3) 7,8 (5) 0,948
Hochgradig 42,1 (8) 15,6 (7) 23,4 (15) 0,106

Rechtsventrikuldare GroRe
normal 5,3 (1) 17,8 (8) 14,1 (9) 0,095
FEe! 10,5 (2) 8,9 (4) 9.4 (6) 0,831
vergroRert
ADEEgiEelg 15,8 (3) 2.2 (1) 6,3 (4) 0,028*
vergroRert
F G 0 (0) 2.2 (1) 1,6 (1) 0,502
vergroRert
Trikuspidalklappeninsuffizienz
keine 5,3 (1) 13,3 (6) 10,9 (9) 0,308
leichtgradig 15,8 (3) 28,9 (13) 25,0 (16) 0,211
mittelgradig 36,8 (7) 37,8 (17) 37,5 (24) 0,806
hochgradig 31,6 (6) 4.4 (2) 12,5 (8) 0,004**
EF [%] 16,6 (+4,32) | 21,52 (£12,62) | 19,73 (£10,64) 0,405
PRVsyst 35,33
36,33 (£16,13) | 36,08 (+14,18) 0,727

[mMmHg+ZVD] (£8,02)
TAPSE [mm)] 8 14,85 (+4,01) | 14,36 (+4,27) 0,143

Tbl. 7: Praoperative Echokardiographie-Befunde. * = p < .05, ** = p < .01
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3.3.2 Vergleich postoperativer Echokardiographiebefunde

Tabelle 8 zeigt ausgewahlte echokardiographische Parameter, die im
postoperativen Verlauf nach der LVAD-Implantation erhoben wurden. Alle

Angaben sind als Mittelwert und Standardabweichung bezeichnet, die absolute

Anzahl ist jeweils in Klammern hinter dem zugehodrigen Wert angegeben.

Gruppe A Gruppe B Gesamt P-Wert
Rechtsventrikuldre Einschrankung [%)]
fehlend 39,6 (89) 44,2 (227) 42,8 (316)
keine 5,3 (12) 7,6 (39) 6,9 (51) 0,160
leichtgradig 7,6 (17) 5,4 (28) 6,1 (45) 0,393
mittelgradig 29,8 (67) 33,9 (174) 32,6 (241) 0,027*
hochgradig 17,8 (40) 8,9 (46) 11,6 (86) 0,002**
Trikuspidalklappeninsuffizienz [%)]
fehlend 38,7 (87) 44,4 (228) 42,6 (315)
keine 37,3 (84) 30,7 (158) 32,7 (242) 0,273
leichtgradig 20,4 (46) 15,8 (81) 17,2 (127) 0,291
mittelgradig 2,7 (6) 4,3 (22) 3,8 (28) 0,194
Hochgradig 0,9 (2) 4,9 (25) 3,7 (27) 0,004**
EF [%] 34,64 (+11,42) | 30,67 (+17,45) | 32,62 (+14,87) |  0,028*

Tbl. 8: Postoperative Echokardiographie-Befunde. * = p < .05, ** =p < .01
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Im postoperativen Verlauf wurde in der Gruppe B signifikant haufiger eine
mittelgradige Funktionseinschrankung des rechten Ventrikels dokumentiert,
verglichen mit der Gruppe A. AulRerdem zeigt die Kontrollgruppe B im Verlauf
nach der LVAD-Implantation signifikant haufiger eine als hochgradig

dokumentierte Trikuspidalklappeninsuffizienz.

In der Gruppe A wurde im Verlauf nach der LVAD-Implantation signifikant
haufiger eine hochgradige rechtsventrikulare Einschrankung nachgewiesen.
Insgesamt betrachtet verfugt die Gruppe A im Verlauf nach LVAD-Implantation
und simultaner TKR Uber eine bessere Funktion der Trikuspidalklappe, als die

Kontrollgruppe B nach alleiniger LVAD-Implantation.

Im Vergleich der rechtsventrikularen Einschrankung und dem Grad einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz zwischen Gruppe A und B ergibt sich im
detaillierten  Zeitverlauf nach  LVAD-Implantation  folgendes  Bild:
In den Abbildungen 1-4 ist zu sehen, dass sowohl der Grad einer
postoperativen rechtsventrikularen Einschrankung, als auch der Grad einer
postoperativen Trikuspidalklappeninsuffizienz beider Gruppen im Verlauf nach

der LVAD-Implantation schwankt.

In beiden Gruppen ist zunachst eine Verbesserung der rechtsventrikularen
Funktion in den Monaten 4-12 nach der LVAD-Implantation zu beobachten.
Ahnlich verhalt es sich mit der Funktion der Trikuspidalklappe, hier ist in den
ersten Monaten nach alleiniger LVAD-Implantation bzw. nach LVAD-
Implantation mit zusatzlicher TKR eine Abnahme der hochgradigen

Insuffizienzen zu sehen.

Insgesamt sind eher fluktuierende Funktionseinschrankungen des rechten
Ventrikels und der Trikuspidalklappe zu verzeichnen, eine konstant stabile
Funktion ist in keiner der beiden Gruppen im postoperativen Verlauf zu

erkennen.
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Trikuspidalklappeninsuffizienz der Gruppe A
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1-3 4-12 13-24 25-36
Zeitraum in Monaten nach der LVAD-Implantation

Abb. 1: Trikuspidalklappeninsuffizienz der Gruppe A im Zeitverlauf nach LVAD-Implantation
und simultaner TKR

Trikuspialklappeninsuffizienz der Gruppe B
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Abb. 2: Trikuspidalklappeninsuffizenz der Gruppe B im Zeitverlauf nach alleiniger
LVAD-Implantation
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Rechtsventrikuldre Einschriankung der Gruppe A
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Abb. 3: Rechtsventrikulare Einschrankung der Gruppe A im Zeitverlauf nach LVAD-
Implantation und simultaner TKR

Rechtsventrikuldre Einschriankung der Gruppe B
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Abb. 4: Rechtsventrikuldare Einschrankung der Gruppe B im Zeitverlauf nach alleiniger
LVAD-Implantation
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3.4 Vergleich der stationaren Wiederaufnahmen
Im folgenden Abschnitt findet die Analyse der erneuten stationaren Aufnahmen
nach Entlassung aus dem Implantationsaufenthalt statt. Tabelle 9 stellt die

Anzahl der stationaren Wiederaufnahmen und deren Gesamtdauer im

Gruppenvergleich dar. Die Angaben sind als Mittelwert und
Standardabweichung angegeben.
Gruppe A | Gruppe B Gesamt Maximum | P-Wert
Anzahl der o
WDA 39+482 | 225+33 | 255+3,6 17 0,01
Dauer der *
WDA [d] 68,4 +£93,9 | 491+789 | 52,7+82 373 0,028

Tbl. 9: Stationare Wiederaufnahmen. * = p < .05, ** =p < .01

Es kann verzeichnet werden, dass sich beide Gruppen bezuglich ihrer Anzahl
an stationaren Wiederaufnahmen und in ihrer Gesamtsumme an stationaren
Krankenhaustagen signifikant unterscheiden. Die Gruppe A wird sowohl
haufiger stationar aufgenommen und hat auch insgesamt eine langere Dauer
des Gesamtkrankenhausaufenthaltes, verglichen mit Gruppe B (p=0,01 bzw.
0,028). Im Vergleich der Zeitraume bis zu der ersten Wiederaufnahme nach
Entlassung aus dem Implantationsaufenthalt unterscheiden sich die beiden
Gruppen nicht signifikant (p=0,059). Von der Tendenz her wird die Gruppe A
etwas frUher wieder stationar aufgenommen, ungefahr 204 Tagen nach dem
Entlassungstag aus dem Implantationsaufenthalt. Im Vergleich dazu wird die
Gruppe B im Durchschnitt 50 Tage (nach 254 Tage gesamt) spater das erste

Mal erneut stationar eingewiesen.

Die folgende Abbildung stellt das Verhaltnis der elektiven und notfallartigen

Wiederaufnahmen des Gesamtkollektives zueinander dar.
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Zu den geplanten Aufnahmegriunden zahlen unter anderem: Evaluation zur
Herztransplantation, Zahnsanierung, |CD-Aggregatwechsel und ICD-
Aggregatverlagerung. In den nachfolgenden Analysen werden lediglich die
notfallartigen Wiederaufnahmen und deren Ursachen, sowie Komplikationen
und Verlaufe betrachtet. Elektive Wiederaufnahmen sind im Folgenden
besonders gekennzeichnet, falls sie in die statistische Auswertung einbezogen

wurden.

Elektive vs. notfallartige Wiederaufnahmen

Notfallartige WDA  ® Elektive WDA

‘ 690 Wiederaufnahmen in
223 Patienten in 26.177

Unterstitzungstagen

87%

Abb. 5: Elektive und notfallartige Wiederaufnahmen des Gesamtkollektivs

Bei Einteilung des Gesamtkollektivs in verschiedene Untergruppen, abhangig
von ihrer Gesamtanzahl an stationaren Wiederaufnahmen, ergibt sich folgendes
Bild:

« keine Wiederaufnahmen = 46,7%
 1-2 Wiederaufnahmen = 5,6%
+ 3-5 Wiederaufnahmen = 16,9%

« mehr als 5 Wiederaufnahmen = 17,3%

Der Prozentwert gibt die anteilige Verteilung am Gesamtkollektiv an.
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3.4.1 Hauptursachen fur stationare Wiederaufnahmen

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Hauptgrinde fur alle stationaren
Wiederaufnahmen nach der LVAD-Implantation zunachst fur das

Gesamtkollektiv analysiert.

Die Ursachen fur die erste Wiederaufnahme nach Entlassung aus dem
Implantationsaufenthalt werden im Folgenden in absteigender Reihenfolge fur

das Gesamtkollektiv aufgelistet.

¢ Infektionen allgemein (22,4%)

e LVAD-Infektionen (17,9%)

e Gerinnungsassoziierte Komplikationen (14,5%)

e Blutungsassoziierte Komplikationen (8,7%)

o LVAD-assoziierte Komplikationen (5,2%)

e neurologische Komplikationen (4,4%)

e den Herzrhythmus betreffende Komplikationen (3,5%)
o weitere kardiale Komplikationen (1.7%)

¢ renale Komplikationen (0,9%)

Den haufigsten Grund fur eine Erstwiederaufnahme nach dem
Implantationsaufenthalt stellen allgemeine Infektionen mit einem Anteil von
22,4% dar. Fieber unklarer Genese (FUO) und Wundheilungsstorungen
machen einen Anteil von 6,8% bzw. von 3,4% aller Aufnahmegriinde aus.

Als zweithaufigster Grund fur eine Erstwiederaufnahme werden die LVAD-
assoziierten Infektionen mit 17,9% angegeben. Gerinnungs- und Blutungs-
assoziierte Komplikationen werden bei 14,5% bzw. 8,7% aller

Erstwiederaufnahmen als Aufnahmegrund dokumentiert.
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Neurologische und renale Grunde sind fur 4,4% bzw. 0,9% der ersten

Wiederaufnahmen nach Entlassung aus dem Implantationsaufenthalt
verantwortlich.

In der Abbildung 6 wird die relative Verteilung der Hauptaufnahmegriande aller
dokumentierten Wiederaufnahmen im Verlauf nach LVAD-Implantation fur das
Gesamtkollektiv aufgefuhrt.

Fur diese Analyse wurden die Aufnahmegriinde von insgesamt 601 stationaren
Wiederaufnahmen ausgewertet.

16

14

12
1
0 I I I I I

o

0o

| Haufigkeiten [%]

&~ ()]

N

N & >N S o N

&0 i & x\\z *\> ,b&\ & % &

< & N g g Y N N
/\Q ’b\\ Q}Q ,b‘v G &0 8}'0
W & & Q & S
N © N QX
Y N N &

d S §

& & S

& <«

Abb. 6: Hauptursachen fur stationare Wiederaufnahmen des Gesamtkollektivs

Insgesamt 28% aller stationaren Wiederaufnahmen im Verlauf nach LVAD-
Implantation werden durch Infektionen verursacht, davon werden 14% durch
LVAD-assoziierte Infektionen ausgelost.

Insgesamt wurden 9,4% aller Wiederaufnahmen durch eine Infektion des
Steuerkabels verursacht.
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Jeweils 13,5% der stationaren Einweisung wurden durch Gerinnungs- und
Blutungs-assoziierte Komplikationen verursacht. Eine entgleiste Gerinnung
wurde bei insgesamt 12% der erneuten Hospitalisierungen als
Einweisungsgrund dokumentiert.

Gastrointestinale Blutungen sind fur 8,7% aller Wiederaufnahmen
verantwortlich.

Es folgen in absteigender Reihenfolge kardiale, renale, neurologische und

rhythmusbedingte Aufnahmegriunde.

Im nachsten Abschnitt findet die Analyse aller Aufnahmegrinde hinsichtlich der
beiden zu vergleichenden Gruppen statt.

Es konnen signifikante Unterschiede bezlglich der Haufigkeit stationarer
Wiederaufnahmen aufgrund unerwilnschter Blutungen (p<0,001), LVAD-
assoziierter (p=0,004) und renaler Komplikationen (p=0,045) dokumentiert
werden.

Patienten der Gruppe A wurden signifikant seltener aufgrund einer renalen oder
einer LVAD-assoziierten Komplikation aufgenommen, als die Kontrollgruppe B.
Auf der anderen Seite wurde die Gruppe A signifikant haufiger aufgrund

unerwunschter Blutungsereignisse aufgenommen.

Das Auftreten eines postoperativen akuten Rechtsherzversagen unterscheidet

sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (p=0,746).

Alle weiteren Aufnahmegruiinde bleiben im direkten Gruppenvergleich Uber dem

5%-Signifikanzniveau und weisen somit keine Signifikanz auf.

Das vermehrte Auftreten von stationaren Aufenthalten aufgrund unerwunschter
Blutungen bei Patienten der Gruppe A wird insbesondere durch die signifikant
gesteigerte Haufigkeit gastrointestinaler Blutungen ausgelost (p<0,001).
Bei Betrachtung der Wiederaufnahmen aufgrund intrazerebraler und
subarachnoidaler Blutungen lasst sich kein signifikanter Unterschied der

Inzidenz ausmachen (p=0,38).
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Abb. 7: Hauptursachen fur stationare Wiederaufnahmen im Gruppenvergleich.
=p<.05*"=p<.01

Die Abbildung 8 vergleicht ausgewahlte Aufnahmegrinde bezuglich ihrer
relativen Verteilung zwischen den beiden analysierten Gruppen.

Es wird deutlich, dass sich die Haufigkeit stationarer Aufenthalte aufgrund
gastrointestinaler Blutungen zwischen den beiden Kollektiven signifikant
unterscheidet. In der Gruppe A fanden 17,9% aller Wiederaufnahmen aufgrund
gastrointestinaler Blutungen statt, wahrend es bei dem Kontrollkollektiv 4,7%
sind (p<0,001).

Als weitere signifikante Unterschiede konnen die gesteigerte Haufigkeit
stationarer Aufenthalte aufgrund Infektionen des LVAD-Systems in Gruppe B
(p=0,002) und aufgrund allgemeiner Infektionen in Gruppe A (p=0,038)
nachgewiesen werden.

FUr die anderen Aufnahmegrunde kann keine Signifikanz im Hinblick auf eine

Differenzierung der Untergruppen nachgewiesen werden.
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Abb. 8: Haufigste Diagnosen, die zu einer WDA fuhren im Gruppenvergleich.
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3.4.2 Komplikationen wahrend der stationaren Aufenthalte

In den Dbisher dargestellten Abschnitten wurden ausschlielllich die
dokumentierten Aufnahmegrinde der Patienten untersucht. Im Folgenden
werden nun alle Komplikationen betrachtet, die wahrend der stationaren

Aufenthalte fur das Gesamtkollektiv dokumentiert wurden.

Allgemeine Infektionen sind die haufigste Komplikation, von der Patienten
wahrend des stationaren Aufenthaltes betroffen sind. Allgemeine Infektionen
machen insgesamt 27,9% aller Komplikationen aus. Davon entfallt ein Anteil
von 12,2% auf Infektionen des kardialen Unterstutzungssystems.

Von den Infektionen, die direkt mit dem MCS-System assoziiert sind,
manifestieren sich die meisten Infektionen an dem Steuerkabel (8,8% aller

Komplikationen).
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Den Gerinnungs- und Blutungs-assoziierten Komplikationen kann ein Anteil von
jeweils 12% aller dokumentierten stationaren Komplikationen zugerechnet
werden. In geringerer Haufigkeit kommt es wahrend der stationaren Aufenthalte
zu unerwunschten Ereignissen, die direkt mit dem LVAD selbst assoziiert sind.
Die renalen Komplikationen machen einen Anteil von 7% aller Komplikationen

im stationaren Verlauf aus.

Im Folgenden werden die stationar dokumentierten Komplikationen im
Gruppenvergleich betrachtet. Es kdonnen signifikante Unterschiede zwischen

den beiden Kohorten nachgewiesen werden.

Patienten, die eine simultane TKR erhielten, litten im stationaren Verlauf
signifikant haufiger an einer gastrointestinalen Blutung, als Patienten der
Kontrollgruppe B (p<0,001).

Die LVAD-assoziierten Komplikationen weisen ein signifikant vermehrtes
Auftreten in Gruppe B auf (p<0,001). Bei der genaueren Betrachtung wird
deutlich, dass sich dieser Unterschied primar durch die gesteigerte Haufigkeit
von Pumpenthrombosen in der Gruppe B ergibt. So entfallt in der Gruppe A ein
Anteil von 0,9% aller dokumentierten stationaren Komplikationen auf

Pumpenthrombosen, wahrend dieser Anteil in der Gruppe B bei 3,8% liegt.

Bei allen weiteren stationaren Komplikationen, die analysiert wurden, ergibt sich
kein  signifikanter  Unterschied hinsichtlich der beiden  Gruppen.
Im Laufe des Krankenhausaufenthaltes verhalten sich beide Kollektive
hinsichtlich der dokumentierten Anzahl der renalen und kardialen

Komplikationen nahezu identisch.
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Abb. 9: Stationare Komplikationen im Gruppenvergleich. * = p < .05, ** = p < .01

3.5 Zeitlicher Verlauf der Komplikationen nach LVAD-Implantation
Die nachfolgenden Abbildungen geben einen Uberblick (iber das relative Risiko
pro Patient zu einem bestimmten Zeitpunkt nach LVAD-Implantation die jeweils
angegebene Komplikation zu erleiden.

In die Berechnungen wurden jene Komplikationen einbezogen, die innerhalb
der ersten 6-36 Monate nach LVAD-Implantation dokumentiert wurden.

Die durchgezogene graue Linie gibt das relative Risiko fur das Gesamtkollektiv
und die rote Linie das relative Risiko fur die Gruppe A an, die blaue Linie stellt
das relative Risiko fur die Gruppe B dar.

In der Abbildung 10 wird das relative Risiko pro Patient dargestellt im Verlauf

nach LVAD-Implantation an einem postoperativen Rechtsherzversagen zu
leiden.
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Abb. 10: Relatives Risiko pro Patient pro Zeitraum an einem Rechtsherzversagen zu leiden

Fur die Kontrollgruppe B und das Gesamtkollektiv steigt das relative Risiko nach
der Operation zunachst an und erreicht einen HOhepunkt zwischen 12-18
Monaten nach der LVAD-Implantation.

Im Gegensatz hierzu ist bei dem Kurvenverlauf der Gruppe A zu erkennen, dass
dieses Patientenkollektiv unmittelbar postoperativ ein hoheres relatives Risiko
besitzt, welches aber im weiteren Verlauf konstant bis zum 24. Monat nach
Implantation absinkt.

Fur alle drei Gruppen ereignet sich ein zweiter Risikoanstieg ab dem 24.-30.
Monat.

Insgesamt ist das relative Risiko ein RHV zu erleiden fur diese Gruppe innerhalb
der ersten 2 Jahre nach der Operation geringer ausgepragt als fur das

Gesamtkollektiv und die Kontrollgruppe.
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Abbildung 11 beschreibt das relative Risiko pro Patient in dem genannten Zeitraum

nach der LVAD-Implantation eine gastrointestinale Blutung zu erleiden.

Es ist erkennbar, dass das relative Risiko fur das Gesamtkollektiv und die
Kontrollgruppe B Uber den gesamten Zeitraum recht konstant ist.
Es lasst sich ein Risikomaximum fur diese beiden Gruppen zwischen 12 und 24

Monaten nach der LVAD-Implantation dokumentieren.

Fur die Gruppe A ist das relative Risiko eine gastrointestinale Blutung zu
erleiden insgesamt deutlich hoher, mit zwei Risikohohepunkten um den 12. und

den 30. Monat nach LVAD-Implantation mit zusatzlicher TKR.
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Abb. 11: Relatives Risiko pro Patient pro Zeitraum an einer GI-Blutung zu leiden
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3.6 Uberleben nach LVAD-Implantation

In Abbildung 12 ist eine Darstellung der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu
sehen. Die Zeiteinheit ist in Tagen nach der LVAD-Implantation angegeben.
Vergleichend sind hier die Uberlebenskurven der Gruppe A (rot), und der
Gruppe B (blau) dargestellt.

Die Patienten wurden am Tag der Transplantation, bei LVAD-Wechsel, LVAD-

Entwohnung bzw. am letzten Tag des Beobachtungszeitraums zensiert.

Es ergibt sich kein signifikanter Uberlebensvorteil fir eine der beiden Gruppen
(Log Rank Test p=0,374).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate unseres Gesamtkollektivs nach LVAD-
Implantation liegt bei 69%, das 2-Jahres-Uberleben bei 63%.

Das 1-Jahres-Uberleben betragt in Gruppe A 78%, und das 2-Jahres-Uberleben
75% vs. 68% bzw. 62% in der Gruppe B.

Uberlebensfunktionen
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No TKR-zensiert
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Abb. 12: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die TKR-Untergruppen nach LVAD-Implantation.
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3.7 Todesursachen
Im folgenden Abschnitt findet eine Analyse der Todesursachen und

-umstande statt.

Intrakranielle Blutungen (ICB) sind die fuhrende Todesursache des
Gesamtkollektivs und fur einen Anteil von 21,1% aller Todesfalle verantwortlich.
Weitere 20% der Gesamtkohorte verstarben an einem Multi-Organ-Versagen
(MOV), am haufigsten in Folge eines septischen Ereignisses.

Die dritthaufigste Todesursache in dem untersuchten Gesamtkollektiv ist der
Schlaganfall mit einem Anteil von 10% aller Todesfalle, gefolgt von einem
Rechtsherzversagen, welches fur einen Anteil von 8% aller Todesfalle
verantwortlich ist. Septische Komplikationen machen 6,7% und LVAD-

assoziierte Komplikationen 5,8% aller Todesursachen aus.

Todesursachen des Gesamtkollektives
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Abb. 13: Uberblick der Todesursachen des Gesamtkollektivs
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Die folgende Tabelle 10 stellt die haufigsten Todesursachen getrennt fur Gruppe

A und Gruppe B dar.

Todesursache Gruppe A [%] Gruppe B [%] P-Wert
ICB 15,8 22,4 0,582
MOV 21,1 18,8 0,842
Schlaganfall 0 11,8 0,113
RHV 5,3 8,2 0,652
Sepsis 21,1 3,5 0,006™*

Tbl. 10: Die haufigsten Todesursachen. * = p < .05, ** =p < .01

Wahrend sich die Todesursachen der Gruppe B nicht wesentlich in der
Haufigkeit und Reihenfolge von denen des Gesamtkollektivs unterscheiden,
sind bei der Gruppe A einige Beobachtungen zu machen:

So versterben in dieser Gruppe die meisten Patienten an einem Multi-Organ-
Versagen und einer Sepsis mit einem jeweiligen Anteil von 21,1% aller
Todesursachen. In der Gruppe B versterben lediglich 3,5% der Patienten an
einer Sepsis, so dass die Gruppe A signifikant haufiger an einer Sepsis verstirbt
als die Gruppe B (p=0,006).

Des Weiteren kann dokumentiert werden, dass die Gruppe A, die zusatzlich die
simultane TKR erhielt, einen Trend dahingehend besitzt, seltener an einem

Rechtsherzversagen zu versterben, als die Gruppe B. (p=0,652)

Bei den weiteren Todesursachen kann kein signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Gruppen beobachtet werden.
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4 Diskussion

4.1 Einfluss einer simultanen Trikuspidalklappenrekonstruktion auf

die Funktion der Trikuspidalklappe

Patienten, die aufgrund ihrer terminalen HF fur die Implantation eines LVADs
selektiert werden, weisen z.T. eine schwere praoperative TI auf.
Solche Patienten konnten von der simultan durchgefihrten TKR im

Langzeitverlauf nach einer LVAD-Implantation profitieren (55,60,71).

Die Effektivitat einer, simultan zur LVAD-Implantation durchgefuhrten, TKR bei
Patienten mit praoperativ mittel- bis hochgradiger TI, konnte in mehreren
Studien nachgewiesen werden (52,62,64,71).

Auch unsere Untersuchungen weisen darauf hin, dass die TKR ein effektiver
Operationszusatz ist, um den Schweregrad einer praoperativ vorhandenen TI
und einer rechtsventrikularen Einschrankung zu vermindern. Ein Anteil von
42,1% der Gruppe A wurde in unserem Kollektiv praoperativ mit einer
hochgradigen rechtsventrikularen Einschrankung und ein Anteil von 31,6% mit
einer hochgradigen Tl diagnostiziert. In unseren Untersuchungen kann nun der
Anteil einer praoperativ hochgradig eingestuften Einschrankung des rechten
Ventrikels in dieser Gruppe von 42,1% auf 17,8% unmittelbar nach der
Operation gesenkt werden. Der Anteil derer Patienten, die in diesem Kollektiv
mit einer hochgradigen Tl diagnostiziert wurden, senkt sich von praoperativ

31,6% auf 0,9% postoperativ.

Bei Betrachtung des Zeitverlaufs der echokardiographischen Daten bezuglich
einer Tl nach LVAD-Implantation mit/ohne TKR konnen fur unsere beiden
Kohorten folgende Beobachtungen gemacht werden:

Zunachst verbessern sich sowohl die Gruppe A, als auch die Gruppe B

bezuglich der Schweregradeinteilung einer vorhandenen Tl in den ersten drei
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Monaten nach der LVAD-Implantation, verglichen mit dem praoperativen Zu-
stand. Im vierten bis zwolften Monat nach LVAD-Implantation mit simultaner
TKR waren 70,7% der Patienten frei von einer Tl, gefolgt von 65,4% und 62,5%
im zweiten bzw. dritten Jahr.

In der Gruppe ohne TKR konnte bei 69,6% der Patienten im ersten Zeitabschnitt
keine Tl dokumentiert werden, wahrend es im zweiten Jahr nach LVAD-
Implantation noch 47,7% waren.

So tritt zunachst in beiden Gruppen eine Verbesserung der Tl nach LVAD-
Implantation ein. Die Stabilisierung der Klappenfunktion kann bei der Gruppe A
in unserer Studie Uber einen langeren Zeitraum beobachtet werden, als in der

Kontrollgruppe B.

Auch Han et al. beschreiben, dass der Effekt der TKR auf eine vorhandene TI
fur zwei Jahre postoperativ stabil bleibt. So konnten die Autoren zeigen, dass in
jenem Kollektiv, in dem die zusatzliche TKR durchgefuhrt wurde, 24 Monate
nach der Operation lediglich milde bis moderate Insuffizienzen der
Trikuspidalklappe dokumentiert werden konnten; in iber 50% der Patienten mit
zusatzlicher TKR konnte bis 24 Monate nach LVAD-Implantation keine TI
nachgewiesen werden. Im Vergleich dazu liegt der Anteil der Patienten, die
ohne simultane TKR operiert wurden und in denen keine Tl postoperativ
dokumentiert werden konnte bei ca. 35%. In diesem Kollektiv finden sich auch
weiterhin moderat bis schwere Klappeninsuffizienzen nach alleiniger LVAD-

Implantation (62).

In der Gesamtschau ist die Funktion der Trikuspidalklappe nach LVAD-
Implantation mit zusatzlicher TKR in unserer Kohorte Uber einen langeren
Zeitraum stabil und einer insgesamt geringeren Einschrankung ausgesetzt, als
in der Gruppe, die sich der alleinigen LVAD-Implantation unterzog.
Diese Beobachtungen deuten darauf hin, dass eine TKR die Progression einer
Tl nicht ganzlich aufhalten, aber den Prozess der Funktionseinschrankung

hinauszoégern kann (62).
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Die simultane TKR kann demnach einen protektiven Faktor fur die Entwicklung
einer zukunftig signifikanten Tl darstellen (62).

Weitere Autoren beschreiben, dass die Durchfuhrung einer TKR die
Progression einer Tl im Verlauf der LVAD-Unterstutzung verhindern und das
Ausmald einer bereits praoperativ vorhandene TI effektiv reduzieren kann
(52,62,71).

Auf der anderen Seite gibt es Studien, die behaupten, dass eine durchgefluhrte
TKR die Progression einer Tl in Patienten, die mit einem LVAD versorgt sind,
nicht verhindern kann. In diesen Publikationen wird beschrieben, dass sich das
Vorhandensein einer moderat bis schweren Tl, sowohl zum Zeitpunkt von 30
Tagen bzw. einem Jahr nach der Klappenrekonstruktion nicht signifikant
zwischen der Gruppe mit alleiniger LVAD-Implantation und jener Gruppe mit
simultaner TKR unterscheidet (55,60).

In der von Oezpeker et al. vorgestellten Studie kann zunachst kein signifikanter
Unterschied bei der Inzidenz einer moderat-schweren Tl in den ersten 30 Tagen
nach LVAD-Implantation allein oder mit zusatzlicher TKR nachgewiesen
werden. So zeigt sich jedoch bei genauerer Betrachtung, dass es hier in der
Gruppe, die eine alleinige LVAD-Implantation erhielt, einen groReren Trend zu
einer moderat-schweren Tl in den ersten 30 Tage nach LVAD-Implantation gibt.
So weisen in dem untersuchten Kollektiv 15,4% der Patienten eine mindestens
moderate Tl auf, wahrend es in dem Kollektiv mit simultaner TKR lediglich 3,1%
sind (60).

Als mogliche Erklarung fur die fehlende Signifikanz dieser Beobachtung weisen
die Autoren darauf hin, dass in der hier untersuchten Gruppe mit TKR in den
ersten 30 Tagen nach LVAD-Implantation bei 71,9% der Patienten ein RHV
diagnostiziert wurde (60).

Ein frah auftretendes RHV nach LVAD-Implantation kann, laut der Autoren, den
Effekt einer durchgefluhrten TKR auf die Tl vermindern (55,60).
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Die Autoren erklaren das gehaufte Auftreten eines Rechtsherzversagens unter
anderem mit ihrem peri- und postoperativen Behandlungsmanagement nach
LVAD-Implantation. So versuchen die Autoren dieser Studie postoperativ eine
maximale Entlastung des linken Ventrikels durch das LVAD zu vermeiden, da
dies zu einer Verschiebung des intrakardialen Septums nach links fuhren wurde.
Diese Verschiebung wiederum kann eine gesteigerte Vorlast des rechten
Ventrikels und mogliche Ansaugphanomene des LVADs bedingen.
Beide Vorgange konnen zu einer Verminderung des kardialen
Auswurfvolumens fuhren und sollten aus diesem Grund vermieden werden.
Diese Strategie kann insgesamt jedoch einen hoheren postoperativen Bedarf
an medikamentos inotroper Unterstutzung auslosen, und so die Inzidenz eines
fruhen RHV erhohen (55,60).

Insgesamt decken sich die Ergebnisse dieser Studie nicht mit den Ergebnissen
unserer Analysen zur Auftretenswahrscheinlichkeit einer postoperativen Tl nach
alleiniger LVAD-Implantation bzw. nach LVAD-Implantation mit zusatzlicher
TKR (60).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine simultan
durchgefuhrte TKR eine effektive Methode darstellen kann, um eine praoperativ
vorhandene Tl zu verbessern und deren Progression im Langzeitverlauf zu

verhindern, bzw. zu verlangsamen (52,62,71).

Anderen Publikationen stellen die Notwendigkeit und den Effekt einer simultan
durchgefuhrten TKR in Frage (55,57,72).

So behaupten Song et al., dass sich eine praoperativ vorhandene Tl in einem
gewissen Anteil des Patientenkollektivs im gleichen Male zufriedenstellend
durch eine alleinige LVAD-Implantation, wie durch LVAD-Implantation mit
simultaner TKR, behandeln lasst (55).
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So gibt es insgesamt mehrere Publikationen, die darauf hinweisen, dass sich
die rechtsventrikulare Funktion und die Schwere einer vorhandenen TI durch

eine alleinige LVAD-Implantation ausreichend verbessern lassen (55,62,72).

Auch unsere Untersuchungen weisen darauf hin, dass sich das Ausmal} einer
praoperativ vorhandenen Tl nach alleiniger LVAD-Implantation verbessert,
dieser Effekt bleibt jedoch in der Gruppe A Uber einen insgesamt langeren
Zeitraum stabil. Das Vorhandensein einer praoperativ als mittelgradig
eingestuften Tl sinkt in der Gruppe, in der das LVAD ohne TKR implantiert
wurde von 37,8% auf 4,3% postoperativ.

So scheint es auch fur unserer Kohorte zutreffend zu sein, dass die alleinige
LVAD-Implantation einen positiven Einfluss auf die Funktion des rechten
Ventrikels und der Trikuspidalklappe hat, wie bereits andere Studien
publizierten (55,57,62,72).

Auf der anderen Seite steigt der Anteil der praoperativ als hochgradig
eingeschatzten Trikuspidalklappeninsuffizienzen in dieser Gruppe von 4,4%
praoperativ auf 4,9% postoperativ an. Es handelt sich hierbei zwar insgesamt
um einen kleinen Anstieg der hochgradigen Tl nach alleiniger LVAD-
Implantation, mdoglicherweise scheint die These von Piacentino et al. und
Oezpeker et al., dass eine praoperativ hochgradige Tl nur mit einer TKR effektiv
behandelt werden kann, auch fur das am Universitatsklinikum Munster
untersuchte Kollektiv zuzutreffen (55,60,71).

Zusammenfassend betrachtet scheint die alleinige LVAD-Implantation schon
einen positiven Einfluss auf die rechtsventrikulare Hamodynamik zu besitzen
(55,57,62,72). Die Kontraktionsfahigkeit und das Auswurfvolumen des rechten
Ventrikels sind unter anderem von dem Gefal’druck der Lungenstrombahn
abhangig. Durch Implantation des LVADs kommt es nun zu einer relativen
Entlastung des linken Ventrikels, die eine Verminderung des pulmonalen
Druckes bedingt.
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Durch die Senkung des pulmonalen Drucks kann das rechtsventrikulare
Auswurfvolumen und insgesamt die Funktion des rechten Ventrikels durch eine
alleinige LVAD-Implantation verbessert werden (57,63).

Piacentino et al. publizieren hingegen, dass die TKR ein notwendiger
Operationszusatz ist, um eine Tl effektiv behandeln zu kdnnen und die alleinige
LVAD-Implantation nicht ausreichend ist (71).

So veroffentlichen die Autoren dieser Studie, dass in dem hier untersuchten
Kollektiv postoperativ fast 50% der Patienten, die eine alleinige LVAD-
Implantation erhielten noch eine signifikante (moderate bis schwere) TI
prasentieren und in diesen Fallen die Durchfuhrung einer TKR zur
Verbesserung der Klappenfunktion sinnvoll gewesen ware (71).

In dieser Studie gibt es keine praoperativ signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Kollektiven. Insbesondere solche Parameter, die einen Ruckschluss
auf die rechtsventrikulare Funktion zulassen, unterscheiden sich zwischen den
beiden Gruppen nicht. So litten samtliche Patienten dieser Studie praoperativ
an einer moderaten bis schweren Tl. Untersucht wurde nun der postoperative
Verlauf nach LVAD-Implantation allein bzw. mit zusatzlicher TKR bei gleichem
Ausgangskollektiv. In der Gruppe mit alleiniger LVAD-Implantation konnten
postoperativ signifikant hohergradige Trikuspidalklappeninsuffizienzen und
Einschrankungen des rechten Ventrikels dokumentiert werden (71).

So kommen die Autoren dieser Studie zu dem Schluss, dass zumindest bei
einer praoperativ moderaten bis schweren Tl die Notwendigkeit einer TKR zu
Verbesserung der Klappeninsuffizienz besteht und eine alleinige LVAD-

Implantation nicht ausreichend ist (71).

Auch Oezpeker et al. stellen die Behauptung auf, dass eine zusatzliche TKR bei
Patienten durchgefuhrt werden sollte, die praoperativ eine hochgradige TI
prasentieren, da deren postoperative Progression moglicherweise nicht alleine
durch das LVAD verhindert werden kann. Bei praoperativ mittelgradigen

Insuffizienzen der Trikuspidalklappe kann in dem untersuchten Kollektiv die
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Implantation des LVADs allein erwogen werden, da dies, laut Autoren, bereits

das Ausmal} einer vorhandenen Tl zufriedenstellend verbessern kann (60).

4.2 Einfluss einer simultanen Trikuspidalklappenrekonstruktion auf

die Funktion des rechten Ventrikels

Da eines der Ziele einer simultan durchgefuhrten TKR unter anderem ist, die
Progression eines bereits praoperativ vorhandenen Rechtsherzversagens bzw.
die postoperative Neuentwicklung eines Solchen zu verhindern, wurden in un-
seren Analysen die Patientengruppen hinsichtlich der Inzidenz und Schwere-
gradeinteilung eines pra- und postoperativen RHV verglichen (64).

Ein praoperatives RHV erhoht das Risiko fur die Entstehung bzw. Progression
eines postoperativen RHV, so dass fur die Gruppe, die eine simultane TKR
erhielt, allgemein ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung und Progression eines
postoperativen RHV besteht (58).

Mehrere Studien kommen zu dem Schluss, dass sich die Inzidenz eines
postoperativ akuten Rechtsherzversagens in der Gruppe, die eine simultane
TKR zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation erhielt, nicht von der Gruppe
unterscheidet, in der das LVAD ohne simultane TKR implantiert wurde
(52,60,72).

Unsere Ergebnisse bestatigen die Beobachtung, dass sich die Anzahl eines
postoperativen RHV zwischen den beiden untersuchten Gruppen nicht
unterscheidet. Auch in der Anzahl der stationaren Wiederaufnahmen aufgrund
eines RHV in den ersten zwei Jahren der Unterstutzungsdauer kann keine
signifikante Differenz zwischen den beiden Gruppe nachgewiesen werden.

So scheint es zunachst so zu sein, dass die simultan durchgefuhrte TKR keinen
Einfluss auf die Neuentwicklung und/oder Progression eines RHV hat
(52,60,62,72).
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In all den zitierten Studien, sowie auch in unserem Datensatz, leidet die Gruppe,
die die simultane TKR erhielt, praoperativ unter der schlechteren
rechtsventrikularen Funktion und der hohergradigen Tl (52,60,62,72).

Daraus ergibt sich eine Risikoerhohung fur das Auftreten eines postoperativen
RHV fur diese Patienten (58). Das Risiko fur die postoperative Entwicklung

eines RHV wird in dieser Gruppe zusatzlich durch die signifikant verlangerte

kardiopulmonale Bypass-Zeit erhoht (52,72).

Da sich die Inzidenz eines postoperativen RHV zwischen den beiden Gruppen,
trotz unterschiedlichen Risikoprofils, nicht unterscheidet, scheint die TKR
insgesamt einen positiven Effekt auf die Entwicklung bzw. Progression eines
RHV zu besitzen (52,60,62,72).

So veroffentlichen Piacentino et al. auch, dass in jenem Kollektiv, in dem das
LVAD ohne TKR implantiert wurde, signifikant haufiger ein postoperatives RHV
diagnostiziert werden konnte (46,6% vs. 18,2%). In dieser Studie gab es
praoperativ keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven,
besonders unterschieden sich nicht solche Parameter, die einen Ruckschluss
auf die rechtsventrikulare Funktion zulassen. Alle Patienten der Studie litten an
einer moderaten bis schweren Tl und einem ahnlichen Schweregrad einer
praoperativen rechtsventrikularen Einschrankung. Die Autoren dieser Studie
ziehen nun ebenfalls den Schluss, dass eine simultan durchgefihrte TKR ein
protektiver Faktor fur die Entwicklung eines postoperativen RHV bei Patienten

mit einer moderaten bis schweren Tl ist (71).

Ein postoperatives Rechtsherzversagen kann bei Patienten, die mit einem
kardialen Unterstlutzungssystem versorgt sind, mit erheblichen Komplikationen
einhergehen, die unter anderem durch verminderte Perfusionsverhaltnisse in

den Endstromgebieten der Organe ausgeldst werden (58,64,73).
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Dies kann zu Endorgandysfunktionen fuhren, die mit verlangerten Aufenthalten
auf der Intensivstation und generell verlangerten Krankenhausaufenthalten,

sowie mit einer hoheren Mortalitat assoziiert sind (54,57,64,74).

Es ist aullerdem bekannt, dass ein RHV das Risiko fur die Entstehung eines
postoperativen Nierenversagens erhoht (57,58). Die Grinde eines erhohten
Risikos fur die Entwicklung eines Nierenversagens direkt postoperativ und/oder

im Langzeitverlauf bei RHV sind:

Ein RHV kann, durch einen Volumenrluckstau, zu einer Erhohung des
zentralvendsen Drucks (ZVD) fuhren. Eine Erhohung des ZVDs kann wiederum
der renalen Hamodynamik schaden und zu einem akuten Nierenversagen
fUhren (53,64,73,75).

Des Weiteren bedingt der verminderte rechtsventrikulare Auswurf eine renale
Vasokonstriktion, die eine Abnahme der glomerularen Filtrationsrate bewirken
kann. Zusatzlich kommt es zu einer Verminderung der renalen Perfusion und
einer Zunahme der Aktivitat von alpha-adrenergen Stoffen und Angiotensin Il,
die gemeinsam zu einer vermehrten Salz- und Wasserruckresorption im
proximalen Tubulus fuhren und so die renale Ausscheidung senken (76,77).
Aullerdem hat jenes Patientenkollektiv, welches im Verlauf ein RHV entwickelt,
einen hoheren Bedarf an inotrop wirksamen Medikamenten, die ebenfalls die
Nierenfunktion negativ beeinflussen kdnnen. Dies konnte speziell fur die beiden
vasoaktiven Substanzen Dobutamin und Norepinephrin nachgewiesen werden
(73,77-79).

Aufgrund der genannten Mechanismen ware zu erwarten, dass jene Gruppe,
die eine simultane TKR erhielt und die gleichzeitig praoperativ eine hohere
Inzidenz eines RHV aufweist, einem hoheren Risiko fur postoperative renale

Komplikationen ausgesetzt ist (57,58).
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So zeigt sich jedoch, dass im Langzeitverlauf nach LVAD-Implantation, die
Gruppe A unserer Studie einen geringeren Trend zu postoperativen renalen
Komplikationen aufweist. So wird diese Gruppe signifikant seltener aufgrund

einer renalen Komplikation stationar aufgenommen.

Auch Piacentino et al. und Han et al. beschreiben ein geringeres Risiko fur ein
akutes Nierenversagen nach simultaner TKR. Diese beiden Autoren
unterstutzen die These, dass eine simultane TKR einen positiven Einfluss auf
die Hamodynamik des rechten Ventrikels hat, so dass dies einen positiven
Effekt auf den Erhalt der Nierenfunktion nach LVAD-Implantation hat (52,62,71).

Auf der anderen Seite berichten Robertson et al., dass eine durchgefuhrte TKR
mit einem erhohten Risiko fur ein postoperatives Nierenversagen assoziiert ist
(80). Auch Oezpeker et al. veroffentlichen einen leicht erhohten Bedarf an
postoperativen renalen Hamodialysen in der Gruppe, die eine zusatzliche TKR
erhielt (37,5% vs. 26,9%) (60).

Diese Risikoerhohung fur renale Komplikationen konnte sich unter anderem
durch die verlangerte kardiopulmonale Bypass-Zeit bei simultan durchgefuhrter
TKR ergeben. So wurde bereits veroffentlicht, dass eine Verlangerung der
kardiopulmonalen Bypass-Zeit mit einer Minderperfusion der Niere assoziiert ist
(78,80).

Zusatzlich argumentieren die Autoren, dass sich der ZVD in der frihen
postoperativen Phase durch Effekte des kardiopulmonalen Bypasses erhoht.

Ein erhohter ZVD ist ebenfalls mit renalen Schaden assoziiert (57,80).

Fur die untersuchten Kollektive Iasst sich auRerdem festhalten, dass die Gruppe
mit TKR Uber einen signifikant langeren Zeitraum auf medikamentds inotrope
Unterstutzung angewiesen war. Dies konnte ein weiterer negativer Einfluss auf
die Nierenfunktion sein (77-79).
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Bei Auswertung der Literatur und unserer eigenen Studienergebnisse wird
insgesamt der Eindruck erweckt, dass eine simultane TKR zwar im direkten
postoperativen Verlauf zu vermehrten renalen Komplikationen, moglicherweise
aufgrund der verlangerten Operations- und kardiopulmonalen Bypass-Zeiten
fuhrt, es im Langzeitverlauf jedoch einen positiven Effekt auf die Nierenfunktion
gibt (562,60,62,71,80). So kann auch in unseren Untersuchungen ein Trend zu
weniger renalen Komplikationen im Langzeitverlauf in der Gruppe A dargestellt

werden.
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4.3 Uberleben nach alleiniger LVAD-Implantation bzw. mit simultaner

Trikuspidalklappenrekonstruktion

Im folgenden Abschnitt wird das Gesamtuberleben nach alleiniger LVAD-
Implantation und nach LVAD-Implantation mit simultaner TKR verglichen.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate unseres Gesamtkollektivs nach LVAD-
Implantation liegt bei 69%, das 2-Jahres-Uberleben bei 63%.

In der Literatur werden Angaben zu dem 1-Jahres-Uberleben nach alleiniger
LVAD-Implantation zwischen 71-74% und zu dem 2-Jahres-Uberleben von
65% gemacht (51,69,80).

Insgesamt liegen die Uberlebenszahlen fiir das erste und zweite Jahr nach
LVAD-Implantation am UKM leicht unter den Uberlebensraten, die in anderen
Studien veroffentlicht wurden (55,69,81).

Wir fihren dies darauf zuruck, dass in unserem Gesamtkollektiv bei einem
Anteil von insgesamt 37% aller Patienten die LVAD-Implantation im
INTERMACS Level | durchgefuhrt wurde. Dieser Schweregrad der HF
entspricht einem kritischen kardiogenen Schock und ist nachweislich mit einem
schlechteren Uberleben bei Patienten, die mit einem LVAD versorgt sind,

assoziiert (1).

In dem von Song et al. untersuchten Kollektiv liegt der Anteil derer Patienten,
die im INTERMACS-Level | operiert wurden lediglich bei 10,45% (55).

Dieses Kollektiv weist dementsprechend eine bessere Uberlebensprognose, als
unser Kollektiv, auf (1,55).

Da sich diese Arbeit speziell mit dem Langzeitverlauf nach LVAD-Implantation
beschéftigt, sind Angaben zu dem Uberleben der Patienten (iber das zweite
Jahr nach Implantation des kardialen Unterstutzungssystems hinaus, von

besonderem Interesse.
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Unsere Daten zum Langzeitiberleben ergeben fur das Gesamtkollektiv eine
Uberlebensrate von 60% im dritten Jahr, von 59% im vierten Jahr und von 57%

im funften Jahr nach alleiniger LVAD-Implantation.

Die Uberlebensraten fiir das Gesamtkollektiv werden in der Literatur fur das
dritte Unterstutzungsjahr mit 62-63%, fur das vierte Unterstutzungsjahr mit 45-
56% und fur das funfte Unterstutzungsjahr mit 54% angegeben (81,82).

Insgesamt weist das Gesamtkollektiv am Universitatsklinikum Mdunster,
verglichen mit anderen Studien, dhnliche Uberlebensraten bis zum fiinften Jahr

nach alleiniger LVAD-Implantation auf (81,82).

Beim Vergleich des Uberlebens der Gruppe A und der Gruppe B kommt unsere
Studie zu dem Schluss, dass in den Uberlebenskurven beider Gruppen
insgesamt kein signifikanter Unterschied festgestellt werden kann.

Die Beobachtung, dass es keinen signifikanten Unterschied im Uberleben nach
LVAD-Implantation bzw. nach LVAD-Implantation mit simultaner TKR zwischen
den Kollektiven gibt, publizieren die meisten Analysen, die zu dieser
Fragestellung durchgefuhrt worden sind (55,60,62,71,72).

Es kann am Universitatsklinikum Minster ein etwas besserer Uberlebenstrend
fur die Gruppe A beschrieben werden. So betrégt das 1-Jahres-Uberleben in
dieser Gruppe 78%, und das 2-Jahres-Uberleben 75% vs. 68% bzw. 62% in der
Gruppe B.

Das Uberleben der Gruppe A am UKM fir das erste und zweite Jahr nach
LVAD-Implantation deckt sich mit den Angaben in anderen Studien (55,62,71).

Oezpeker et al. verzeichnen, im Gegensatz zu unseren Beobachtungen, einen
schlechteren Uberlebenstrend im ersten Jahr nach LVAD-Implantation fiir die
Gruppe, die die simultane TKR erhielt (53,1% vs. 73,1%) (60).
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Besonders der Unterschied zwischen dem 1-Jahres-Uberleben von Oezpeker
et al. mit 53,1% fiir die Gruppe mit simultaner TKR und dem 1-Jahres-Uberleben
in unserem Kollektiv mit simultaner TKR von 78% ist deutlich. Bei genauerer
Betrachtung der beiden Kollektive kann zunachst festgestellt werden, dass sich
die Gruppen in Bezug auf durchschnittliches Alter, Geschlechterverteilung, BMI,
Grunderkrankungen und Anteile der verwendeten LVAD-Modelle nicht
unterscheiden. Bei dem Vergleich der dokumentierten INTERMACS-Level zum
Zeitpunkt der LVAD-Implantation kann verzeichnet werden, dass in der von
Oezpeker et al. untersuchten Gruppe mit simultaner TKR weniger Patienten im
INTERMACS Level | operiert wurden, als in unserem Kollektiv (17,5% vs. 9,4%).
Auch die linksventrikulare Ejektionsfraktion war bei den Patienten am UKM
praoperativ geringer (16,6% vs. 18,34). Lediglich der Anteil der
Trikuspidalklappeninsuffizienzen, die praoperativ als hochgradig eingestuft
wurden, ist, verglichen mit Oezpeker et al., in unserer Kohorte geringer (53,1%
vs. 31,6%) (60).

Insgesamt scheint das Kollektiv mit simultaner TKR am UKM praoperativ den
schlechteren klinischen Zustand zu prasentieren, jedoch kann hier mit einer
Uberlebensrate von 78% in dem ersten Jahr nach LVAD-Implantation mit TKR
ein besseres Uberleben dokumentiert werden.

Oezpeker et al. behaupten aufgrund der Ergebnisse ihrer Studie, dass bei
Patienten, deren HF die Behandlung mit einem LVAD bendtigt, eine simultan
durchgefuhrte TKR die 1-Jahres-Mortalitat erhoht (60). Diese Beobachtung
deckt sich nicht mit unseren Ergebnissen.

Die Uberlebensraten fiir die Gruppe B unserer Studie scheinen fiir das erste
bzw. zweite Jahr nach LVAD-Implantation mit 68% bzw. 62% niedriger zu sein,
als in anderen Publikationen bisher veroffentlicht wurde (60,62).

An dieser Stelle mochten wir anmerken, dass sich die Gruppe B am
Universitatsklinikum Munster praoperativ mit einem Anteil von 41,3% aller
Patienten im INTERMACS-Level | prasentierte und diese Patienten somit eine

deutlich schlechtere Uberlebensprognose aufweisen (1).
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Zum Vergleich wurden in der Studie von Oezpeker et al. lediglich 19,2% dieser
Gruppe im INTERMACS-Level | operiert (60).

Der hohe Anteil jener Patienten der Gruppe B, die im INTERMACS-Level | mit
einem LVAD versorgt wurden, kénnte auch den schlechteren Uberlebenstrend

dieser Gruppe in unserem Kollektiv erklaren (1,60).

Das hochste relative Sterberisiko besteht fur das von uns untersuchte
Gesamtkollektiv in den ersten drei Monaten nach LVAD-Implantation und ist
besonders hoch in den ersten 30 Tagen nach der Operation.

Diese Beobachtungen werden durch weitere Publikationen bestatigt, die
berichten, dass das hochste Sterberisiko wahrend des Indexaufenthaltes,
jenem Krankenhausaufenthalt, in dem das LVAD implantiert wird, bzw. wahrend
der ersten drei Monate nach Versorgung mit dem kardialen

Unterstutzungssystem besteht (69,81).

Die 30-Tage-Mortalitat nach LVAD-Implantation betragt am Universitatsklinikum
Munster fur das Gesamtkollektiv 17,8%. Raju et al publizieren eine ahnliche
30-Tage-Mortalitat nach LVAD-Implantation fur das Gesamtkollektiv von 14%
(69).

Die 30-Tage-Mortalitat fur die Gruppe B liegt bei 18,8% und die der Gruppe A
bei 13,1%. In unseren Analysen lasst sich somit ein Trend fur eine erhohte 30-
Tage-Mortalitat fur die Gruppe B beschreiben. Oezpeker et al. publizieren eine
30-Tage-Mortalitat von 3,8% fur die Gruppe mit alleiniger LVAD-Implantation
und 6,3% fur die Gruppe mit simultaner TKR (60).

Die Studie von Oezpeker et al. veroffentlicht somit einen Trend zu einer
erhohten 30-Tage-Mortalitat fur die Gruppe mit der simultanen TKR (60).

Auch Maltais et al. beschreiben einen Trend fur eine erhohte 30-Tage-Mortalitat
fur die Gruppe mit der simultanen TKR, verglichen mit der Kontrollgruppe
(17,6% vs. 4,1%) (52).

Beide Autoren dokumentieren, im Gegensatz zu unseren Daten, eine niedrigere
30-Tage-Mortalitat fur die Kontrollgruppe (52,60).



Seite 67 von 106

Der Grund fur die im Vergleich erhohte 30-Tage-Mortalitat in unserer Studie,
sowohl fur das Gesamtkollektiv, als auch fur die beiden Untergruppen, fihren
wir auf den deutlich hoheren Anteil jener Patienten zuruck, die in unserer Studie
im INTERMACS-Level | mit einem LVAD versorgt wurden (1).

So wurden in der zitierten Studie von Oezpeker et al. lediglich 13,8% des
Gesamtkollektivs im INTERMACS-Level | operiert, wahrend dieser Anteil in
unserer Studie 37% betragt und damit fast dreimal so hoch ist (60).
Wie bereits erwahnt, besitzen Patienten, die im INTERMACS-Level | mit einem
LVAD versorgt werden eine schlechtere Uberlebensprognose, als Patienten, die
in niedrigeren INTERMACS-Leveln operiert werden (1).

In der Gruppe A befanden sich in unsere Studie zum Zeitpunkt der Operation
17,5% der Patienten im INTERMACS-Level |, bei der Kontrollgruppe B waren
es 41,3%, wahrend es bei Oezpeker et al. 9,4% in der Gruppe mit der
simultanen TKR bzw. 19,2% in der Gruppe mit der alleinigen LVAD-Implantation

waren (60).

Ein moglicher Grund fir den gegenteiligen Uberlebenstrend der beiden
Gruppen in unseren Daten und den genannten Studien konnte sein, dass der
Anteil derer Patienten, die in unserer Studie im INTERMACS-Level | operiert
wurden in der Gruppe B deutlich grof3er ist, als in der Gruppe A (41,3% vs. 17,5).
Da héhere INTERMACS-Level mit einem schlechteren Uberleben assoziiert
sind, konnten die besseren INTERMACS-Level der Gruppe A die geringere 30-
Tage-Mortalitat dieser Gruppe am Universitatsklinikum Muanster erklaren (1).

Als ein Grund fur die erhohte 30-Tage-Sterblichkeit der Gruppe mit der
simultanen TKR wird in der von Maltais et al. veroffentlichten Studie angefuhrt,
dass diese Gruppe jenes Kollektiv darstellt, welches praoperativ den
schlechteren klinischen Zustand prasentierte. Somit konnte die erhohte 30-
Tage-Mortalitat fur diese Gruppe in diesem Fall mit dem praoperativ

schlechteren Zustand erklart werden (52).
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Auch Oezpeker et al. veroffentlichen eine leicht erhohte 30-Tage-Mortalitat fur
das Kollektiv mit der zusatzlichen TKR. Bei dem von Oezpeker et al.
untersuchten Kollektiv stellt sich, beim Vergleich der INTERMACS-Level, diese
Gruppe als die klinisch weniger eingeschrankte Gruppe dar. In diesem Fall
konnte die erhohte 30-Tage-Mortalitat dieser Gruppe direkt mit der simultan
durchgefuhrten TKR assoziiert sein (60). Mogliche Grunde fur die erhohte 30-
Tage-Mortalitat in dieser Gruppe konnten die signifikant verlangerten
kardiopulmonalen Bypass- und Gesamtoperations-Zeiten sein, die direkt mit
einer simultan durchgefuhrten TKR assoziiert sind. Eine verlangerte
kardiopulmonale Bypass-Zeit kann die Uberlebensprognose negativ
beeinflussen (52,60,71,72). Des Weiteren sind die Patienten dieser Gruppe
einem hoheren Risiko fur die Entwicklung eines postoperativen
Rechtsherzversagens ausgesetzt, welches mit einem erhohten Bedarf an
inotroper Unterstitzung und langeren Aufenthalten auf der Intensivstation,
sowie insgesamt einer schlechteren Uberlebensprognose assoziiert ist
(54,57,58,64,74,75). Langere Aufenthalte auf der Intensivstation, sowie ein
erhohter Bedarf an inotroper Unterstutzung erhdohen ebenfalls signifikant die
Mortalitat der Patienten (52,60).

Durch diese Mechanismen konnte eine, zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation
durchgefuhrte = TKR, die 30-Tage-Mortalitat negativ  beeinflussen
(52,60,71,72,83).

Zusammenfassend scheint es zwei mogliche Erklarungen fur die erhohte 30-
Tage-Mortalitat der Gruppe mit simultaner TKR in den hier angefuhrten
Publikationen zu geben.

Zum Einen scheint es moglich, dass durch den zusatzlichen Operationsschritt
der TKR das Sterberisiko unmittelbar postoperativ durch oben aufgefuhrte
Mechanismen, wie langere kardiopulmonale Bypass-Zeiten und ein vermehrter

Bedarf an inotroper Medikation, erhoht werden konnte.



Seite 69 von 106

Somit wiirde sich ein direkter negativer Einfluss der TKR auf das Uberleben
nach LVAD-Implantation ergeben (52,60,72,83).

Zum Anderen scheint die Gruppe mit simultaner TKR als Kollektiv in einigen
Studien einen praoperativ schlechteren klinischen Zustand zu prasentieren und
konnte somit einem hoheren Sterblichkeitsrisiko ausgesetzt sein, welches
unabhangig von der TKR entsteht (52). So argumentieren Maltais et al., dass
sich die Gruppe mit der simultanen TKR in ihrer Studie praoperativ klinisch
schlechter prasentiert und dadurch einem insgesamt hoheren Mortalitatsrisiko
ausgesetzt ist, welches durch die TKR nun so ausgeglichen wird, dass beide
Gruppen — trotz eines unterschiedlichen Krankheitsprofils — eine ahnliche
Uberlebensprognose entwickeln. So betrachtet wiirde die durchgefiihrte TKR

einen positiven Effekt auf das Gesamtuberleben haben (52).

Um die Uberlebenskurven der beiden Gruppen am Universitatsklinikum Miinster
in einen besseren Kontext einordnen zu konnen, wurde der praoperative Status
der  Patientenkollektive  miteinander  verglichen, da dieser die

Uberlebensprognosen wesentlich beeinflussen kann (52,71).

In unserem Fall unterscheiden sich beide zu vergleichenden Kollektive nicht
wesentlich in Bezug auf die folgenden praoperativ erhobenen Parameter, wie
Alter, Geschlechterverteilung, BMI, Indikation und Zielsetzung des kardialen
Unterstutzungssystems.

In Bezug auf die kardiale Eigenleistung weist die Gruppe A eine praoperativ
schlechtere rechtsventrikulare Funktion auf. Insgesamt hat diese Gruppe
praoperativ den funktionell starker eingeschrankten rechten Ventrikel und die
schlechtere Funktion der Trikuspidalklappe. Da ein dokumentiertes RHV einen
signifikant negativen Einfluss auf die Uberlebensprognose hat, ist die Gruppe
A, aufgrund ihrer hohergradigen rechtsventrikularen Einschrankung, einem
hoheren Mortalitatsrisiko ausgesetzt (54,57,58,64,74).
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Fujita et al. kénnen in ihren Analysen zeigen, dass das 1-Jahres-Uberleben fir
eine Patientengruppe, in der ein RHV nachgewiesen werden konnte bei 65%
liegt, wahrend das der Kontrollgruppe ohne RHV 91% betragt. Auch speziell die
Entwicklung eines postoperativen RHV bei Patienten, die mit einem kardialen
Unterstutzungssystem versorgt sind, ist mit einem signifikant schlechteren

Uberleben assoziiert (64).

Unsere Analysen konnen ebenfalls nachweisen, dass ein praoperatives RHV,
entsprechend seiner Schweregradeinteilung, linear mit einem schlechteren

Uberleben assoziiert ist.

Die Grunde fur den negativen Einfluss eines pra- und/oder postoperativ
dokumentierten Rechtsherzversagens auf das Uberleben sind vielfaltig (72).
Zum Einen ist die kardiale Gesamtfunktion durch die Einschrankung des rechten
Ventrikels beeintrachtigt (54,57,74). So publizieren Kavarana et al., dass sich
wahrend eines RHV niedrigere Flussraten durch das LVAD feststellen lassen,
da die Fahigkeit des rechten Ventrikels dem LVAD ein adaquates Blutvolumen
zufuhren zu konnen stark von der ventrikeleigenen Kontraktilitat und
Funktionalitat abhangt. Diese Eigenschaften sind bei Vorliegen eines RHV
eingeschrankt (57).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass ein RHV mit hoheren postoperativen
Kreatinin-Werten und vermehrten Inzidenzen eines akuten Nierenversagens
und der Notwendigkeit einer Hamodialyse einhergeht und auf diese Weise die
Uberlebensprognose der Patienten negativ beeinflusst (57).

Ein RHV ist auBerdem mit langeren Aufenthalten auf der Intensivstation und
haufigeren stationaren Wiederaufnahmen assoziiert, die ebenfalls einen

negativen Einfluss auf das Uberleben besitzen (57).

Zusammenfassend konnten wir feststellen, dass die Gruppe A trotz
hohergradiger Einschrénkung des rechten Ventrikels, die das Uberleben

negativ beeinflusst, ein ahnliches Uberlebensniveau nach LVAD-Implantation
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aufweist, wie die Kontrollgruppe B. Somit konnte sich ein positiver Einfluss einer
simultan durchgefuhrten TKR auf das Gesamtuberleben nach LVAD-
Implantation ergeben (54,57,58,64,74,84,85).

Gegen diese Annahme sprechen die Ergebnisse der von Piacentino et al.
durchgefuhrten Studie, in der unter Anderem der Einfluss einer simultan
durchgefuhrten TKR auf das Gesamtuberleben untersucht wurde (71).

In dieser Studie wurde der praoperative Zustand beider Gruppen in Bezug auf
ihre rechtsventrikulare Einschrankung und den Grad einer vorhandenen Tl ohne
signifikanten Unterschied beschrieben. Die Uberlebenskurven beider Gruppen
wiesen den gleichen Verlauf auf. Insofern behaupten die Autoren, dass die
simultan durchgefuhrte TKR, bei einem ahnlichen praoperativen Zustand der
Patientenkollektive, im direkten Vergleich weder einen positiven noch einen

negativen Einfluss auf das Uberleben nach LVAD-Implantation besitzt (71).

Oezpeker et al. behaupten sogar, dass eine durchgefuhrte TKR die 1-Jahres-
Mortalitat nach LVAD-Implantation erhoht (60).

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zu dieser Hypothese sehen wie folgt
aus:

In unserer Studie lassen sich signifikante Unterschiede in den praoperativ
erhobenen INTERMACS-Leveln zwischen den beiden Gruppen feststellen. In
der Kontrollgruppe B befanden sich zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation
41,3% der Patienten im INTERMACS-Level |, wahrend es in der Gruppe A
lediglich 17,5% waren.

Das INTERMACS-Level | beschreibt definitionsgemald das Vorhandensein
eines kritischen kardiogenen Schocks und ist mit einem signifikant schlechteren

Uberleben assoziiert (1).

In unserer Studie scheint somit die Kontrollgruppe B einen praoperativ
kritischeren Zustand zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation zu prasentieren, der

mit einer schlechteren Uberlebensprognose assoziiert ist (1).



Seite 72 von 106

Somit ware zu erwarten, dass die Gruppe A im direkten Vergleich einen
besseren Uberlebensverlauf prasentiert. Da nun aber beide Patientengruppen
ahnliche Uberlebenskurven ohne signifikanten Unterschied aufweisen, stellt
sich die Frage, ob die durchgefiihrte TKR in unserem Fall das Uberleben

maoglicherweise negativ beeinflusst hat, sowie Oezpeker et al. behaupten (60).

Um sich der Frage nach dem Effekt einer simultan durchgefuhrten TKR auf das
Uberleben weiter zu nahern, werden im folgenden Abschnitt die
Grunderkrankungen, die zu der Notwendigkeit einer LVAD-Implantation gefuhrt
haben, genauer betrachtet. Die kardialen Grunderkrankungen konnen das
Uberleben der Patienten nach einer LVAD-Implantation in unterschiedlichem
Malde beeinflussen (86).

Bezuglich der Grunderkrankungen, die zu der Notwendigkeit einer
mechanischen kardialen Unterstutzung gefuhrt haben, wurde in der Gruppe A
ein Anteil von 67,5% der Patienten primar mit einer dilatativen Kardiomyopathie
diagnostiziert. Auch Oezpeker et al. beschreiben, dass die DCM die
Hauptdiagnose ihres untersuchten Kollektivs mit einer simultanen TKR ist (60).
Im Vergleich hierzu wurde das Kontrollkollektiv B in unserer Studie zu 55,9%
primar mit einer Kardiomyopathie ischamischer Ursache diagnostiziert.
Oezpeker et al. beschreiben fur ihr Kontrollkollektiv einen Anteil von 57,7% der
Patienten, die primar mit einer ischamischen Kardiomyopathie diagnostiziert
wurden (60).

Es ist bekannt, dass Patienten mit einer DCM eher zu einer praoperativ
hohergradigen Tl neigen und ihre rechtsventrikulare Funktion starker
eingeschrankt ist, als bei Patienten mit einer ICM (87).

So lasst sich erklaren, weshalb der Anteil der DCM-Patienten in dem Kollektiv
mit simultaner TKR hoher ist, als im Kontrollkollektiv (86-90).

Es ist des Weiteren bekannt, dass DCM-Patienten, im Vergleich zu ICM-
Patienten, ein signifikant besseres Uberleben wahrend der Behandlung mit

einem kardialen Unterstutzungssystem aufweisen (89,90).
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Dies kann primar damit erklart werden, dass das |ICM-Patientenkollektiv
allgemein ein signifikant hoheres Durchschnittsalter aufweist, und somit auch
mit vermehrten Komorbiditaten, wie Hypertension und Diabetes und haufigeren

vorangegangenen kardialen Interventionen, assoziiert ist (86,88).

Wird das Uberleben unserer DCM- und ICM-Kohorte, ohne Berlicksichtigung
einer durchgefuhrten TKR, direkt verglichen, ergibt sich auch fur unsere
Patienten ein signifikant besseres Uberleben fir die DCM-Gruppe. Da die
Gruppe A in unserer Studie zu zwei Dritteln aus Patienten mit einer DCM
besteht, wiirden wir erwarten, dass diese Gruppe somit einen Uberlebensvorteil
zu der Gruppe B besitzt, die zum groRten Teil aus Patienten mit einer ICM

besteht (89,90).

Da das Uberleben der Gruppe A, verglichen mit dem der Gruppe B, keinen
signifikanten Vorteil aufweist, scheint es so als hatte die TKR einen negativen
Einfluss auf das Uberleben. Wird jedoch die gesamte DCM-Kohorte in zwei
Gruppe unterteilt, eine Gruppe mit TKR, die andere ohne TKR, ergibt sich kein
Uberlebensvorteil fiir die Gruppe ohne TKR. Beide Uberlebenskurven

unterscheiden sich nicht signifikant.

Die DCM-Gruppe, die gleichzeitig die TKR erhielt, leidet praoperativ unter einer
hohergradigen Tl und einer schlechteren rechtsventrikularen Funktion,
verglichen mit der DCM-Gruppe ohne TKR. Beide Parameter sind mit einem
schlechteren Uberleben in Patienten mit idiopathischer DCM assoziiert (86,88).
Die simultane TKR scheint nun diesen Uberlebensnachteil ausgleichen zu
konnen, so dass die DCM-Gruppe mit simultaner TKR keine schlechtere

Uberlebenskurve aufweist, als die DCM-Gruppe ohne TKR.

Ohne Randomisierung der Patienten kann kein abschliellendes Urteil zum
Einfluss einer durchgefihrten TKR auf das Uberleben der Patienten gezogen

werden.
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Folgendes Fazit Iasst sich festhalten:

Fur einen positiven Einfluss der TKR auf das Uberleben in unserem Kollektiv
spricht, dass die Gruppe A einen besseren Trend im 1-Jahres-Uberleben und
einen geringen Trend in der 30-Tage-Mortalitat aufweist. Des Weiteren spricht
fur einen positiven Einfluss der TKR, dass der Gruppe A, trotz hohergradiger
rechtsventrikularer Einschrankung kein Uberlebensnachteil nachgewiesen

werden kann.

Gegen einen positiven Einfluss der TKR auf das Uberleben der Patienten wiirde
sprechen, dass trotz signifikanter Unterschiede in den INTERMACS-Leveln der
Patientenkollektive kein Uberlebensvorteil fiir die Gruppe A festgestellt werden

kann.
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4.4 Einfluss einer simultanen Trikuspidalklappenrekonstruktion auf

Blutungs-assoziierte Komplikationen

Bei Analyse der Blutungskomplikationen gibt es in der Literatur Hinweise darauf,
dass es nach zusatzlicher TKR zu einer vermehrten Inzidenz von Blutungen und
zu einem erhohten Transfusionsbedarf im unmittelbar postoperativen Verlauf
kommen kann (62,80).

Als Erklarung fur das verstarkte Auftreten von Blutungen in den untersuchten
Kollektiven fuhren die Autoren an, dass durch die TKR eine zusatzliche
Atriotomie notwendig wird und sich insgesamt die kardiopulmonale Bypass-Zeit
verlangert, die einen negativen Effekt auf das intrinsische Gerinnungssystem
des Patienten hat (54,57,62,80).

Einer der Effekte des kardiopulmonalen Bypasses auf das Gerinnungssystem
ist, dass es zu einer Verminderung der Thromboyztenanzahl und zu einer
Einschrankung ihrer Aggregationsfahigkeit durch Hamodilution kommt (62,91).
Die Hamodilution kann eine Verminderung der Thrombozytenanzahl um bis zu
50% des praoperativen Levels auslosen und gleichzeitig die Menge der
prokoagulatorischen Gerinnungsfaktoren erheblich senken (62,91).

Wahrend des CPB ist aullerdem die Gabe von Heparin notwendig. Die Gabe
dieses Medikaments zur Antikoagulation kann in einigen Patienten die
Normalisierung der Gerinnung nach Operationsende verzogern, im Sinne eines
Heparin-Rebounds, und so das postoperative Blutungsrisiko steigern (61).

Das Risiko, dass die oben genannten Phanomene eine erhdhte postoperative
Blutungsneigung auslosen, erhoht sich proportional zur Lange des
durchgefuhrten kardiopulmonalen Bypasses (61).

Die Gesamtoperations- und die kardiopulmonale Bypass-Zeit sind bei der
Gruppe mit einer simultanen TKR signifikant durch den zusatzlichen
Operationsschritt verlangert (60,62,71,72).
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In der Gesamtbetrachtung weist das Kollektiv A in unserer Studie, verglichen
mit dem Kollektiv B, ein hoheres Blutungsrisiko im unmittelbar postoperativen
Verlauf nach LVAD-Implantation mit simultaner TKR auf. Wir fuhren dies
ebenfalls primar auf die signifikant verlangerte CPB-Zeit in dieser Gruppe
zurlck (61,62,91).

Bei der weiteren Analyse der Operationsdaten kann fur die Gruppe A am
Universitatsklinikum Munster ein signifikant erhohtes Risiko fur unmittelbar
postoperative Revisionsoperationen nach der LVAD-Implantation, im Vergleich
zu der Kontrollgruppe B, vermerkt werden.

Als Erklarung fur das erhohte Risiko fur Revisionsoperationen in der Gruppe A
kann erneut angefuhrt werden, dass diese Gruppe aufgrund der langeren
Operations- und kardiopulmonalen  Bypass-Zeiten einem  hoheren
Blutungsrisiko ausgesetzt ist (61,62,71,72). Des Weiteren stellen die
vermehrten Revisionsoperationen der Gruppe A auch einen eigenstandigen
Risikofaktor fur vermehrte postoperative Blutungen dar, da so ein erneuter
kardiopulmonaler Bypass und die erneute Gabe von antikoagulatorischen
Medikamenten notwendig wird (61,62,91).

In einigen Studien gibt es Angaben daruber, dass sich die Rate der
Revisionsoperationen zwischen den beiden Kollektiven nicht unterscheidet bzw.
wird ein hoheres Risiko fur die Gruppe ohne TKR angegeben (60,80).

Dieser Unterschied, verglichen mit unserer Studie, kann maoglicherweise damit
erklart werden, dass in unseren Daten eine im Durchschnitt langere CPB-Zeit

als in den aufgefuhrten Publikationen dokumentiert wurde (61).

Bei genauerer Betrachtung der intrazerebralen und subarachnoidalen
Blutungen kann, in unseren Analysen, kein signifikanter Unterschied zwischen

den Kohorten ausgemacht werden.
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Es ist insgesamt bekannt, dass Patienten, die mit einem kardialen
Unterstutzungssystem  versorgt sind, einem erhohten Risiko far
gastrointestinale Blutungen ausgesetzt sind. Gl-Blutungen sind wiederum mit
einer erhohten Morbiditat und Gesamtmortalitat assoziiert. GI-Blutungen gehen
auRerdem mit signifikant haufigeren stationaren Wiederaufnahmen und einer

Einschrankung der Lebensqualitat einher (43,45,92).

Das erhohte Risiko fur gastrointestinale Blutungen wird primar durch die
doppelte Gerinnungshemmung aus Vitamin-K-Antagonisten und
Thrombozytenaggregationshemmern ausgelost (92,93).

Erschwerend kommt hinzu, dass Patienten mit LVAD ein erworbenes Von-
Willebrand-Syndrom entwickeln konnen, welches die Gerinnung zusatzlich
einschrankt. Ursachlich fur solch ein erworbenes Von-Willebrand-Syndrom sind
die Scherkrafte des LVAD-Rotors, die eine Fragmentation der hochmolekularen
vWB-Multimere auslosen. Die fragmentierten Untereinheiten des vVWF binden
letztendlich mit einer geringeren Affinitat an zirkulierende Thrombozyten und
subendotheliales Kollagen (44,45,81,92-94).

Die gastrointestinalen Blutungen finden bei LVAD-Patienten primar durch de-
novo entstandene Angiodysplasien des oberen Gastrointestinaltraktes statt
(45). Eine Erklarung fur diese neu erworbenen Angiodysplasien bei CF-LVAD-
Patienten ist, dass der kontinuierliche Blutfluss und ein erhohter zentralvendser
Druck, den das LVAD erzeugt, zu einem chronischen intraluminalen Pulsdruck
im Gefallsystem und zu einem erhdhten Sympathikustonus fuhren. Dadurch
wird die Relaxation der glatten Gefalmuskulatur stimuliert, die wiederum die
Ausdehnung von submukosalen Venenplexus begunstigt (45,92,93).

Die Weiterleitung eines erhdhten zentralvendsen Druckes in die mesenteriale
Zirkulation kann ebenfalls eine vendse Hypertension und eine vaskulare

Dilatation auslosen (92).
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Eine reduzierte Pulsatilitat ist ein weiterer Mechanismus, der Gl-Blutungen in
CF-LVAD Patienten erklaren kann; es ist denkbar, dass eine rechtsventrikulare
Einschrankung zu einer verminderten Pulsatilitat, durch mangelhafte Fuillung
des linken Ventrikels, fuhrt. Malik et al. beschreiben zusatzlich, dass ein
chronisch niedriger Pulsdruck fur eine intestinale Hypoperfusion verantwortlich
ist, die wiederum eine regionale Hypoxie mit vaskularer Dilatation und der
Entwicklung von Angiodysplasien bedingt (92,93,95).

So zeigten Untersuchungen, dass die Komplikationsrate von GI-Blutungen seit
Implantation der CF-LVAD-Systeme, verglichen mit der Komplikationsrate bei
pulsatilen LVAD-Systemen, zunahm(44,93).

Werden mit unseren Daten nun zwei Patientenkollektive untersucht, in denen
jeder Patient mindestens eine bzw. keine GI-Blutung erleidet, so lasst sich ein
Trend zu langeren Gesamtkrankenhausaufenthalten und einem kirzeren
Entlassungszeitraum bis zu ersten Wiederaufnahme fur das Kollektiv mit
mindestens einer Gl-Blutung pro Patient nachweisen.

Im Vergleich dieser beiden Gruppen ergibt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Anzahl der Wiederaufnahmen zwischen Patienten
mit mindestens einer GI-Blutung und keiner dokumentierten GI-Blutung. So
betragt der Mittelwert in der Gruppe mit GI-Blutungen 8,4 Wiederaufnahmen pro
Patient, wahrend dieser Wert in der Gruppe ohne GI-Blutungen bei 2
Wiederaufnahmen pro Patient liegt. So bestatigen auch unsere Ergebnisse die
Annahme, dass GI-Blutungen zu vermehrten stationaren Wiederaufnahmen
fUhren (43,45,92).

Des Weiteren ergibt sich bei Betrachtung der Gl-Blutungen in unserem
Patientenkollektiv ein  signifikanter Unterschied in der Haufigkeit
gastrointestinaler Blutungen nach LVAD-Implantation mit signifikant
vermehrtem Auftreten in der Gruppe A. So finden 17,9% aller Wiederaufnahmen
in dieser Gruppe aufgrund von GIl-Blutungen statt, wahrend es in der

Kontrollgruppe B lediglich 4,7% sind.
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Wir mochten an dieser Stelle anmerken, dass einer der untersuchten Patienten
der Gruppe A verstarkt gastrointestinale Blutungen erlitt und so den
Durchschnittswert dieser Gruppe verzerren konnte. Jedoch zeigt sich, dass
auch bei Herausrechnen dieses Patienten in den Analysen sich fur die Gruppe
A immer noch eine Rate an GI-Blutungen von 11,7% vs. 4,7% aller stationaren
Wiederaufnahmen ergibt. Wir kdbnnen so zeigen, dass die Gruppe A in unserer
Studie eine signifikant haufigere Inzidenz von GI-Blutungen aufweist.

Auch Malik et al. konnten nachweisen, dass Patienten mit simultan
durchgefuhrter TKR signifikant haufiger an einer GI-Blutung leiden, als

Patienten mit alleiniger LVAD-Implantation (92).

Als Erklarung fur das vermehrte Auftreten von gastrointestinalen Blutungen in
diesem Patientenkollektiv kann angefuhrt werden, dass die Patienten dieser
Gruppe unter einer praoperativ hohergradige rechtsventrikulare Einschrankung
leiden. Die hochgradige rechtsventrikulare Einschrankung dieser Patienten
kann zu einer Einschrankung der Leberfunktion fuhren (96-101).

Eine eingeschrankte Leberfunktion kann wiederum fur ein erhohtes
Blutungsrisiko verantwortlich sein (102-107).

So konnten auch Sparrow et al. einen eindeutigen Zusammenhang zwischen
einer hochgradigen rechtsventrikularen Einschrankung und einem erhdhten

Risiko fur Gl-Blutungen nachweisen (93).

In klinischen Studien, Metaanalysen und Tierversuchen konnte nachgewiesen
werden, dass eine chronische Herzinsuffizienz, speziell eine
Rechtsherzinsuffizienz, durch Entwicklung einer chronisch kongestiven

Hepatopathie zu einer eingeschrankten Leberfunktion fihren kann (93,96).

In Tierversuchen mit Wistar Ratten, in denen durch eine infrarenale aortocavale
Fistel eine Herzinsuffizienz ausgelost wurde, konnte genauer untersucht
werden welche histologischen Veranderungen in Folge einer chronischen

Herzinsuffizienz in der Leber hervorgerufen werden.
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So fuhrt eine Herzinsuffizienz in diesen Ratten zu einer Aufweitung der
hepatischen Blutgefalle, erhohten Apoptoseraten der Hepatozyten und
inflammatorischen Zellinfiltraten, die eine pathologisch gesteigerte Fibrosierung

der Leber hervorrufen (96).

Eine hohergradige Einschrankung des rechten Ventrikels bedingt einen
erhohten rechtsventrikularen Druck, der einen passiven Ruckstau des Blutes in
die Leber auslost. Der, durch den Blutruckstau, erhdhte venose Druck im
Gefallsystem kann in der Leber eine Atrophie der Hepatozyten auslosen. Eine
solche Atrophie der Hepatozyten geht mit einem perisinusoidalen Odem einher,
welches die hepatische Sauerstoff- und Nahrstoffdiffusion zusatzlich erschwert
(83,122). Durch den verminderten kardialen Blutauswurf bei eingeschrankter
rechtsventrikularer Funktion kommt es aullerdem zu einer verminderten
Perfusion der Leber, die eine hepatozellulare Nekrose hervorrufen kann
(101,108-110).

Eine chronische hohergradige Einschrankung des rechten Ventrikels kann auf
diese Weise zu einer Einschrankung der Leberfunktion fuhren
(96,99-101,108,110).

Unterstutzend fur diese These kann eine Publikation von Styczynski et al. zitiert
werden, in der in einer prospektiv angelegten Studie beschrieben wird, dass
bestimmte echokardiographische Parameter mit einer schlechteren
Leberfunktion assoziiert sind (111).

Zu diesen echokardiographischen Parametern gehoren unter Anderem das
enddiastolische Volumen des rechten Ventrikels, der Schweregrad einer Tl, der
Wert der TAPSE und die linksventrikulare Ejektionsfraktion.

All diese Werte lassen, besonders in der Kombination, einen Ruckschluss auf
die Funktion des rechten Ventrikels zu und sind Pradiktoren fur eine spatere

Einschrankung der Leberfunktion in Patienten mit HF (111).
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Auch Sparrow et al. bestatigen den Zusammenhang zwischen einer
Einschrankung der oben aufgefluhrten echokardiographischen Parameter und
einem erhohten Risiko fur Gl-Blutungen in LVAD-Patienten (93).

Es zeigt sich, dass alle der oben aufgefuhrten Werte bei unserer Gruppe A
praoperativ schlechter eingestuft wurden, als bei der Kontrollgruppe B.

So lasst sich mit der von Styczynski et al. aufgestellten These behaupten, dass
die Gruppe A schon praoperativ echokardiographische Hinweise liefert, die mit
einer schlechteren Leberfunktion im Verlauf nach einer LVAD-Implantation

assoziiert sind (94,111).

Eine Einschrankung der Leberfunktion ist wiederum mit einem erhohten
Blutungsrisiko assoziiert (102—-107).

So wird in mehreren Publikationen beschrieben, dass eine eingeschrankte
Funktion der Leber zu einer verminderten Synthese von prokoagulatorischen
Gerinnungsfaktoren, bzw. zu der Herstellung von defekten Gerinnungsfaktoren
fuhrt (102,104,105).

Eine weitere Erklarung der erhohten Blutungsneigung der Patienten mit
simultaner TKR konnte sein, dass durch die initial hohergradige Einschrankung
des rechten Ventrikels die pra-, als auch postoperative hepatorenale Perfusion
vermindert ist, so dass es zu einer eingeschrankten Synthese von
Thrombopoetin kommt. Thrombopoetin ist ein Hormon, welches fur die Bildung
und Differenzierung von Megakaryozyten wahrend der Thrombopoese
notwendig ist und die Gerinnung wesentlich beeinflusst. Ein Mangel an
Thrombopoetin geht mit einer verminderten Anzahl von funktionsfahigen
Thrombozyten einher (45,112-115).

Des Weiteren kann argumentiert werden, dass es durch eine Einschrankung
der Leberfunktion zu einer verminderten Aktivitat des Enzyms Cytochrom P450
3A4 (CYP3A4) kommt, welches hauptsachlich fur die enzymatische

Umwandlung von Phenprocoumon in seinen inaktiven Metaboliten
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verantwortlich ist. Die verminderte Aktivitat des CYP3A4-Enzyms ist primar auf
den Untergang von Hepatozyten und einen reduzierten hepatischen Blutfluss
bei rechtsventrikularer Einschrankung zurtckzufuhren (116-119).

Da die Gruppe A eher von einer Lebereinschrankung durch RHV betroffen ist,
konnte bei diesen Patienten, durch die eingeschrankte Aktivitat des CYP3A4-
Enzyms, der verminderte Abbau von Phenprocoumon ausgeldst werden, so
dass es zu einer Akkumulation des Cumarinderivats kommt. Auf diese Weise
konnte sich ein supratherapeutischer INR-Wert einstellen, der mit einem

erhohten Blutungsrisiko einhergeht (116—119).

Mit dieser These kann auch das vermehrte Auftreten von Pumpenthrombosen
in der Kontrollgruppe B erklart werden. So kann in unseren Analysen in der
Gruppe B eine signifikant hohere Anzahl von Pumpenthrombosen dokumentiert
werden, als in der Gruppe A.

Die rechtsventrikulare Einschrankung ist in der Gruppe B weniger ausgepragt,
so dass im Vergleich mit der Gruppe A eine bessere Leberfunktion
angenommen werden kann (96,99-101,108,110).

Somit ergibt sich moglicherweise ein Hinweis auf einen besseren Abbau von
Phenprocoumon durch das CYP3A4-System der Leber in der Gruppe B.
Dadurch konnte in dieser Gruppe eine subtherapeutische Hemmung der
Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren durch Phenprocoumon entstehen
(116-119). Durch einen subtherapeutischen  Wirkungsbereich  von
Phenprocoumon steigt das Risiko fur Pumpenthrombosen und flr

thromboembolische Ereignisse im Allgemeinen an (117,120,121).

Des Weiteren sollte ein moglicher Einfluss der verwendeten kardialen
Unterstutzungssysteme auf das Blutungsrisiko berucksichtigt werden.

Dies kann weitere Erklarungen fur das unterschiedliche Verhalten der beiden
Kollektive, speziell in Bezug auf die Gl-Blutungen und die Pumpenthrombosen,

im Langzeitverlauf liefern (122-125).
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Die beiden LVAD-Systeme, die am haufigsten in der Gruppe A implantiert
wurden, sind das Heartmate Il (42,5%) und das HVAD (40%). In der Gruppe B
ist das HVAD-System mit einem Anteil von 42,8% an allen implantierten
Geraten das am haufigsten verwendete LVAD-System.

Diverse Publikationen weisen darauf hin, dass das Heartmate Il sowohl zu
vermehrten Fehlfunktionen des LVAD-Systems, als auch zu einer grolieren
Notwendigkeit von Revisionsoperationen fuhrt (123). In einer weiteren Studie
wird beschrieben, dass das HVAD-System mit einer hoheren Inzidenz von GI-

Blutungen assoziiert ist, als die anderen LVAD-Systeme (124,126).

Es zeigt sich in unseren Analysen, dass die Gruppe A, die vermehrt das
Heartmate Il implantiert bekam, insgesamt weniger Device-Fehlfunktionen
aufweist, als die Gruppe B. AulRerdem zeigt sich eine erhdhte Inzidenz flr
gastrointestinale Blutungen in der Gruppe A, die einen geringeren Anteil an
HVAD-Systemen implantiert bekam, als die Kontrollgruppe B.

Kirklin et al. beschreiben zusatzlich, dass das Heartmate Il ein vermehrtes
Risiko fur Pumpenthrombosen aufweist (122).

Jedoch lasst sich in unserem Kollektiv ein haufigeres Auftreten von
Pumpenthrombosen fur die Gruppe B dokumentieren, die hauptsachlich das

HVAD-System implantiert bekam.

Somit decken sich unsere Beobachtungen bezuglich der verwendeten LVAD-
Systeme und ihrer Komplikationen nicht mit den dargestellten Studien
(123,124,126).

Die gemachten Beobachtungen zu vermehrten GI-Blutungen in der Gruppe A
und vermehrten Pumpenthrombosen in der Gruppe B lassen sich somit nicht
durch die Anteile der am haufigsten verwendeten LVAD-Modelle in den beiden
Gruppen erklaren (122,124).
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Zusammenfassend fuhren wir das vermehrte Auftreten von GI-Blutungen in der
Gruppe A auf die hohergradige rechtsventrikulare Einschrankung zuruck, und
nicht auf einen direkten Zusammenhang mit dem Operationsschritt der simultan
durchgefuhrten TKR (93).

Das hohere Blutungsrisiko im unmittelbar postoperativen Verlauf nach LVAD-
Implantation mit zusatzlicher TKR assoziieren wir mit der signifikant
verlangerten kardiopulmonalen Bypass-Zeit bei simultan durchgefuhrter TKR
(61,62,91).
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4.5 Einfluss einer simultanen Trikuspidalklappenrekonstruktion auf

die Anzahl und Griinde der Wiederaufnahmen

Die Wiederaufnahmerate fur das Gesamtkollektiv betragt durchschnittlich 2,55
Wiederaufnahmen pro Patient.

Diese Wiederaufnahmerate ist etwas geringer, als die in der Literatur
beschriebenen Rate von im Durchschnitt drei Wiederaufnahmen pro Patient
(69).

Median ergibt sich bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv eine
Gesamtdauer der Krankenhausaufenthalte von 52,7 (£82) Tagen pro Patient.
Diese Rate ist ahnlich zu der von Raju et al. angegebenen durchschnittlichen

Dauer der stationaren Behandlung von 41 (£76) Tagen pro Patient (69).

Unsere Analysen ergeben, dass das Gesamtkollektivim Durchschnitt 229 Tage
nach der Entlassung aus dem Implantationsaufenthalt erneut stationar
wiederaufgenommen wird. Raju et al. geben in ihrer Studie eine mediane Zeit
bis zur ersten Wiederaufnahme von 106 Tagen an (69).

Somit vergeht fur die Patienten in unserer Studie im direkten Vergleich ein

langerer Entlassungszeitraum nach dem Implantationsaufenthalt.

Dies lasst den Schluss zu, dass die Patienten in unserer Studie bezuglich des
Zusammenhanges zwischen der Anzahl und Dauer stationarer
Wiederaufnahmen und Lebensqualitat eine hohere Lebensqualitat besitzen
(69,84,127).

In Bezug auf den Einfluss einer simultan durchgefihrten TKR beobachten wir,
dass die Gruppe A in unserer Studie insgesamt signifikant friher, haufiger (3,9
WDA/Patient vs. 2,25 WDA/Patient) und langer (68,4 vs. 49,1 Tage) stationar
wiederaufgenommen wird, als die Gruppe B. Die Gruppe A wurde

durchschnittlich 50 Tage fruher als die Gruppe B wiederaufgenommen.
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Oezpeker et al. und Han et al. beschreiben ebenfalls signifikant langere
Aufenthalte fur das untersuchte Patientenkollektiv mit simultaner TKR, sowohl

auf der Intensiv-, als auch auf der Normalstation (60,62).

FuUr die langeren Krankenhausaufenthalte der TKR-Gruppe fuhren die Autoren
verschiedene Erklarungen an, die auch fur unser Kollektiv zutreffen:

Sowohl in unserem Kollektiv als auch in den Kollektiven der oben genannten
Studien zeigt die Gruppe mit der simultanen TKR praoperativ eine hohergradige
rechtsventrikulare Einschrankung (60,62). Ein RHV ist mit haufigeren und
langeren Krankenhausaufenthalten assoziiert. Dementsprechend ist die Gruppe
A, aufgrund ihres praoperativen Status, einem hoheren Wiederaufnahme-Risiko
ausgesetzt (54,57,58,64,74,75).

Auch Han et al. fuhren als mogliche Erklarung fur die langere Dauer der
stationaren Wiederaufnahmen in der Gruppe mit simultaner TKR ein

praoperatives RHV bei Patienten mit signifikanter Tl an (62).

Somit wird der Eindruck erweckt, dass eine simultane TKR zwar in der Lage ist,
die Funktion des rechten Ventrikels so zu verbessern, dass sich die Inzidenz
eines postoperativen RHV zwischen den Gruppen im postoperativen Verlauf
nicht unterscheidet.

Auf der anderen Seite scheint so zu sein, als konnte die TKR den Nachteil der
Gruppe A in Bezug auf die Haufigkeit und Lange der stationaren

Wiederaufnahmen nicht ausgleichen (60,62).

Eine weitere mogliche Erklarung fur die verlangerten und haufigeren
Krankenhausaufenthalte der Gruppe A konnte sein, dass jene Komplikationen,
die signifikant haufiger in dieser Gruppe zu finden sind, langere stationare
Behandlungszeitraume erfordern (45).

Werden zwei Patientenkollektive untersucht, in denen jeder Patient mindestens

eine bzw. keine GI-Blutung erleidet, so lasst sich ein Trend zu langeren
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Gesamtkrankenhausaufenthalten und einem kurzeren Entlassungszeitraum bis
zur ersten Wiederaufnahme fur das Kollektiv mit mindestens einer Gl-Blutung
pro Patient nachweisen. Im Vergleich dieser beiden Gruppen ergibt sich ein
statistisch  signifikanter Unterschied in Bezug auf die Anzahl der
Wiederaufnahmen in unserer Studie. Auch Gurvits und Fradkov beschreiben in
ihrer Publikation zu gastrointestinalen Blutungen in LVAD-Patienten, dass Gl-
Blutungen zu verlangerten Krankenhausaufenthalten und vermehrten
Wiederaufnahmen fuhren und wiarden somit die von uns aufgestellte These
unterstutzen (45). Da unsere Gruppe A signifikant haufiger GIl-Blutungen
erleidet, als die Gruppe B, konnten so die haufigeren und langeren

Wiederaufnahmen dieser Gruppe erklart werden (45).

Andere Autoren geben an, dass sich die Krankenhausaufenthalte der Gruppen
in ihrer Lange nicht unterscheiden, bzw. die Gruppe, die keine zusatzliche TKR
erhielt, insgesamt mehr Tage im Krankenhaus verbringt (71,72).

In einer dieser Studien gab es keine praoperativen Unterschiede zwischen dem
Kollektiv. mit simultaner TKR und dem Kontrollkollektiv. Besonders
unterschieden sich nicht die Parameter, die einen Rulckschluss auf die
rechtsventrikulare Funktion zulassen. Alle Patienten der Studie litten an einer
moderat-schweren Tl. In dieser Studie wurden fur die Patienten ohne simultane
TKR langere Krankenhausaufenthalte dokumentiert (71).

So ziehen die Autoren dieser Studie den Schluss, dass die Behandlung einer
praoperativ. moderat-schweren Tl ohne simultane TKR zu verlangerten

Krankenhausaufenthalten im postoperativen Verlauf fuhrt (71).

In der Zusammenschau der durchgefuhrten Studien zeichnet sich das Bild ab,
dass die haufigeren und langeren Krankenhausaufenthalte der Gruppe A sich
nicht durch die durchgefuhrte TKR erklaren lassen, sondern sich auf die meist
praoperativ schlechtere rechtsventrikulare Funktion und hohergradige TI

zuruckfuhren lassen.
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Beide klinischen Phanomene fuhren im Langzeitverlauf zu vermehrten
Komplikationen, wie beispielsweise Gl-Blutungen, die haufigere und langere

Krankenhausaufenthalte notwendig werden lassen (45,93).

Da haufigere und langere Wiederaufnahmen zu einer verminderten
Lebensqualitat fUhren, scheint es so als sei die Lebensqualitat bei Patienten mit
simultaner TKR, durch die insgesamt langeren und haufigeren

Krankenhausaufenthalte, eingeschrankt (84,127—-132).

Nicht nur die Lebensqualitat wird negativ durch haufige und insgesamt langere
stationare Aufenthalte beeinflusst, sondern auch das Gesamtuberleben
(84,127-132).

So zeigen auch unsere Analysen einen Trend dahingehend, dass das
Uberleben schlechter ist je mehr Wiederaufnahmen eine Patientengruppe
aufweist. Auch andere Studien bestatigen einen proportional negativen
Zusammenhang  zwischen  haufigeren und langeren  stationaren
Wiederaufnahmen und dem Gesamtuberleben (84,85,129-132).

Ziel dieser Studie ist es unter anderem die Grunde der stationaren
Wiederaufnahmen der Patienten im Langzeitverlauf nach LVAD-Implantation zu
analysieren. Werden die haufigsten Grunde fur erneute stationare
Einweisungen nach der Entlassung aus dem Implantationsaufenthalt betrachtet,

ergibt sich folgendes Bild:

Die meisten Wiederaufnahmen erfolgen fur das Gesamtkollektiv aufgrund von
Infektionen mit 27,9% aller WDA-Grunde, davon lassen sich 14% auf
Infektionen des LVAD-Systems, inklusive Infektionen des Steuerkabels mit
9,4%, zuruckfuhren. Gefolgt werden die Infektionen von Blutungs- und
Gerinnungs-assoziierten  Komplikationen mit  jeweils 13,5%  aller

Wiederaufnahmen.
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Raju et al. geben flr ihr untersuchtes Gesamtkollektiv an, dass die haufigsten
Wiederaufnahmen aufgrund von Infektionen (24%), Blutungen (19%) und
LVAD-Fehlfunktionen bzw. -thrombosen (13%) stattfinden (69). Die Autoren
dieser Studie stellen die These auf, dass das Gesamtkollektiv nach einem Jahr
Unterstutzungszeit eine verminderte Anfalligkeit fur Blutungen und eine
gesteigerte Anfalligkeit fur Infektionen aufweist (69).

So zeigen auch unsere Daten, dass 41,8% aller Wiederaufnahmen aufgrund
von Blutungen im ersten Jahr nach LVAD-Implantation stattfinden, im zweiten
Jahr sind es noch 29,1% und uber das dritte Jahr hinaus werden 25,3% aller
Wiederaufnahmen durch Blutungen verursacht. Werden nur die Aufnahmen
aufgrund von GI-Blutungen betrachtet, finden 45,1% dieser Wiederaufnahmen
im ersten Jahr nach LVAD-Implantation statt, wahrend es im zweiten Jahr

30,2% bzw. uber das zweite Jahr hinaus noch 20,8% sind.

So scheint es auch fur unser Patientenkollektiv zuzutreffen, dass die Anfalligkeit
fur Blutungs-assoziierte Komplikationen im Verlauf nach LVAD-Implantation
abnimmt (69).

Bei Betrachtung der Infektionen im Zeitverlauf konnen unsere Daten die These
von Raju et al., dass sich nach dem ersten Jahr mit kardialer Unterstutzung die
Anfalligkeit gegenuber Infektionen steigert, nicht unterstutzen (69). So sehen
wir auch bei den Infektionen einen Abfall von 41,8% aller Wiederaufnahmen
aufgrund von Infektionen im ersten Jahr zu 22% aller Wiederaufnahmen

aufgrund von Infektionen Uber das zweite Jahr nach LVAD-Implantation hinaus.
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5 Studienlimitationen

Die grundlegende Limitation der Studie ist die retrospektive Datenerhebung.
Die elektronischen Patientenakten bieten zum Teil fur den untersuchten
Zeitraum nur eine begrenzte zeitliche Auflosung. Bei der Datenerhebung
wurden offensichtlich fehlerhafte und iatrogen bedingte Werte nicht
bertcksichtigt. Da diese wissenschaftliche Arbeit als eine retrospektive Studie
angelegt ist, ist eine Untersuchung auf Kausalitat der dargestellten

Zusammenhange nicht moglich.

Bei retrospektivem Studiendesign besteht die Gefahr des Einflusses von
Storfaktoren, die gemessene Werte beeinflussen konnen. Es ist davon
auszugehen, dass sich wahrend des Beobachtungszeitraums von 18 Jahren
perioperative Ablaufe verandert und verbessert haben. Ein weiterer
Einflussfaktor auf die Ergebnisse der Studie ist die ungleiche Gruppengrolde der

beiden Kohorten.

Des Weiteren ist eine Verallgemeinerung der Hypothesen auf die
Gesamtbevolkerung nur eingeschrankt zulassig, da das untersuchte Kollektiv
aus einem klinischen Zentrum stammt. Fur eine weiterfuhrende Untersuchung

ware eine multizentrische, prospektive Fall-Kontroll-Studie wlinschenswert.

Ein weiterer potentieller Einflussfaktor ist die Austbung der Operationen durch
unterschiedliche Operateure im Beobachtungszeitraum.Eine Aussage
bezuglich der postoperativen Lebensqualitat der Patienten konnte anhand der
vorliegenden Daten nur indirekt erfolgen. Es lagen bei der Auswertung keine
Angaben zur Leberfunktion vor, welche unter anderem von der Funktion des

rechten Ventrikels beeinflusst werden kann.

Im Verhaltnis zu vergleichbaren Studien konnte ein relativ grol3es
Patientenkollektiv (n=223) hinsichtlich der Fragestellung untersucht werden.
Gemessen an der Pravalenz der Herzinsuffizienz in Deutschland bleibt die

Anzahl der untersuchten Patienten dieser Studie jedoch recht klein.
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Aullerdem setzt sich das Studienkollektiv aus Patienten im Alter von mindestens
18 Jahren zusammen, so dass aus den statistischen Ergebnissen keine
vergleichenden Auswertungen oder eine Ubertragung der Ergebnisse auf

padiatrische Patienten stattfinden kann.

Aufgrund der fehlenden Randomisierung bezuglich der simultanen
Trikuspidalklappenrekonstruktion ist es schwierig einen moglicherweise

vorhandenen Uberlebensvorteil der TKR statistisch signifikant darzustellen.
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7 Anhang

7.1 Abkirzungsverzeichnis

ACB

AHF

AMY

ARNI

BTC

BTD

BTR

BTT

CF-LVAD

CHF

CRT

DCM

DT

E/A Ratio

ECMO

Aorto-koronarer Bypass

Akute Herzinsuffizienz

Amyloidose
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
,Bridge to Candacy*

,Bridge to Decision*

,Bridge to Recovery*

,Bridge to Transplant*

Kontinuierlich-pumpendes

linksventrikulares Unterstutzungssystem
Chronische Herzinsuffizienz

kardiale Resynchronisationstherapie
Dilatative Kardiomyopathie

,2pDestination Therapy*

linksventrikulares diastolisches
Einstromprofil

Extrakorporales mechanisches

Unterstutzungssystem



FUO
GIB
HF
HFpEF
HFrEF
HM Il
HM 111
HOCM
HTx
HVAD
ICB
ICD
ICM
KON

LVAD

LVEDD
LVEDS
LVEDV

LVEF

Fieber unklarer Genese
Gastrointestinale Blutung
Herzinsuffizienz

Diastolische Herzinsuffizienz

Systolische Herzinsuffizienz

HeartMate I

Heartmate I

hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
Herztransplantation

HeartWare HVAD

Intrakranielle Blutung

Implantierbarer Kardioverter-Defibrillatoren
Ischamische Kardiomyopathie

Konnatale Kardiomyopathie

Linksventrikulares mechanisches

Kreislaufunterstutzungssystem

Left Ventricular End-Diastolic Diameter
Left Ventricular End-Systolic Diameter
Left Ventricular End-Diastolic Volume

Linksventrikulare Ejektionsfraktion



LVESV

LVPWd

MCS
MKR
MOV

MR

OMT
PAP
PF-LVAD
RAP
RHV
RPVsyst

RVAD

TAH
TAPSE
Tl

TKR

TOX

Left Ventricular End-Systolic Volume

linksventrikularer diastolischer

Durchmesser der Hinterwand
Mechanisches Unterstlutzungssystem
Mitralklappenrekonstruktion
Multi-Organ-Versagen
Mitralklappen-Regurgitation

Optimale medikamentose Therapie
Pulmonalarterieller Druck
Pulsatil-pumpendes LVAD
Rechtsatrialer Druck
Rechtsherzversagen
Rechtsventrikularer systolischer Druck

Rechtsventrikulares mechanisches

Kreislaufunterstutzungssystem

Total Artificial Heart

Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
Trikuspidalklappeninsuffizienz
Trikuspidalklappenrekonstruktion

Toxische Kardiomyopathie



TVP

vWF

Z\ND

koronare Transplantatvaskulopathie
Von-Willebrand-Faktor

Zentralvenoser Druck






