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Abkirzungsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

BTC Bridge to Candidacy (Uberbriickung bis zur Eignung als
Transplantationskandidat)

BTD Bridge to Decision (Uberbriickung bis zur Entscheidung)

BTR Bridge to Recovery (Uberbriickung bis zur kardialen Erholung)

BTT Bridge to Transplantation (Uberbriickung bis zur Transplantation)

Cl kardialer Index

CRT kardiale Resynchronisationstherapie

DT Destination Therapy (Terminale Therapie)

ECMO extrakorporale Membranoxygenierung

EUROMACS European Registry for Patients with Mechanical Circulatory
Support (europaisches Register fir mechanische
Herzkreislaufunterstitzung)

FDA Food and Drug Administration (Behorde fur Lebens- und

Arzneimittel)

FREE-D System

Free-range Resonant Electrical Energy Delivery system
(drahtloses, elektrisches Energietransfersystem)

Gl gastrointestinal

HVAD® HeartWare® Ventricular Assist Device (HeartWare®
Unterstutzungssystem)

ICD implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

ICR Intercostalraum

INR International Normalized Ratio (internationale normalisierte Ratio)

INTERMACS Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support (Register fur mechanische Herzkreislaufunterstitzung)

ISHLT The International Society for Heart and Lung Transplantation
(Internationale Vereinigung fur Herz- und Lungentransplantation)

IVAD™ Implantable Ventricular Assist Device (implantierbares
ventrikulares Unterstlitzungssystem)

LT laterale Thorakotomie

LVAD Left Ventricular Assist Device (linksventrikulares
Herzunterstlitzungssystem)

LVEDD linksventrikularer enddiastolischer Diameter

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

NYHA New York Heart Association

PCWP pulmonalkapillarer Wedge-Druck
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Einleitung

1 Einleitung

Die Herzinsuffizienz steht an dritter Stelle der héaufigsten Todesursachen in
Deutschland (Statistisches Bundesamt Destatis 2018). Eine gute Therapie dieser
Erkrankung ist daher besonders wichtig. In dieser Arbeit wird eine Mdglichkeit der
chirurgischen Behandlung der Herzinsuffizienz genauer untersucht und zwei

unterschiedliche Herangehensweisen dieser Behandlung miteinander verglichen.

Fir Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz, bei der alle medikamentdsen
Therapieoptionen ausgeschopft sind, stellen die orthotope Herztransplantation oder
die mechanische Herzunterstitzung die einzigen Therapiemdglichkeiten dar
(Ponikowski et al. 2016). Aufgrund der seit Langem bestehenden grof3en
Diskrepanz zwischen der geringen Anzahl an Spendern und vielen potenziellen
Empfangern wird zunehmend auf Herzunterstiitzungssysteme als Alternative oder
als Uberbriickung bis zur Herztransplantation ausgewichen. Bei diesen Systemen
wird das insuffiziente Herz durch eine Pumpe unterstitzt. Eine solche Pumpe, die
im Thorax implantiert wird, erhalt mithilfe von Einfluss- und Ausflusskantlen Blut
aus dem Kreislauf und pumpt dieses mit einer bestimmten Starke und
Geschwindigkeit wieder in den Kreislauf zurtick (Grubler 2011).

Uber 95% der implantierten Pumpen arbeiten heutzutage kontinuierlich, das heif3t,
es wird kein artifizieller Puls kreiert. Das Uberleben der Patienten liegt bei tiber 80%

nach einem Jahr und bei 70% zwei Jahre nach der Implantation (Kirklin et al. 2017).

1.1 Geschichte und Entwicklung der Unterstiitzungssysteme

In der Geschichte der Herzchirurgie spielten kinstliche Unterstltzungssysteme
schon frih eine Rolle: Die ersten Systeme wurden bereits vor tGber 40 Jahren
entwickelt und angewendet (Norman 1975). Wladimir Demichow wandte in den
1930ern extrakorporale, mechanische Herzunterstiitzungssysteme bei Hunden an,
um sie fur einige Stunden am Leben zu halten (Konstantinov 1998). Rund 20 Jahre

spater begann die Forschung an Kunstherzen. John Heysham Gibbon gelang 1953

8



Einleitung

die erste erfolgreiche Herzoperation mithilfe einer Herz-Lungen-Maschine in den
Vereinigten Staaten, wodurch Operationen am offenen Herzen einfacher und
sicherer moglich wurden.

Die erste Implantation eines parakorporalen Herzunterstitzungssystems fihrten
1966 DeBakey und Liotta durch. Die Herzleistung des operierten Patienten erholte
sich schnell, sodass das Gerat nach zehn Tagen wieder explantiert werden konnte
(Frazier 2000).

Im Jahr 1969 implantierte Cooley schliel3lich das erste Kunstherz bei einem
Patienten, der 64 Stunden spéater herztransplantiert werden konnte (Cook et al.
2015).

Im Forschungszentrum des Texas Heart Institute wurde 1972 ein pneumatisch-
betriebenes, abdominales Linksherzunterstitzungssystem entwickelt. Dieses
System wendete man bei Patienten mit kardiogenem Schock an (s. Abbildung 1).
In diesem Institut wurde 1978 erstmalig ein Herzunterstitzungssystem fur die
Uberbriickung bis zur Transplantation eingesetzt. Hierdurch konnten sieben Tage
uberbriickt werden (Frazier 2000).
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..

Abbildung 1: pneumatisch-betriebenes Linksherzunterstiitzungssystem im Jahr 1972, entwickelt

von Dr. J. Norman (Frazier 2000).

1.1.1 Gerate der ersten Generationen

Zu den Geraten der ersten Generation der Herzunterstlitzungssysteme zahlen zum
Beispiel das Thoratec® PVAD™ (Paracorporeal Ventricular Assist Device; Thoratec
Corp., Pleasanton, Kalifornien, Vereinigte Staaten) und das Thoratec® IVAD™
(Implantable Ventricular Assist Device). Das PVAD™ System arbeitet pneumatisch.
Die Pumpe befindet sich auRerhalb des Korpers, sodass die extrakorporale Pumpe
perkutan durch die Einfluss- und Ausflussprothesen mit dem Herzen verbunden
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wird. Das System ist fur einen biventrikularen Einsatz mit separater Unterstiitzung
des rechten und linken Ventrikels ausgelegt. Spater wurde das Thoratec® IVAD™
entworfen, welches als Pumpe vollstandig implantiert werden konnte (Thoratec
Corporation 2018).

Die Firma Novacor® entwickelte das Novacor® LVAS (N100 Left Ventricular Assist
System, World Heart Inc., Ottawa, Kanada), welches 1984 erstmals erfolgreich in
Stanford in Kalifornien implantiert wurde (Portner et al. 1985). Durch technische
Fortschritte war es moglich, die Grol3e des Systems zu verringern: Bis 1993 war
eine Konsole in der GroRe eines Kihlschranks noétig, um den Kontroller und die
Antriebseinheit unterzubringen. Danach gelang es, die Steuerungseinheit und die
Batterien so zu verkleinern, dass sie um einen Gurtel getragen werden konnten. Die

Patienten konnten sich so frei bewegen (Abbildung 2, Vetter et al. 2003).

Einfluss zur
Pumpe
Ausfluss

Einfluss-
Aussflussklappe klappe
Perkutanes

- Pumpe/Antrieb
Verbindungskabel

Batterie
Ersatzbatterie

- Steuerungs-
einheit

Abbildung 2: Tragbares Novacor® LVAS (Vetter et al. 2003).

Ein weiteres Unterstiitzungssystem, das Berlin Heart EXCOR® VAD Adult (Berlin
Heart GmbH, Berlin, Deutschland), wurde im Jahr 1987 erfolgreich implantiert und
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1990 bei einem achtjahrigen Kind als ,bridge to transplant‘~Indikation eingesetzt
(Warnecke et al. 1991). Das EXCOR® VAD ist ein pneumatisches, pulsatiles
Unterstitzungssystem, das bei Herzversagen fur den linken, den rechten oder fur
beide Ventrikel eingesetzt werden kann (Hetzer et al. 1992).

Die Firma Thoratec® entwickelte das HeartMate 1® System, welches elektronisch

betrieben wurde und mit pulsatilem Blutfluss arbeitete (Griffith et al. 2001).

1.1.2 Nicht-pulsatile Unterstitzungssysteme

Die folgende Generation der Firma Thoratec®, das HeartMate II®, verwendete
kontinuierlichen Blutfluss und bekam 2005 die Zulassung auf dem européischen
Markt. In diese Generation der nicht-pulsatilen Systeme reiht sich auch das Jarvik-
2000® (Jarvik Heart Inc, New York, Vereinigte Staaten) ein. Die Vorteile von
kontinuierlichen Systeme sind die kleinen Pumpen und Antriebskabel sowie eine
langere Haltbarkeit. Verschiedene Studien konnten in der Vergangenheit zeigen,
dass ein kontinuierlicher Blutfluss in einem Unterstitzungssystem gleichwertig zu

einem pulsatilem Fluss ist (Nativi et al. 2011; Garcia et al. 2008; Feller et al. 2007).

Zur gleichen Zeit kam ebenfalls die HVAD® (HeartWare® Ventricular Assist Device)
Pumpe (HeartWare Inc.; Massachusetts, Vereinigte Staaten und anschlieRend
Medtronic Inc.; Minnesota, Vereinigte Staaten) auf den Markt. Das HVAD® System
wurde 2006 zum ersten Mal implantiert, 2009 in Europa zugelassen und insgesamt
Uber 10.000-mal implantiert. Die Vorteile des HVAD® sind die geringe GréRe - zum
Beispiel im Vergleich zum HeartMate 1I® - und die Tatsache, dass keine
praperitoneale Tasche intraoperativ prapariert werden muss, um das System zu
platzieren. Die Pumpe wiegt 160 Gramm und hat ein Volumen von 50 ml mit einem
Geschwindigkeitsbereich von 1800 — 4000 RPM (Runden pro Minute), sodass bis
zu 10 Liter pro Minute gepumpt werden koénnen. Das HVAD® ist mit einer
Einflusskantle und einer Ausflusskanule von zehn Millimetern Durchmesser aus
Polyester ausgestattet. Im Geh&use befinden sich zwei Motoren, die den Impeller
antreiben und fiir erhdhte Redundanz und damit Sicherheit sorgen (Abbildung 3).
Der Impeller wird zum einen durch radiale und normale magnetische Kréafte

kontaktlos im Gehause gehalten, zum anderen entsteht ein Auftrieb durch die
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Rotation des Impellers sobald die Pumpe angeschaltet wird. Eine
Flissigkeitsbarriere aus Blut verhindert den direkten Kontakt zwischen dem Impeller
und dem vorderen Gehause. Ein externer Kontroller steht Uber das perkutane
Antriebskabel mit der Pumpe in Verbindung (Abbildung 4) und kann Daten der
letzten 30 Tage speichern, um diese ablesen zu kdnnen. Der Kontroller hat ein
Gewicht von ca. 0,36kg. Die zwei externen Batterien wiegen je ca. 0,46kg. Die
Batterien kdnnen jeweils fur bis zu sechs Stunden Energie liefern (LaRose et al.
2010).

Das HVAD® System hat 2012 die Zulassung von der FDA (Food and Drug
Administration) far eine ,bridge to transplant® Therapie sowie 2017 fir die
.destination therapy“ erhalten. Diese Zulassungen beruhen auf den Ergebnissen
der ADVANCE Studie und der ENDURANCE Studie (Aaronson et al. 2012; Milano
et al. 2018).

Abbildung 3. Blick auf die gedffnete HVAD® Pumpe mit dem innen liegenden Impeller. Zwischen
dem Impeller und dem Gehduse besteht kein Kontakt, da bei Betrieb kontinuierlich Blut im
Zwischenraum fliel3t (HeartWare 2018).

13
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Abbildung 4. Darstellung des implantierten HVAD® Systems. Das Antriebskabel wird im linken
Unterbauch perkutan ausgeleitet und ist mit dem externen Kontroller und den Batterien verbunden.

Der Kontroller und die Batterien werden in einer Girteltasche getragen (ebd.).

Eines der neuesten zugelassenen Gerate ist das HeartMate 3® (St. Jude Medical,
Minnesota, Vereinigte Staaten und anschlieBend Abbott Laboratories, lllinois,
Vereinigte Staaten), welches im Oktober 2015 die europaische Zulassung erhielt.
Aufbauend auf der partiellen magnetischen Pumpentechnologie des HVAD®
arbeitet das HeartMate 3® mit einer Pumpentechnik, um Pumpenthrombosen und
eine Schadigung des Blutes zu vermeiden. Die Pumpentechnik ist vollstandig
magnetisch gelagert und bringt den Rotor des Systems magnetisch zum
,Schweben® (Full MagLev™, fully magnetically-levitated). Das HeartMate 3®
arbeitet mit Geschwindigkeiten von 3.000 — 9.000 RPM und erzeugt durch
Geschwindigkeitsveranderungen und Druckanderungen einen kinstlichen
Pulsschlag: Die Geschwindigkeit wird alle zwei Sekunden fur 0,15 Sekunden um
2.000 RPM gesenkt, danach fur 0,2 Sekunden um 4.000 RPM gesteigert und
danach wieder auf die voreingestellte Geschwindigkeit gebracht (Bourque et al.
2016).
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1.2 Indikationen fiur die Implantation

Bei terminaler Herzinsuffizienz stellt die mechanische Herzunterstitzung
mittlerweile eine etablierte Therapieoption dar und ist Teil der in der Nationalen
Versorgungsleitlinie sowie den ,European Society of Cardiology Guidelines"
empfohlenen Behandlungsstrategie (Ponikowski et al. 2016; Bundesarztekammer
et al. 2017).

Bereits 2001 belegte die ,REMATCH" Studie (,Randomized Evaluation of
Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive Heart Failure®), dass die
Behandlung der Herzinsuffizienz mit einem Linksherzunterstiitzungssystem der
damalig besten medizinischen Therapie — bestehend aus Medikamenten zur
Verbesserung der Organperfusion und Linderung von Symptomen — tberlegen war:
Patienten, die mit einem Unterstitzungssystem behandelt wurden, hatten eine
signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu Patienten, die eine
optimale medikamentése Therapie erhielten (Rose et al. 2001). Im Folgenden
werden die aktuell giltigen Indikationen fir eine Implantation eines mechanischen

Unterstitzungssystems sowie die Ziele der Implantation erlautert.

1.2.1 Patientenkriterien

Eine Indikation zur Implantation eines Unterstlitzungssystems wird bei Patienten in
der terminalen Phase einer Herzinsuffizienz gestellt, unabhangig davon, ob der

Patient flr eine Herztransplantation geeignet ist oder nicht.
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Die Kriterien zur Implantation sind mindestens zwei der folgenden, Uber mehr als
zwei Monate persistierenden Symptome, die trotz bestmaoglicher medikamentdser
Therapie und Behandlung mit einem CRT (kardiale Resynchronisationstherapie)
oder ICD (implantierbarer Kardioverter-Defibrillator) bestehen (Bundesarztekammer
et al. 2017):
e LVEF (linksventrikulare  Ejektionsfraktion) <25% und maximale
Sauerstoffaufnahme <12 ml/kg/min
e mehr als drei Krankenhausaufnahmen innerhalb des letzten Jahres ohne
ausldsendes Ereignis
e Gabe von intraventsen Inotropika erforderlich
e Endorgan-Dysfunktion aufgrund verminderter Perfusion, ohne gleichzeitige
Anzeichen eines verminderten ventrikularen Fullungsdruckes (PCWP
[pulmonalkapillarer Wedge-Druck] 220 mmHg, systolischer Blutdruck <80-90
mmHg, CI [kardialer Index] <2 I/min/m?)
e Keine schwere Rechtsherzinsuffizienz und keine schwere

Trikuspidalklappeninsuffizienz

1.2.2 Ziele der Implantation

Des Weiteren gibt es unterschiedliche Ziele, die mit der Implantation eines
Herzunterstiitzungssystems verfolgt werden (Ponikowski et al. 2016):
Es wird die temporare (1a) von der permanenten (2a-d) Herzunterstiitzung

unterschieden.

la: BTD (,Bridge to decision®)

Zu der temporaren Herzunterstutzung zahlt die ,bridge to decision“ Therapie.
Hierbei wird eine kurzfristige Herzkreislaufunterstiitzung, beispielweise in Form
einer ECMO (extrakorporale Membranoxygenierung), implantiert. Haufig fuhren
Notfélle wie ein kardiogener Schock zu dieser Situation. Nachdem der Patient
hamodynamisch stabilisiert wurde, kann das weitere Vorgehen analysiert und zum
Beispiel eine langfristige mechanische Kreislaufunterstitzung oder eine

Transplantation evaluiert werden.
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Fur andere Ziele wird in der Regel eine langerfristige Unterstiitzung verwendet,
sodass in diesen Faéllen die Implantation eines LVADs (linksventrikulares

Herzunterstitzungssystem) erfolgt.

2a: BTC (,Bridge to candidacy*)

Wenn eine Kontraindikation gegen eine Herztransplantation — wie beispielsweise
eine postkapillare pulmonale Hypertonie — besteht, kann der Patient durch die
Implantation eines LVADs wieder transplantabel gemacht werden, weil der
pulmonale Druck durch die dauerhafte Entlastung des linken Ventrikels gesenkt

wird.

2b: BTR (,Bridge to recovery®)

In diesem Fall wird der Patient mit einem Unterstitzungssystem versorgt in der
Annahme, das Gerat nach ausreichender Erholung der kardialen Funktion wieder
explantieren zu kénnen. Es wird unter anderem von einem ,Remodeling“ Prozess
des Myokards ausgegangen (Jakovljevic et al. 2017).

Um die Wahrscheinlichkeit abschatzen zu kdnnen, dass sich die Herzfunktion
verbessert, wurde der I-CARS Score (,INTERMACS Cardiac Recovery Score®)
erstellt. Eine hohe Wahrscheinlichkeit der Besserung besteht bei Einhaltung
folgender Kriterien:

Patientenalter unter 50 Jahren, nichtischamische Kardiomyopathie, kardiale
Erkrankung besteht seit hdchstens zwei Jahren, kein implantierter ICD, Kreatinin
Wert 1,2 mg/dL und LVEDD (linksventrikularer enddiastolischer Diameter) <6,5 cm
(Wever-Pinzon et al. 2016).

2c: BTT (,Bridge to transplant®)
Hier ist das Ziel, einen Patienten wahrend seiner Wartezeit auf eine
Herztransplantation stabil zu halten. Der Patient wird hAmodynamisch hinreichend

unterstutzt, um eine ausreichende Funktion der anderen Organe zu erméglichen.
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2d: DT (,Destination therapy*)

Fur einen Patienten, der sich nicht fir eine Herztransplantation eignet, konnte eine
mechanische Kreislaufunterstitzung die endgultige Therapie und damit eine
Alternative zur Transplantation sein. Sie ermdglicht dem Patienten eine langere
Uberlebenszeit und eine bessere Lebensqualitat als im Vergleich zu einer
medikamentdsen Therapie. Kontraindikationen fur eine Herztransplantation sind
unter anderem ein maligner Tumor, ein zu hohes Lebensalter, schwere
Organerkrankungen  oder eine  Alkohol-, Zigaretten- oder andere
Drogenabhéangigkeit (de Jonge et al. 2008).

1.3 Studien und Registerdaten

Im Folgenden werden die wichtigsten Studien zu Linksherzunterstiitzungssystemen
beschrieben. Diese befassen sich mit der Zulassung von LVADSs als Therapieoption
bei terminaler Herzinsuffizienz und insbesondere dem HVAD® System. AuRerdem
werden das internationale sowie das europaische Register fiir mechanische

Herzkreislaufunterstiitzung vorgestellt.

1.3.1 REMATCH Studie

Eine der ersten wichtigen Studien zur Untersuchung des langfristigen Einsatzes
eines Unterstitzungssystems als Therapie bei Herzinsuffizienz ist die REMATCH
Studie aus dem Jahr 2001 (Rose et al. 2001). In dieser randomisierten Studie
wurden Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz entweder medikamentts oder mit
einem Unterstitzungssystem behandelt. Im Vergleich zu den Patienten, die eine
optimale medikamentése Therapie erhielten, war die Mortalitat im ersten Jahr
signifikant geringer fir die Patienten, die ein Unterstitzungssystem erhielten. Fir

das zweite Jahr nach der Behandlung galt dies jedoch nicht.

1.3.2 ADVANCE Studie

In der ADVANCE ,bridge to transplant* Studie wurden 140 Patienten mit
Herzinsuffizienz zwischen 2008 und 2010 mit einem HVAD® Geréat behandelt und
fur 180 Tage oder bis zur Transplantation, bis zur Explantation oder bis zum Tod

begleitet (Aaronson et al. 2012). Die Kohorte wurde mit einer Kontrollgruppe
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bestehend aus 499 Patienten verglichen. Die Kontrollgruppe war im INTERMACS
(“Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support”) Register
erfasst und erhielt ein  anderes  Herzunterstitzungssystem. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 180 Tagen lag bei 94% in der Studiengruppe
und bei 90% in der Kontrollgruppe bzw. bei 86% und 85% nach einem Jahr. Die
Studie belegte, dass die HVAD® Pumpe anderen Herzunterstiitzungssystemen
nicht unterlegen ist. Als Folge dieser Studie erhielt HYAD® im November 2012 die
Zulassung durch die FDA.

1.3.3 ReVOLVE Studie

Im Jahr 2014 erschien die ReVOLVE Studie (“Registry to Evaluate the HeartWare
Left Ventricular Assist System”). Diese stitzt sich auf ein Register, das nach der
Zulassung des HVAD® im europaischen Raum entstanden ist. Ziel der Studie war
es, weiterhin Daten aus Europa und Australien zu sammeln (Strueber et al. 2014).
In der prospektiven Multicenterstudie wurden zwischen 2009 und 2012 254
Patienten, die eine HVAD®-Implantation erhielten, erfasst. Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit lag bei 87% nach sechs Monaten, bei 85% nach zwd6lf Monaten,
bei 79% nach zwei Jahren und bei 73% nach drei Jahren. Hierdurch konnte eine

sehr geringe Mortalitat mit realen Daten belegt werden.

1.3.4 ROADMAP Studie

Eine weitere wichtige Studie in den letzten Jahren war die ROADMAP Studie von
2015 (Estep et al. 2015). In dieser Untersuchung wurden Patienten, die keine
intravendsen Inotropika bendtigten, untersucht. Ein Teil der Patienten wurde mit
einer optimierten medikamentdsen Therapie behandelt, ein anderer Teil erhielt das
HeartMate 11® Unterstiitzungssystem. Im Ergebnis profitierte die Gruppe, die mit
einem LVAD behandelt wurde, von einem signifikanten Uberlebensvorteil (80% vs.
63% Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit). Dariiber hinaus verbesserten sich
die Lebensqualitdit und Depressionen bei der Therapie mit dem
Unterstitzungssystem im Vergleich signifikant. Durch diese Studie konnte erstmalig
die Anwendung von LVADs als Therapie bei Patienten, die nicht

katecholaminabh&ngig waren, unterstitzt werden.
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1.3.5 INTERMACS

Das Register fur mechanische Herzkreislaufunterstitzung INTERMACS definiert
sieben Profile, nach denen Patienten mit Herzinsuffizienz anhand der klinischen
Symptomatik eingeteilt werden kénnen. Die empfohlene Art der mechanischen
Kreislaufunterstiitzung und die Uberlebenswahrscheinlichkeit unter LVAD-Therapie
unterscheiden sich abhangig vom INTERMACS Profil. Die einzelnen Profile werden

in folgender Ubersichtstabelle dargestellt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Beschreibung der INTERMACS Profile.

1-Jahres-
Uberleben
mit LVAD

Empfohlene
Unterstutzung

Profil Beschreibung

. . . ECLS (Extrakorporale
Kritischer kardiogener Schock, hdmodynamisch ( X "p
. . . Langzeitunterstiitzung), 52,6%
instabil trotz hoher Dosen Katecholamine
ECMO
2 Zunehmende Verschlechterupg der H_amodynamlk ECLS, ECMO, LVAD 63,1%
unter Katecholamintherapie
Stabil aber abhangig von Inotropika zur 0
8 Aufrechterhaltung der Hdmodynamik LVAD 78:4%
isch in Ruhe, P
4 Symptomat!sc in u e, F aL_Jse der LVAD 78,7%
Inotropikatherapie maglich
Asymptoma’usch_ |_n"Ruhe, .I.<e|_ne korperlichen LVAD 93%
Aktivitaten mdglich
Asymptomatisch in Ruhe, leichte Aktivitaten .
. . LVAD als Option -
mdglich, dabei jedoch schnelle Ermidung Pl
7 Leichte Belastungen toleriert, Platzhalter fur Diskussion LVAD als i
zukiinftige Evaluation Option

Im jahrlichen INTERMACS Report werden Ergebnisse aller weltweit gemeldeten
Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstiitzung publiziert. Der achte Report aus
2017 berichtet Uber die ersten zehn Jahre seit Beginn des INTERMACS Registers
ab 2006 (Kirklin et al. 2017). Zum Zeitpunkt des letzten Berichtes waren tGber 22.000
Patienten Teil der Datenbank und mehr als 95% der Patienten wurde eine
Unterstitzungspumpe mit kontinuierlichem Fluss implantiert. Die zwischen 2008
und 2016 implantierten Patienten verteilten sich wie folgt auf die INTERMACS
Profile: 15% in Profil 1, 37% in Profil 2, 32% in Profil 3, 13% in Profil 4.
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Implantation seit 2008 lag bei 81% nach
zwolf Monaten und bei 70% nach 24 Monaten. Als wichtigste Todesursachen in den
ersten Monaten werden Multiorganversagen, Rechtsherzversagen und
Schlaganfalle genannt. Ab sechs Monaten nach der Implantation sind Schlaganfalle

die Haupttodesursache.

1.3.6 EUROMACS

Das Europaische Register fur Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstitzung
EUROMACS (European Registry for Patients with Mechanical Circulatory Support)
sammelt Daten Uber die Langzeitanwendung mechanischer Unterstitzungs-
systeme im européaischen Raum und verdffentlicht jahrlich einen wissenschaftlichen
Report. Im aktuellen Report von 2017 sind 52 Krankenhauser und uber 2600
Patienten registriert. Zum Zeitpunkt der Implantation befanden sich die Patienten zu
folgenden Anteilen in den unterschiedlichen INTERMACS Profilen:

14% in Profil 1, 30% in Profil 2, 25% in Profil 3, 16% in Profil 4.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr lag bei 69% und nach zwei
Jahren bei 55%. Die haufigsten Todesursachen waren Infektionen und

Multiorganversagen.
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1.4 Operative Zugangswege

Der meistgewahlte Zugang zum offenen Herzen fur eine LVAD-Implantation ist
traditionell die mediane Sternotomie. Doch in den letzten Jahren verbreitete sich
zunehmend die minimalinvasive Technik, bei der das Sternum nur partiell oder gar

nicht er6ffnet wird.

Die Vorteile einer minimalinvasiven Strategie in der Herzchirurgie sind weniger
Komplikationen wie zum Beispiel Infektionen, eine geringere Menge an bendtigten
Bluttransfusionen, eine verkirzte Verweildauer im Krankenhaus, eine frihere
physische Erholung, geringere postoperative Schmerzen und ein kosmetisch
ansprechenderes Ergebnis (Glauber et al. 2015; Rodriguez und Ruel 2016; Langer
und Argenziano 2016). Besonders die Implantation tUber eine laterale Thorakotomie
eignet sich, um Komplikationen zu minimieren. Diese treten gehauft bei einer
Reoperation nach medianer Sternotomie auf. Daher konnte dieses Vorgehen
geeignet sein fur Patienten, die mit einem LVAD auf eine zukinftige
Herztransplantation warten. Der technische Fortschritt, der zur Miniaturisierung der

Pumpen gefuhrt hat, macht diesen Zugangsweg mdaglich.

Eine  Technik  der minimalinvasiven Implantation eines HVAD®
Unterstitzungssystems wurde 2015 von Rojas et al. beschrieben. Nach dieser
Technik wird nur der obere Teil des Sternums durchtrennt, sodass das Perikard
beinahe komplett intakt bleibt und der rechte Ventrikel weniger Stress ausgesetzt
wird. Daneben ist eine anterolaterale, linke Thorakotomie in Hohe der Herzspitze
erforderlich, um die Pumpe dort zu implantieren. Uber die obere Hemisternotomie
wird die Ausflussprothese an die aufsteigende Aorta anastomosiert. Die Inzisionen

sind schematisch in Abbildung 5a dargestelit.

Eine Variante dieser Technik wird in unserer Klinik durchgefiihrt (Deuse und
Reichenspurner 2014a). Hier wird eine linksseitige Thorakotomie in Hohe des
funften ICR (Intercostalraum) zusammen mit einer parasternalen, anterioren
Thorakotomie im zweiten ICR durchgefiihrt. Somit wird eine Durchtrennung und

Praparation des Sternums komplett vermieden. Dies ist insbesondere fur BTT-
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Kandidaten interessant, weil bei einer zukilinftigen Herztransplantation eine volle
Sternotomie durchgefihrt wird. Eine Re-Sternotomie ist technisch anspruchsvoll
und mit einem erhdhten Risiko fur Komplikationen verbunden. Dieses Problem wird
durch eine minimalinvasive Implantation des Unterstitzungssystems umgangen.
Die in unserer Klinik ausgefuhrte Technik wird weiter unten detailliert beschrieben.

Abbildung 5b stellt die in dieser Technik gewéhlten Inzisionen dar.
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Abbildung 5a und 5b. 5a: Hemisternotomie in Kombination mit einer anterolateralen Thorakotomie
(Rojas et al. 2015). 5b: Bilaterale Thorakotomie anterolateral apikal sowie parasternal rechtsseitig.

(Deuse und Reichenspurner 2014a). Abbildungen geandert.
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1.5 Fragestellungen

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die medizinischen Ergebnisse nach Implantation eines
HVAD® Linksherzunterstiitzungssystems via Sternotomie versus via lateraler

Thorakotomie zu vergleichen. Dabei werden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Wie st die jeweilige Uberlebenswahrscheinlichkeit der beiden
Studiengruppen im Beobachtungszeitraum tber zwei Jahre?

2. Welche Unterschiede gibt es zwischen beiden Gruppen hinsichtlich

postoperativer Komplikationen wie Blutungen oder Infektionen?

3. Wie viele Patienten der beiden Studiengruppen befanden sich am Ende der
Beobachtung noch am Herzunterstiitzungssystem, in wie vielen Fallen
konnte das LVAD explantiert werden und wie viele Patienten wurden

transplantiert?
4. Wie waren die Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die

Rechtsherzfunktion und besteht eine gréf3ere Notwendigkeit fir den Einbau

einer zuséatzlichen Rechtsherzunterstitzung in einer der Gruppen?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientendaten

Grundlage fur die Studie sind die Daten von Patienten, die zwischen Januar 2010
und Mai 2015 in unserem Institut ein univentrikulares HVAD® System mit
kontinuierlichem Fluss implantiert bekamen. Von der Studie ausgeschlossen
wurden Patienten, die jinger als 18 Jahre waren, eine Implantation biventrikularer
LVAD Systeme oder LVAD Systeme anderer Hersteller erhielten, um ein
einheitliches Patientenklientel zu haben. Insgesamt wurden 70 Patienten mit einer
postoperativen Uberlebenszeit von mindestens 48 Stunden eingeschlossen und fiir
jeweils zwei Jahre verfolgt. Die Nachbeobachtungen erfolgten durch regelmaRige
Wiedereinbestellungen der Patienten zur Verlaufskontrolle in die Ambulanz oder
durch standardisierte Telefon-Interviews. Dabei bildeten die Patienten zwei
Gruppen abhangig von dem gewahlten operativen Zugangsweg, welcher durch
Sternotomie oder linksseitige Thorakotomie erfolgte. Der Zugriff auf die
Patientendaten erfolgte Uber unsere elektronischen Patientenakten (Cerner
Corporation, North Kansas City, Missouri, Vereinigte Staaten).

Des Weiteren wurden pra-, peri- und postoperative Daten zusammengetragen.

Als praoperative Daten wurden der demographische Hintergrund der Patienten
erfasst, das Ausmald an Herzinsuffizienz wie vom INTERMACS Register
beschrieben (Stevenson et al. 2009), Blutwerte, die Atiologie der Herzerkrankung,
die Indikation fur eine LVAD Implantation, die Einteilung der Herzinsuffizienz nach
der NYHA (New York Heart Association) Klassifikation, Daten aus Untersuchungen
mit dem Swan-Ganz Rechtsherzkatheter, Daten aus echokardiographischen
Untersuchungen, Vorerkrankungen, Medikamente und bereits implantierte

mechanische Geréte.
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Zu den aufgenommenen Vorerkrankungen zahlt unter anderem die schwere
rechtsventrikulare Dysfunktion. Sie wurde definiert durch mindestens eines der
folgenden Kriterien:

e zentralvendser Druck >16 mmHg

¢ Vena cava inferior ist dilatiert ohne inspiratorische Veranderung

e CI<2,5I/min/m?

e Abhangigkeit von Stickstoffmonoxid

e inotrope Therapie fir mindestens 14 Tage

Eine pulmonale Hypertonie wurde definiert als ein mittlerer pulmonalarterieller

Druck >25 mmHg.

Weiterhin wurden préaoperative, mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme wie
die ECMO erfasst, wenn diese Unterstitzung bis zur LVAD-Implantation andauerte
oder das Ende der Unterstitzung weniger als 30 Tage vor der LVAD-Implantation

lag.

Perioperative Werte beschreiben den operativen Zugangsweg, die Wahl der
Kanulierungsstellen, die durchschnittiche Operationszeit, weitere zeitgleich
implantierte Aggregate, die Parameter der LVAD Pumpe, gleichzeitig durchgefiihrte
Operationen, die Dauer der kunstlichen Beatmung — welche weiterhin gezahlt
wurde, wenn der Patient innerhalb von 24 Stunden reintubiert wurde — und die

Lange des Aufenthalts auf der Intensivstation sowie im Krankenhaus.

2.2 Operation und Zugangswege

Bei allen Operationen der Studie wurde eine HVAD® Pumpe implantiert. Diese
wurde in Normothermie unter kardiopulmonalem Bypass eingebaut - entweder
durch zentrale aortokavale Kanulierung oder durch periphere Kanilierung der Vena
femoralis plus auf arterieller Seite der Arteria femoralis, der Aorta oder der
Pulmonalarterie. Die Operationen wurden hauptséchlich von zwei erfahrenen

Chirurgen aus unserem Zentrum durchgefihrt.
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Patienten wurden fur die minimalinvasive Technik ausgewéhlt, wenn die
Lungenfunktion ausreichend gut war und keine zuséatzlichen Eingriffe, so wie zum
Beispiel eine Klappenrekonstruktion oder der Verschluss eines Ventrikelseptum-
defektes, gleichzeitig stattfinden sollten. Patienten der BTT-Gruppe mit einer
hoéheren Wahrscheinlichkeit einer weiteren zukilnftigen Herzoperation wurden

ebenfalls eher der minimalinvasiven Technik zugeteilt.

2.2.1 Implantation per Sternotomie

Die Patienten wurden in Rickenlage gelagert und es wurde eine mediane
Sternotomie durchgefiihrt mit vollstandiger Durchtrennung des Sternums. Die
Préaparation wurde bis zur Darstellung des Perikards weitergefihrt.

Unabhangig vom Zugangsweg wurde nach Er6ffnung des Perikards unter
Zuhilfenahme transdsophagealer Echokardiographie die Herzspitze identifiziert und
leicht luxiert. Der HVAD® Nahtring wurde auf der Herzspitze fixiert und der linke
Ventrikel mittels Inzision durch die Mitte des Nahtringes eroffnet. Das Myokard
innerhalb des Nahtringes wurde anschlie3end durch ein Stanzmesser entfernt.
Nach der Inspektion des linken Ventrikels und der Entfernung von eventuell
vorhandenem thrombotischem Gewebe wurde das Unterstitzungssystem
eingesetzt und mit einer Schraube am aufgenahten Ring fixiert. Das Antriebskabel
wurde subkutan im Unterhautfettgewebe bis zum linken unteren Bauch getunnelt
und dort aus der Haut geleitet. Die Ausflussprothese der LVAD Pumpe, der
sogenannte Outflow-Graft, wurde mit der Aorta ascendens anastomosiert. Die
vollstdndige Herzunterstitzung durch die Pumpe wurde eingeleitet, sobald die
restliche Luft aus dem System entfernt wurde und der Patient vollstandig vom

kardiopulmonalen Bypass gel6st wurde.

2.2.2 Minimalinvasive Implantation

Der minimalinvasive Zugang uber eine linksseitige laterale Thorakotomie wurde in
der von Deuse und Reichenspurner 2014 beschriebenen Technik durchgefihrt.

Zur Anlage des kardiopulmonalen Bypasses wurden die Arteria und Vena femoralis
als Kanulierungsorte ausgewahlt und der Zugang zu den Leistengefal3en durch
moglichst kleine Inzisionen dargestellt. Fir den minimalinvasiven Zugang zum

Herzen wurde eine ca. acht Zentimeter lange Inzision im funften linken ICR
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durchgeflihrt und zur weiteren Praparation ein Retraktor eingesetzt. Das Perikard
wurde im Folgenden er6ffnet und durch Haltefaden offengehalten. Vor Eréffnung
der Herzkammern wurde das Herz mithilfe der Bypass-Maschine entleert. Die
Identifizierung der Herzspitze und das Aufnahen des HVAD® Nahtrings erfolgten in
gleicher Weise wie oben in der offenen Technik beschrieben. Dabei sollte die
Schraube des Rings fir einen guten Zugang schlief3lich nach lateral zeigen. Mit der
bereits erlauterten Technik wurde die Herzkammer eréffnet und die HVAD® Pumpe
eingesetzt, um sie anschlieRend im Nahtring zu fixieren. Das Antriebskabel wurde
bis in den linken Unterbauch getunnelt und dort ausgeleitet. Eine zweite Inzision
von ungefahr funf Zentimetern Lange wurde im zweiten ICR rechtsseitig parasternal
durchgefuhrt. Auf diese Weise wurde die Aorta ascendens erreicht und die
Ausflussprothese intraperikardial von der apikalen Thorakotomie aus nach
parasternal gebracht. Danach wurde eine Arterienklemme vorsichtig auf der Aorta
positioniert und der Graft an die Aorta anastomosiert.

In Situationen, in denen die Aorta ascendens nicht erreicht oder verwendet werden
konnte, griffen die Chirurgen auf die Aorta descendens durch die apikale
Thorakotomie zurtck. In diesem Fall trennten sie das Ligamentum pulmonale durch,
sodass die Ausflussprothese unter dem Hilum pulmonale entlang zur Aorta
descendens gefuhrt werden konnte. Mithilfe einer GefaRklemme wurde die
Anastomose vom Graft auf die Aorta descendens durchgefihrt.

2.2.3 Temporare Rechtsherzunterstiutzung

In Fallen, in denen sich das Abstellen des kardiopulmonalen Bypasses als schwierig
erwies oder nur unter hochdosierter Katecholamin- und Inotropikagabe mdoglich war,
wurde ein tRVAD (temporares rechtsventrikulares Herzunterstlitzungssystem)
eingerichtet. Die Technik wurde zuvor von Schaefer et al. 2017 beschrieben:

Der Zugang erfolgte hier Gber den zweiten ICR linksseitig parasternal. Durch diese
Inzision wurde das Perikard Gber dem Pulmonalarterienstamm gedffnet und mit
Haltefaden offengehalten. Die Pulmonalarterie wurde vorsichtig von der Aorta frei
prapariert, um dann eine Arterienklemme fir eine ca. 15mm lange Inzision zu
platzieren. Eine zehn Millimeter breite Gefal3prothese wurde als Ausflussprothese
verwendet und mit 4-0 Polypropylen-N&hten an die Pulmonalarterie anastomosiert.

Das System wurde anschlieBend entliftet und die Ausflussprothese durch eine
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Punktinzision im sechsten linken ICR nach auf3en geleitet. Kantliert wurde die
Ausflussprothese mit einer 22-French-grof3en Aortenkanile. Die verwendeten
Systeme waren: Levitronix CentriMag (Levitronix GmbH, Zurich, Schweiz), Medos
Deltastream (Medos Medizintechnik AG, Stolberg, Deutschland) oder Jostra
Rotaflow (Maquet, Wayne, NJ, Vereinigte Staaten). Fir die Einflusskantle wahlten

die Chirurgen die Vena femoralis (Schaefer et al. 2017).

2.2.4 Antikoagulation

Zur postoperativen  Antikoagulation wurde Phenprocoumon und  zur
Thrombozytenaggregationshemmung Acetylsalicylsaure (100 mg / Tag) verwendet.
Phenprocoumon wurde anhand eines Ziel-INR (,International Normalized Ratio“) im
Bereich von 2,2 — 2,8 dosiert. Die Patienten haben ihren INR-Wert selbststandig
kontrolliert. Fur den Fall, dass im Labor eine unzureichende Thombozyten-
aggregationshemmung festgestellt wurde, bzw. eine sogenannte
JAcetylsalicylsdure-Resistenz®, wurde der Patient mit Clopidogrel (75mg / Tag)

weiterbehandelt.

Patienten, die nach Hause entlassen wurden, hat man alle drei Monate zu
Kontrolluntersuchungen in die Herzinsuffizienz-Ambulanz des Universitaren

Herzzentrums Hamburg einbestellt.

2.3 Unerwunschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse wurden gemafll den Definitionen des INTERMACS
Registers erfasst und Infektionen im Zusammenhang mit der LVAD Implantation so
dokumentiert, wie von der ISHLT (Internationale Vereinigung fir Herz- und
Lungentransplantation) beschrieben (Holman et al. 2009).

Die Kategorien unerwiinschter Ereignisse umfassten:

Blutung, Herzrhythmusstérung, Perikarderguss, Stérung des Unterstltzungs-
systems, Hamolyse, hepatische Funktionsstorung, hypertensives Ereignis,
Infektionen, Myokardinfarkt, neurologisches Ereignis, psychiatrisches Ereignis,

renale Funktionsstorung, respiratorische Insuffizienz, Rechtsherzversagen,
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arterielles thrombembolisches Ereignis, vendses thrombembolisches Ereignis,

Wundheilungsstoérung und sonstige Ereignisse.

Zusatzlich haben wir den Mesenterialinfarkt als Komplikation definiert.

Infektionen wurden von uns entsprechend der Definitionen der ISHLT weiter

aufgeteilt in Unterkategorien, s. Tabelle 2 (Hannan et al. 2011).

Tabelle 2: Definition von Infektionen bei LVAD-Patienten.

Kategorie Beschreibung

LVAD-spezifisch

Pumpeninfektion und Infektion der chirurgisch erzeugten Tasche
des LVADs

Unterkateqgorie:
Infektion des perkutanen Antriebskabels

LVAD-bezogen

Endokarditis, Mediastinitis, Perikarditis, Infektion des
Blutkreislaufes, Wundheilungsstérung nach Implantation, Infektion
nach Explantation eines LVADs sowie Fisteln mit Bezug zum

Unterstltzungssystem

nicht-LVAD-bezogen

Atemwegsinfekt, gastrointestinale Infektion, Cholecystitis,

Harnwegsinfekt, Clostridium diffizile Infektion
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2.4 Statistische Auswertung

Diese Studie wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg
Uberpruft und genehmigt. Sie ist unter der Belegnummer 20150602778 auf dem

Ethikantrag verzeichnet.

Fur die Datenanalyse wurden die SPSS Software (Statistical Package for the Social
Sciences; IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0, Armonk, NY, Vereinigte
Staaten) sowie das Programm GraphPad Prism 7.0 (GraphPad., San Diego, CA,
Vereinigte Staaten) verwendet. Mit diesen Programmen fand die statistische
Auswertung der Daten und die Erstellung der Grafiken statt.

Far kontinuierliche Variablen wurden der Mittelwert + die Standardabweichung vom
Mittelwert angegeben. Verglichen wurden Gruppen von kontinuierlichen Variablen
mit dem Zweistichproben-t-Test. Kategoriale Variablen wurden als Zahlen oder
Prozentwerte angegeben und mithilfe des Chi-Quadrat-Tests oder mit dem Exakten
Test nach Fisher verglichen. Uberlebensraten wurden mit dem Kaplan-Meier-
Schatzer untersucht und wiedergegeben. Hierbei wurden Patienten zensiert, wenn
diese eine Herztransplantation erhielten oder wenn das LVAD System wieder
explantiert wurde. Zum Vergleich zweier Gruppen in den Uberlebensraten wurde
der Log-rank-Test verwendet. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant

gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

3.1.1 Patientenstammdaten

Fur diese Studie wurden 70 Patienten nach oben genannten Kriterien
eingeschlossen, davon wurden 48 Patienten durch eine Sternotomie (STX Gruppe)
und 22 Patienten Uber eine linkslaterale Thorakotomie (LT Gruppe) operiert
(Abbildung 6). Im Mittel waren die Patienten 59 (STX) und 52 (LT) Jahre alt
(p=0,059) und 83% bzw. 95% der Patienten waren mannlich.

Gruppierung nach operativem Zugang

m Sternotomie

= Laterale Thorakotomie

Abbildung 6. Gruppierung der Kohorte nach operativer Zugangstechnik.

Als Grund fur das Herzversagen im Vorfeld der Studie wurden folgende Ursachen
gefunden:

In der STX-Gruppe war es in 43,7% eine dilatative Kardiomyopathie, in 41,7% eine
ischamische Kardiomyopathie, in 8,3% war es die Folge einer Myokarditis, in 2,1%
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postoperatives Herzversagen und in 4,2% war eine geringe Auswurfleistung der
Grund des Herzversagens (die letzten drei Atiologien wurden unter ,sonstige*
zusammengefasst).

In der LT-Gruppe fand sich zu 54,5% eine dilatative Kardiomyopathie als Ursache
des Herzversagens, in 27,3% eine ischamische Kardiomyopathie, in 4,5% fand sich
eine Myokarditis, in 9,1% eine toxische Kardiomyopathie und in 4,5% war es die
Folge von geringer Auswurfleistung des Herzens (Tabelle 3).

Die Indikation zur LVAD Implantation war in beiden Gruppen zu tber 40% die
Uberbriickung bis zur Transplantation. Als endgtiltige Therapie wurde das System

in weniger als ein Drittel der Falle implantiert (27% LT-Gruppe, 31% STX-Gruppe).

Die INTERMACS Profile 1 (kritischer kardiogener Schock) und 2 (zunehmende
Verschlechterung) waren haufiger in der STX-Gruppe vertreten (56% verglichen mit
32% in der LT-Gruppe) und die weniger kritischen Profile 3 (stabil, aber abhéngig
von Inotropika) und 4 (symptomatisch in Ruhe) kamen vermehrt in der LT-Gruppe
vor (68% vs. 44%; p = 0,074). Hohere INTERMACS Profile (Profil 5-7) kamen in
unserer Kohorte nicht vor. AuRerdem wurden alle Patienten unserer Studie der
NYHA Klasse Ill oder IV zugeordnet.

Eine schwere rechtsventrikulare Dysfunktion wurde bei der Halfte der STX-
Patienten festgestellt und bestand bei 32% der LT-Patienten (p=0,12).

Eine pulmonale Hypertonie wurde in beiden Gruppen in &hnlicher Haufigkeit
praoperativ festgestellt (38-41%).

Daneben wurden an Vorerkrankungen in der LT-Gruppe signifikant haufiger
chronische Nierenerkrankungen (50% vs. 22,9%, p=0,03) oder Gl-
(gastrointestinale)  Blutungen  (22,7% vs. 4,2%, p=0,01) berichtet.
Klappenerkrankungen von hdheren Schweregraden waren insgesamt haufiger in
der STX-Gruppe - beispielsweise fanden sich 17 Patienten (35,4%) mit
hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz in der STX-Gruppe verglichen mit drei
Patienten (13,6%, p=0,05) in der LT-Gruppe.

Insgesamt wurden 13 STX- und zwei LT-Patienten (p=0,12) praoperativ beatmet.
Eine Unterstutzungstherapie durch eine ECMO erhielten in beiden Gruppen

praoperativ zwischen 14% und 17% der Patienten.
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Tabelle 3: Stammdaten der Gruppen STX und LT.

STX, n=48 p-Wert

Alter (Jahre) 52 £15 59 £11 0,06
Mannlich 21 (95,4) 40 (83,3) 0,26
Body-Mass-Index (kg/m?) 25,5+3,9 26,8 +4,4 0,25
INTERMACS Profile

INTERMACS 1 - 2 7 (31,8) 27 (56,3) 0,07

INTERMACS 3 - 4 15 (68,2) 21 (43,8)
Kreatinin (mg/dL) 2,0+1,0 1,6 0,7 0,06
Atiologie der Herzinsuffizienz

Dilatative CMP 12 (54,5) 21 (43,7) 0.48

Ischamische CMP 6 (27,3) 20 (41,7)

sonstige 4 (18,2) 7 (14,6)
Indikation

Bridge-to-transplant 9 (40,9) 22 (45,8)

Destination Therapy 6 (27,3) 15 (31,3) 0,34

Bridge-to-recovery 1(4,5) 6 (12,5)

Bridge-to-decision 6 (27,3) 5(10,4)
Kardialer Index (I/min/m?) 2,1+0,5 1,8 +0,5 0,14
Mittlerer PA Druck (mmHg) 29+14 3212 0,35
PCWP (mmHg) 25+9 25 +11 0,81
ZVD (mmHg) 11+8 12 +6 0,85
LVEF (%) 19 +8 2314 0,32
Schwere Rechtsventrikulare Dysfunktion 7 (31,8) 24 (50,0) 0,12
Pulmonale Hypertension 9 (40,9) 18 (37,5) 0,42
Schlaganfall 4 (18,2) 5(10,4) 0,22
Gastrointestinale Blutung 5 (22,7) 2(4,2) 0,01
Herzklappenerkrankung

Schwere Al 1 (4,5) 5 (10,4) 0,41

Schwere MI 3(13,6) 17 (35,4) 0,05

Schwere TI 3(13,6) 7 (15,9) 1
Mechanische Beatmung 2(9.1) 13 (27,1) 0,12
Mechanische Herzunterstiitzung

Intraaortale Ballonpumpe 2(9,1) 7 (14,6) 0,71

Impella 2(9,1) 1(2,1) 0,23

ECMO 3(13,6) 8 (16,7) 1

In n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung; CMP=Kardiomyopathie; PA=Pulmonalarterie;
PCWP= pulmonalkapillarer Wedge-Druck; ZVD=zentralvendser Druck; LVEF= linksventrikuléare
Ejektionsfraktion; Al=Aorteninsuffizienz; MI=Mitralinsuffizienz; TI=Trikuspidalinsuffizienz
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3.2 Operative Daten

Im Durchschnitt dauerte eine Operation 329 +103 Minuten in der STX-Gruppe und
353 94 Minuten in der LT-Gruppe (p=0,36). Die Herz-Lungen-Maschine wurde fir
jeden Patienten verwendet. In der LT-Gruppe wurden fur 16 Patienten die Vena und
Arteria femoralis als Kanulierungsstellen gewahlt. In den anderen sechs Fallen
entschieden sich die Chirurgen fur die Aorta als arteriellen Zugang. Patienten aus
der Sternotomie-Gruppe wurden in den meisten Fallen zentral aorto-caval
kannuliert (85,4%). Sieben STX-Patienten erhielten eine periphere Kanulierung,
darunter dreimal Arteria plus Vena femoralis, dreimal Vena femoralis plus Aorta und
einmal Vena femoralis plus Arteria pulmonalis. Bei allen LT-Fallen stand die LVAD-
Implantation préoperativ bereits fest, wohingegen die Entscheidung zur
Implantation bei den STX-Patienten in vier Fallen intraoperativ gefallt wurde. Von
diesen vier Patienten fiel die Entscheidung in drei Fallen nach erfolglosem Versuch,
den Patienten von der Herz-Lungen-Maschine zu entwéhnen sowie in einem Fall
nach plotzlicher hamodynamischer Verschlechterung nach Entfernung der ECMO-

Kanilen.

Mit Ausnahme von einer Anastomose auf der Aorta descendens wurde die LVAD-
Ausflussprothese bei STX-Patienten in allen Fallen auf die Aorta ascendens
anastomosiert, inklusive einer Graft-zu-Graft-Anastomose nach kinstlichem Ersatz
der Aorta ascendens. In der LT-Gruppe wurden vier Anastomosen auf die Aorta
descendens durchgefihrt (18,2%), da diese Patienten in der Vergangenheit bereits
eine Herzklappen- bzw. aortokoronare Bypass-Operation erhalten hatten.

In Tabelle 4 ist dargestellt, welche Operationen die Patienten gleichzeitig zur LVAD-
Implantation bekommen haben. Diesbezuglich wurde ebenfalls zwischen LT und
STX unterschieden und der p-Wert errechnet.

Die haufigsten Operationen, die in derselben Sitzung wie die LVAD-Implantation
durchgefuhrt wurden, waren die tRVAD Implantation sowie Aortenklappen-
Operationen.

Sieben STX-Patienten erhielten zeitgleich einen chirurgischen Ersatz der

Aortenklappe, inklusive eines Austausches einer zuvor implantierten Aorten-
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Prothese. Neun LT-Patienten (41%) und zehn STX-Patienten (21%) erhielten eine
temporéare Rechtsherzunterstitzung (p=0,15). Bei einem STX-Patienten wurde die
extrakorporale zusatzlich an einen

Rechtsherzunterstitzung Oxygenator

angeschlossen. Dies erfolgte aufgrund der respiratorischen Schwéche des
Patienten. Ein Patient der LT-Gruppe erhielt wegen eines Vorderwandaneurysmas
eine chirurgische Wiederherstellung des Ventrikels nach Dor (Dor et al. 2001). In
der STX-Gruppe fand ebenfalls eine abgewandelte Dor-Plastik statt, weil der
Ventrikel nekrotisch war — der HVAD® wurde in diesem Fall in einem Patch
eingesetzt.

Weiterhin wurde an ,sonstigen“ begleitenden Operationen in der LT-Gruppe eine
ICD-Explantation durchgefuhrt. In der STX-Gruppe fanden folgende begleitende
Operationen statt: ein Verschluss eines offenen Foramen ovale, ein Verschluss
eines Vorhofseptumdefektes, ein Verschluss eines Ventrikelseptumdefektes, eine

Keilresektion der Lunge sowie ein Austausch eines Schrittmachergerates.

Tabelle 4: Begleitend durchgefiihrte Operationen.

Operation

LT, n (%) STX, n (%) p-Wert

Aortenklappe (AK) 1(4,5) 8 (16,7) 0,26
TAVI 1(4,5) 1(2,1)
Chirurgischer AK Ersatz 0 7 (14,6)

Mitralklappe (MK) 0 3(6,3) 0,55
MK Ersatz 0 2(4,2)

MK Reparatur 0 1(2,1)

Trikuspidalklappe (TK) 0 2(4,2) 1
TK Ersatz 0 2(4,2)

Dor-Operation 1(4,5) 1(2,1) 0,53

tRVAD 9 (40,9) 10 (21,3) 0,15

sonstige 1(4,5) 4 (8,3) 1

Anzahl durchgefiihrter Operationen 12 29

Anzahl an Patienten 11 of 22 (50) | 27 of 48 (56,3)

In n, (%). TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation; tRVAD = temporéres

rechtsventrikuléres Unterstiitzungssystem
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Die Dauer der postoperativen Beatmung betrug 118 £395 Minuten in der LT-Gruppe
und 153 +274 Minuten in der STX-Gruppe (p=0,67). In den ersten sieben Tagen
nach Implantation wurden 8,4 +9,5 Einheiten Erythrozytenkonzentrate in der STX-
Gruppe und 6,6 £6,3 Einheiten in der LT-Gruppe transfundiert (p=0,42).

Die Patienten verbrachten in beiden Gruppen im Durchschnitt 14 Tage auf der
Intensivstation (13,5 +25,2 Tage in der LT-Gruppe, 13,5 £16,2 Tage in der STX-
Gruppe) und insgesamt 36 Tage im Krankenhaus.

3.3 Postoperative Ergebnisse und Uberleben

Nach zwei Jahren befanden sich noch 41,4% (n=29) aller 70 Patienten am
Herzunterstitzungssystem. Diese Zahl setzt sich aus elf Patienten der LT-Gruppe
(50%) und 18 Patienten der STX-Gruppe (38%) zusammen (s. Tabelle 5).
Insgesamt konnten innerhalb des Beobachtungszeitraums sechs Patienten (LT-
Gruppe: 9,1%, n=2; STX-Gruppe: 8,3%, n=4) herztransplantiert werden. Alle
transplantierten Patienten wurden mit der Indikation BTT operiert, sodass das Ziel
einer Transplantation hier fur jeden Patienten erreicht werden konnte.

Eine Explantation des Systems wurde bei drei Patienten der STX-Gruppe
durchgefuhrt.

Neun LT-Patienten und 23 STX-Patienten mit einem implantierten LVAD-System
verstarben innerhalb von zwei Jahren; dies geschah bei drei LT- und sechs STX-
Patienten innerhalb der ersten 30 Tage.

Im beobachteten Zeitraum konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
STX- und den LT-Patienten hinsichtlich der Uberlebenszeit oder der Dauer der
mechanischen Herzunterstiitzung in Abhangigkeit von dem Endergebnis
(Transplantation, Explantation, Uberleben am Unterstiitzungssystem, Tod)

festgestellt werden.
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Das Uberleben fiir die gesamte Kohorte lag nach einem Jahr bei 60% und nach
zwei Jahren bei 49%. In Abbildung 7 sind alle Studienergebnisse fir den Zeitraum
der Nachbeobachtung von zwei Jahren vergleichend dargestellt. Die Darstellung
beinhaltet Mortalitat, Uberleben, Transplantation, Explantation und den
prozentualen Anteil der Patienten unter Linksherzunterstitzung fir die gesamte
Kohorte (n=70). Zu sehen ist, dass der Anteil an explantierten und transplantierten
Patienten ab dem sechsten Monat nach Implantation zunimmt. Diese Patienten
tragen vor allem zum Ende des Beobachtungszeitraums zum Anteil der

Uberlebenden in der Studiengruppe bei.
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Abbildung 7. Ergebnisse der Implantation innerhalb von 24 Monaten firr die gesamte Kohorte.
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Abbildung 8 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die ersten zwei Jahre.
Zu sehen ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Prozentwerten in Abhangigkeit
von der Zeit nach der Implantation in Tagen. Das Diagramm beinhaltet zwei
Graphen, fur die LT- und die STX-Gruppe.

Zwischen den beiden Gruppen konnte nach statistischer Auswertung kein

signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens gefunden werden.
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Abbildung 8. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die ersten zwei Jahre nach Implantation,
Vergleich der LT- und STX-Gruppe.
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Das Uberleben wurde weiterhin verglichen zwischen Gruppen unterschiedlicher
INTERMACS Profile, um den Einfluss unterschiedlicher Schweregrade der
Herzinsuffizienz auf das Uberleben zu untersuchen (Abbildung 9). In diesem
Diagramm findet die Unterscheidung mithilfe der INTERMACS-Profile statt. Im
Vergleich zeigte die Patientengruppe der INTERMACS Profile 3 und 4 eine
signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit (p=0,049) als Patienten der
INTERMACS Profile 1 und 2. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten lagen nach
einem Jahr bei 44% fur die Gruppe der INTERMACS Profile 1 und 2 und bei 75%
fur die Gruppe der INTERMACS Profile 3 und 4 bzw. nach zwei Jahren bei 40% und
59%.

1007

=]
T

INTERMACS Profile 3 +4, n=36

60
50
407 L—
307 INTERMACS Profile 1+ 2, n=34

20

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

10 p<0.05

0 160 Séﬂ SAU 720
Anzahl Tage nach Implantation

Abbildung 9. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve tber zwei Jahre nach Implantation. Die Studiengruppe
(n=70) wurde aufgeteilt in Patienten der INTERMACS Profile 1+2 oder der Profile 3+4.

Wir haben die Patienten der INTERMACS Profile 1 und 2 (n=40) aufRerdem
hinsichtlich ihrer Uberlebenswahrscheinlichkeit untersucht, abhéngig davon,
welcher operative Zugang gewahlt worden war. Dabei fanden wir keine signifikanten
Unterschiede. Im Durchschnitt lag die Uberlebenszeit in der STX-Gruppe (n=33) bei
401 Tagen und in der LT-Gruppe (n=7) bei 379 Tagen. Nach zwei Jahren lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 42% in der STX-Gruppe und bei 43% in der LT-
Gruppe (p>0,05).
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Ebenfalls wurden die Gruppen in Patienten mit und ohne zusatzliche
Rechtsherzunterstitzung unterteilt. Innerhalb der LT-Gruppe (13 Patienten ohne
Rechtsherzunterstitzung, neun Patienten mit Rechtsherzunterstiitzung) wurde eine
signifikant  hohere  Mortalitait bei  Patienten  gefunden, die eine

Rechtsherzunterstitzung bendétigten (s. Abbildung 10).
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Abbildung 10. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fir die STX- und LT-Gruppe zusétzlich aufgeteilt in
Patienten mit oder ohne Rechtsherzunterstiitzung, LVAD = linksventrikulares

Unterstitzungssystem, RVAD = rechtsventrikulares Unterstiitzungssystem.

42



Ergebnisse

3.4 Unerwinschte Ereignisse und Todesursachen

Komplikationen und unerwiinschte Ereignisse sind entsprechend den Definitionen
des INTERMACS Registers in Tabelle 6 dargestellt. Die haufigsten Komplikationen
waren Infektionen und Blutungen. Dabei wurden keine statistisch signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die Haufigkeit von Komplikationen zwischen den beiden
Gruppen gefunden. Allerdings fand sich eine Tendenz zur Signifikanz (p=0,07) im
Vergleich des Auftretens von Infektionen des Antriebskabels mit zwei (9%)
betroffenen Patienten in der LT-Gruppe und 14 (29%) Infektionen in der STX-
Gruppe. Unter als ,sonstige“ bezeichnete unerwlinschte Ereignisse wurde bei
einem STX-Patienten ein Milzinfarkt im postoperativen Verlauf diagnostiziert.

Erwdhnenswert ist weiterhin, dass keine Wundheilungsstérungen in der LT-Gruppe
auftraten, wahrend diese bei funf (10%) Patienten in der STX-Gruppe vorkamen,

dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,17).
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Tabelle 6: Unerwinschte Ereignisse.

STX, n=48 p-Wert

Infektionen
LVAD-spezifisch 3(13,6) 14 (29,2) 0,23
Antriebskabel-Infektionen 2(9,1) 14 (29,2) 0,07
LVAD-bezogen 1 (4,5) 9 (18,8) 0,15
Nicht-LVAD-bezogen 11 (50) 23 (47,9) 1
Keine Infektion 8 (36,4) 15 (31,3) 0,79
Blutungen

24 EKs 4 (18,2) 9 (18,8) 1

<4 EKs 4 (18,2) 14 (29,2) 0,39

Obere GI-Blutung 4 (18,2) 4 (8,3) 0,25

Untere GI-Blutung 2(9,1) 1(2,1) 0,23

Thorax 3 (13,6) 8 (16,7) 1
Rechtsherzversagen 29,1 5 (10,4) 1

tRVAD 1 (50) 5 (100)

Hamolyse 3(13,6) 4(8,3) 0,67
Pumpenthrombose 3 (13,6) 7 (14,6) 1

Thrombolyse 2 (66,7) 5(71,4)

Ersatz der Pumpe 0 2 (28,6)
Neurologisches Ereignis 3 (13,6) 11 (22,9) 0,52
Psychiatrisches Ereignis 1(4,5) 10 (20,8) 0,15
Arrhythmien 5 (22,7) 9 (18,8) 0,75
Storung des Gerates 2(9,1) 1(2,1) 0,23
Perikarderguss 0 24,2 1
Myokardinfarkt 0 0 0
Hypertensives Ereignis 0 0 0
Respiratorische Insuffizienz 29,1 2(4,2) 0,59
Wundstérungen 0 5(10,4) 0,17
Hepatische Funktionsstérung 1(4,5) 2(4,2) 1
Renale Funktionsstorung 1(4,5) 8 (16,7) 0,26
Arterielle Thrombembolie 0 0 0
Venodse Thrombembolie 0 0 0
Mesenterialinfarkt 1(4,5) 1(2,1) 0,53
sonstige 0 1(2,1) 1

In n (%). EK = Erythrozytenkonzentrat; Gl = gastrointestinal
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Wahrend der mechanischen Herzunterstitzung starben neun LT-Patienten und 23
STX-Patienten (s. Tabelle 7). Innerhalb der ersten 30 Tage verstarben insgesamt
13% der Patienten mit einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von 17+8 Tagen,
was 28% der Todesfalle Uber die beobachteten zwei Jahre ausmacht. In dem
Zeitraum ab 30 Tage nach Implantation bis zum Ende der Beobachtung verstarben
insgesamt weitere 23 (33%) Patienten. Unterschieden nach Implantationstechnik,
ereigneten sich sechs (27%) Todesfélle in der LT-Gruppe und 17 (35%) in der STX-
Gruppe (p=0,19).

Tabelle 7: Zeit bis zum Versterben.

Insgesamt < 30 Tage > 30 Tage
Zeit bis Zeit bis Zeit bis
Anzahl E. zum Anzahl E. zum Anzahl E. zum

Patienten PPJ  Versterben | Patienten PPJ Versterben Patienten PPJ Versterben

(Tage) (Tage) (Tage)
Alle | 32(45,7) | 0,42 | 183 £168 | 9(12,9) 1,65 17 +8 23 (32,9) 0,33 | 249 £155
LT 9(40,9) | 0,36 | 220 £195 | 3 (13,6) 1,76 18 10 6 (27,3) 0,26 155 +63
STX | 23(47,9) | 0,45 | 170 £159 | 6 (12,5) 1,61 17 +8 17 (35,4) 0,36 151 +37

p=0,46 p=0,96 p=0,19

In n, (%). E. PPJ= Ereignisse pro Patientenjahr

Die haufigsten Todesursachen in beiden Patientengruppen waren Sepsis (25% der
(22%)

ischamische, zerebrale Durchblutungsstérungen (13%; Tabelle 8). Innerhalb der

Todesursachen), Multiorganversagen sowie hamorrhagische oder
ersten 30 Tage verstarben drei Patienten in der LT-Gruppe, die Ursachen in diesen
Fallen waren ein Fall einer elektromechanischen Entkopplung (Tag 11), ein Herz-
Kreislauf-Versagen nach Myokardinfarkt (Tag 13) sowie ein zentral-bedingtes Herz-
Kreislauf-Versagen bei Subarachnoidalblutung und intrazerebraler Blutung mit
Einbruch in das Ventrikelsystem und konsekutivem Hirnédem (Tag 29). In der STX-
innerhalb der Als

Gruppe verstarben sechs Patienten ersten 30 Tage.
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Todesursachen wurden zweimal ein Multiorganversagen diagnostiziert, zweimal

Sepsis, einmal ein Rechtsherzversagen sowie einmal ein Myokardinfarkt.

Unter ,sonstige” Todesursachen fallen unter anderem eine durch den Patienten

herbeigefuhrte Unterbrechung des Antriebskabels mit konsekutivem Ausfall des

Unterstitzungssystems und Herzversagen. In einem Fall erwachte ein Patient nicht

mehr aus der

Sedierung und

lebensverlangernde MalRRnahmen wurden

entsprechend den zuvor geduRerten Wiinschen des Patienten nicht durchgefuhrt.

Tabelle 8: Todesursachen in beiden Gruppen.

Todesursachen

Insgesamt

Alle LT STX

Multiorganversagen 7(21,9) 0 7 (30,4) 0 2(8,7) 0 5(21,7)
Sepsis 825 | 3(333) | 521,7) | 0 2@7) | 3(333) | 3019
Neurologisch

Hamorrhagisch | 3(9.4) | 2(222) | 144) [1¢1n) | o [1011) | 144

Ischamisch 131) 0 1(44) 0 0 0 1(44)
Rechisherzversagen | 3(94) | 1(11,1) | 2@7) 0 1@a [ 1010 | 1@4)
{ndlers kardiale 3094) | 2(222) | 144 | 2022 | 144 0 0
sonstige 7@19) | 1(11,1) | 6(28) 0 0 [1(1,1) | 6(26)
Total 32(100) | 9(100) | 23(100) | 3(33.3) | 6(26) | 6(66,6) | 17 (73,9)

In n, (%)
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4 Diskussion

4.1 Der operative Zugang

In dieser Arbeit wurde die minimalinvasive Implantation eines LVADs mit der

klassischen Implantationstechnik durch Sternotomie verglichen.

Weniger invasive Operationsverfahren haben sich mittlerweile fur viele
herzchirurgische Eingriffe etabliert. Bekannte Vorteile sind dabei die Verminderung
von postoperativen Komplikationen wie Infektionen, eine Verringerung der
WundgrélZe und ein geringerer Blutverlust wahrend der Operation (Rodriguez und
Ruel 2016; Glauber et al. 2015; Langer und Argenziano 2016).

Wichtig sind diese Eigenschaften vor allem fiir LVAD-Patienten, da diese durch die
chronische Herzinsuffizienz haufig Komorbiditdten und einen schlechten

Allgemeinzustand haben.

Vorteil eines minimalinvasiven Zugangs ist unter anderem die Vermeidung einer
vollstandigen Offnung des Perikards, welche bei einer Sternotomie notwendig ist.
Dies ist mit einem erhohten Risiko fir postoperatives Rechtsherzversagen
verbunden. AulRerdem erh6hen Re-Sternotomien bei einer zukunftigen
Herztransplantation oder der Explantation des Gerates das Risiko fur postoperative
Komplikationen, weil es zum Beispiel zu Adhasionen und damit zu Blutungen
kommen kann. Ein weiterer Vorteil ist die kirzere Operationsdauer aufgrund der
chirurgisch einfacheren Bedingungen.

Die Vermeidung einer Sternotomie wurde auch von anderen Autoren als Grund fir
die minimalinvasive Strategie aufgefuhrt (Deuse und Reichenspurner 2014a; Rojas
et al. 2018).

Einer der Nachteile ist allerdings, dass der Operateur aufgrund des
minimalinvasiven  Zugangs ein  eingeschréanktes Sichtfeld hat. Die
Rechtsherzfunktion kann vom Chirurgen dadurch visuell nicht eingeschatzt werden,

was bei Patienten mit préoperativ eingeschrankter Rechtsherzfunktion unter

47



Diskussion

Umstanden zu Problemen fuhrt. Zudem benétigt der Chirurg zusatzliche Erfahrung
und ein spezielles Training. Im Gegensatz zur Sternotomie und zur
Hemisternotomie ist die Zugangstechnik ohne Sternotomie namlich kein Standard
in der herzchirurgischen Ausbildung.

4.2 Einzelne Ergebnisse

Es gibt derzeit keine andere klinische Studie, welche die Implantation eines einzigen
LVAD-Systems in Sternotomie mit einem Verfahren ohne Durchtrennung des
Sternums vergleicht. Daher ist ein Vergleich unserer Daten mit anderen Studien

erschwert.

Die ADVANCE Studie verglich eine Gruppe von 140 Patienten mit HVAD®
Systemen mit einer Kontrollgruppe, fur die ein anderes Herzunterstitzungssystem
verwendet wurde. Im ReVOLVE Register wurden ausschlielich HVAD® Systeme
untersucht. In beiden Studien wurden alle Implantationen ausschlief3lich Uber eine
mediane Sternotomie durchgefihrt.

Dagegen wurden in anderen Studien wie zum Beispiel in den Untersuchungen von
Cheung et al. 2014 zwei Operationsverfahren einander gegentubergestellt.

Cheung et al. 2014 verglichen in ihrer Studie (n=42) LT-Patienten mit STX-
Patienten, allerdings erhielten nur finf LT- und fiinf STX-Patienten ein HVAD®
System. Den anderen Patienten wurde das HeartMate II® eingesetzt (Cheung et al.
2014). Hier wurden zur Implantation des HeartMate II® drei Inzisionen und zur
Implantation des HVAD® zwei Inzisionen durchgefiihrt, jeweils inklusive einer

partiellen Sternotomie. .

Ausschlie3lich HVAD® Systeme wurden in der Studie von Sileshi et al. bei 81
Patienten mit der Indikation BTT verglichen. Davon erhielten 27 Patienten eine
Thorakotomie in Kombination mit einer Hemisternotomie und 54 Patienten eine
konventionelle Sternotomie. Der klinische Verlauf der Patienten wurde in dieser

Studie Uber sechs Monate verfolgt (Sileshi et al. 2016).
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In einer Studie mit hoherer Fallzahl von Maltais et al. 2017 erhielten 283 von 1.150
Patienten ein HVAD® System. Von diesen wurden 53 Patienten Uber einen
minimalinvasiven Zugang operiert. Der Zugang erfolgte Uber eine linkslaterale
Thorakotomie in Kombination mit einer Hemisternotomie oder einen rechtsseitigen
Thorakotomie (Maltais et al. 2017).

Ein Vergleich der Operationstechniken wurde auch 2018 in der Studie von Rojas et
al. durchgefiihrt. In diesem Fall wurden 20 Patienten minimalinvasiv durch eine
anterolaterale Thorakotomie in Kombination mit einer Hemisternotomie operiert.
Rojas et al. verglichen diese mit 26 Patienten, die Uber eine Sternotomie operiert
wurden. Alle Patienten erhielten die HYAD® Pumpe (Rojas et al. 2018).

In der Studie von Wert et al. 2018 wurden 32 Patienten des INTERMACS Profils 1
untersucht, wovon 14 Patienten in einer minimalinvasiven Technik inklusive einer
Hemisternotomie und 18 Patienten tber eine volle Sternotomie operiert wurden. Alle
Patienten erhielten ein HYAD® System (Wert et al. 2018).

In allen oben genannten Studien wurden teilweise oder ausschlieRlich HVAD®
Systeme verwendet. Die ADVANCE Studie fuihrte zur Zulassung des HVAD® und
die ReVOLVE Studie stellt die Ergebnisse nach Zulassung dar. Die anderen Studien
verglichen jeweils eine minimalinvasive Technik — wenn auch in jedem Fall mit
Hemisternotomie — mit der Sternotomie. Deshalb wurden diese Studien mit unserer

verglichen.

4.2.1 INTERMACS Profile

In unserer Studie wurde bei kritisch kranken Patienten, klassifiziert als INTERMACS
Profil 1 oder 2, mehr Sternotomien durchgefuhrt als minimalinvasive Operationen.
Hingegen gehdrten signifikant mehr LT-Patienten den INTERMACS Profilen 3 oder
4 an. Die chirurgische Strategie unserer Klinik war es, Patienten der INTERMACS
Profile 1 oder 2 wegen des kritischen Zustandes durch eine Sternotomie zu
operieren. Dagegen verwendeten wir bei stabilen Patienten der INTERMACS
Profile 3 oder 4 das minimalinvasive Verfahren.
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Beim Vergleich von Patienten innerhalb des INTERMACS Profils 1 hinsichtlich der
Operationsstrategie, konnten  Wert et al 2018 eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit (70%) nach einem Jahr fiir minimalinvasiv-operierte
Patienten (n=14), im Vergleich zur Strategie durch Sternotomie (50%, n=18)

nachweisen.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr war in unserer LT Gruppe fur
INTERMACS Profil 1 und 2 geringer (43%) und vergleichbar fir unsere STX Gruppe
(46%). Dabei muss bei unseren Ergebnissen berlcksichtigt werden, dass fur die
Implantation in minimalinvasiver Technik anfangs keine Erfahrung bestand und
dieser Lernprozess unsere Daten beeinflusst hat. Aul3erdem ist die Fallzahl in der
Gruppe von LT-Patienten der INTERMACS Profile 1 und 2 sehr gering gewesen
(n=7).

4.2.2 Operative Daten

In unserer STX-Gruppe fanden begleitend mehr Operationen an den Herzklappen
statt als in der LT-Gruppe. Es ist technisch schwierig, einen Eingriff am offenen
Herzen in der gleichen Sitzung wie eine minimalinvasive LVAD-Implantation
durchzufiihren. Jedoch ist es moglich, alternative Verfahren wie z.B. eine TAVI
(Transkatheter-Aortenklappen-Implantation) begleitend fir einen Eingriff an der
Aortenklappe zu verwenden, wie in der Vergangenheit von unserer Kilinik
beschrieben (Schaefer et al. 2015).

In Bezug auf operative Daten (z.B. Operationszeit) fanden wir keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studiengruppen, obwohl der minimalinvasive Zugang
das Operationsfeld und damit die Ubersicht limitiert.

Cheung et al. konnten 2014 in ihrer Studie ebenfalls keinen Unterschied im Hinblick
auf die Operationszeiten zwischen der LT- und STX-Gruppe feststellen, dagegen
war die Ladnge des kardiopulmonalen Bypasses in der LT-Gruppe kurzer. Dies

wurde in unserer Studie nicht untersucht.

Beziglich der Anzahl an benétigten Bluttransfusionen konnten wir ebenso keinen

signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen aufzeigen, was sich mit den
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Ergebnissen von Maltais et al. 2017 sowie Cheung et al. 2014 deckt. Andere
Studien dagegen konnten eine signifikante Verringerung der Anzahl an
transfundierten Blutprodukten bei minimalinvasiv-operierten Patienten verzeichnen
(Sileshi et al. 2016; Wert et al. 2018). Intraoperativ war die Anzahl an Patienten, die
Transfusionen bendétigten, in der LT-Gruppe mit 3% im Vergleich zu 8% der STX-
Patienten signifikant geringer in der Studie von Sileshi et al. (p<0,05). Ebenso
mussten weniger LT-Patienten des INTERMACS Profils 1 (4%) in der
Studienkohorte von Wert et al. 2018 transfundiert werden als STX-Patienten (8%,
p<0,05).

Unterschiede hinsichtlich der Lange des Aufenthaltes auf der Intensivstation bzw.
im Krankenhaus konnten zwischen unseren Patientengruppen nicht festgestellt
werden, was ebenso auf die Ergebnisse von anderen HVAD Studien zutrifft
(Cheung et al. 2014; Sileshi et al. 2016; Rojas et al. 2018; Wert et al. 2018). Eine
mogliche Erklarung hierfur ist, dass alle LVAD-Patienten in unserem Zentrum
postoperativ auf die gleiche Weise behandelt und versorgt wurden und dass sie
nicht abhangig von der operativen Zugangstechnik eine andere Narkosemedikation
erhielten oder beispielsweise friiher mobilisiert wurden im Sinne eines ,Fast Tracks*®
(Zhu et al. 2012).

Die Anzahl an benétigten Transfusionen bzw. die LaAnge des Aufenthaltes wurden
in der ReVOLVE und ADVANCE Studie nicht untersucht.

4.2.3 Temporare Rechtsherzunterstiitzung

In unserer Studie war die Implantation einer temporaren Rechtsherzunterstitzung
Uber den minimalinvasiven Zugang mdglich. In der Tat war die haufigste begleitend
durchgeflihrte  Operation in der LT-Gruppe die Implantation eines
Rechtsherzunterstitzungssystems, was einerseits die kritische Rechtsherzfunktion
in dieser Gruppe verdeutlicht und andererseits die unkomplizierte Ausfuhrbarkeit
dieser ergdnzenden Operation. Die peripheren vendsen Kantlen, die fur die
Herzkreislaufmaschine  verwendet wurden, konnten ebenfalls fir die

Rechtsherzunterstiitzung genutzt werden.

51



Diskussion

Die Rechtsherzfunktion kann sich nach LVAD-Implantation verschlechtern und ist
eine gefurchtete perioperative Komplikation (Deuse und Reichenspurner 2014b).
Das Linksherzunterstitzungssystem tbernimmt die Arbeit des linken Ventrikels und
entlastet diesen, sodass in einigen Féllen konsekutiv der rechte Ventrikel tGiberladen
werden kann und ein Rechtsherzversagen gerade bei zuvor eingeschréankter
Rechtsherzfunktion entsteht. Mogliche Ursachen fir ein Rechtsherzversagen sind
der Verlust der perikardialen Unterstitzung des rechten Ventrikels, ischamische
Schéaden des rechten Ventrikels oder Adhasionen zwischen dem rechten Ventrikel
und dem umgebenden Gewebe. All diese Zustande beeintrachtigen die Geometrie
und Kontraktionsfahigkeit des rechten Ventrikels (Bitcon et al. 2017).

Die minimalinvasive Technik lasst das Perikard unversehrt und kann so theoretisch
auch die Rechtsherzfunktion aufrechterhalten.

In unserer Studie konnten wir keinen signifikanten Vorteil hinsichtlich des
Rechtsherzversagens in der LT-Gruppe zeigen. Die Haufigkeit lag in der LT-Gruppe
bei 9% postoperativ und in der STX-Gruppe bei 10%. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen aus dem ReVOLVE Register (9%).

In der ADVANCE Studie wurde ein Rechtsherzversagen, welches mit inotropischen
Medikamenten behandelt wurde, bei 16% der Patienten verzeichnet. Drei Prozent
der Patienten bendtigten die Implantation eines Rechtsherzunterstiitzungssystems.
Der Einsatz eines Rechtsherzunterstiitzungssystems war in unserer Studie in
vergleichbarer Haufigkeit (4-5%) notwendig.

Im Vergleich zwischen den jeweiligen Patientengruppen der Studien von Cheung et
al. 2014 sowie Maltais et al. 2017 wurde von den Autoren kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Notwendigkeit einer postoperativen
Rechtsherzunterstitzung beschrieben (4% in der LT-Gruppe vs. 0%, Cheung et al.
2014; 1,9% in der LT-Gruppe vs. 1,7%, Maltais et al. 2017).

Rojas et al. 2018 berichten vom postoperativen Einsatz einer vends-arteriellen
ECMO bei 12% der STX-Patienten und 10% der LT-Patienten (p>0,99).

Hingegen fanden Wert et al. 2018 in der Untersuchung der Patienten mit
INTERMACS Profil 1 ein signifikant haufigeres Auftreten von Rechtsherzversagen
(61% vs. 18%) in der STX-Gruppe als in der LT-Gruppe sowie einen vermehrten
Einsatz von Rechtsherzunterstlitzungssystem in der STX-Gruppe (22% vs. 6%).
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Innerhalb unserer LT-Gruppe war die zwei-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
speziell fur die Untergruppe mit zusatzlicher Rechtsherzunterstiitzung signifikant
geringer als fur LT-Patienten ohne Rechtherzunterstiitzung, obgleich die
durchschnittliche Dauer der zuséatzlichen Herzunterstitzung nur 17 Tage betrug.
Aufgrund dessen muss bedacht werden, dass diese Untergruppe, die einen
wesentlichen Teil der LT-Gruppe ausmacht (41%), das Endergebnis der gesamten
LT-Gruppe beeinflusst. Gleichwohl war die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir
unseren minimalinvasiven Zugang vergleichbar mit dem Uberleben unserer STX-

Patienten.

Wir konnten in dieser Studie zeigen, dass die Implantation eines
Rechtsherzunterstitzungssystems unabhangig vom operativen Zugangsweg

maoglich und der Erfolg nicht von der Operationstechnik abhangig ist.

4.2.4 Postoperative Ergebnisse

In unserer Studie zeigte die LT-Gruppe Uber zwei Jahre eine hdohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant.

In der ADVANCE Studie lag das Gesamtiuberleben nach einem Jahr mit 86% in der
HVAD®-Gruppe und mit 85% in der Kontrollgruppe tber dem Ergebnis in unserer
Studie. Die HVAD®-Patienten in dem ReVOLVE Register zeigten eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 85% nach zwolf Monaten sowie 79% nach zwei
Jahren.

Bei dem Vergleich unserer Uberlebenswahrscheinlichkeiten mit groRen Studien und
Registern (ADVANCE und ReVOLVE) muss bedacht werden, dass in unserer
Studie anfangs keine Erfahrung in der Implantation in minimalinvasiver Technik
bestand und dass diese Lernkurve unsere Ergebnisse beeinflusst. In grof3en

Registerstudien nehmen in der Regel Zentren mit Erfahrung teil.

Das Langzeitiberleben lag in der Studie von Cheung et al. 2014 nach 495 Tagen
bei 81%, wurde allerdings nicht zwischen beiden Gruppen verglichen.

In der Studie von Maltais et al. 2017 zeigte die Sternotomie-Gruppe eine hdhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach zwei Jahren (78% vs. 71%), ohne statistische

Signifikanz. Rojas et al. 2018 fanden ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
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hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten, die minimalinvasiv
operiert wurden und Patienten, die eine Sternotomie erhielten (85% vs. 69% nach

zwei Jahren).

Bezlglich der postoperativen Ergebnisse war die Anzahl an durchgefuhrten
Herztransplantationen nach zwei Jahren in unserer Studie geringer als in anderen
Studien (22% nach 958 Tagen im ReVOLVE Register, 27% nach 180 Tagen in der
ADVANCE Studie, 34% der STX-Patienten und 25% der LT-Patienten nach zwei
Jahren [Maltais et al. 2017], 52% in der LT-Gruppe und 29% in der STX-Gruppe
nach 557 bzw. 404 Tagen [Cheung et al. 2014]).

Fur die Interpretation dieses Ergebnisses muss berucksichtigen werden, dass der
Organspendermangel in Deutschland ausgepragter ist als in anderen Nationen wie
z.B. den Vereinigten Staaten, wo viele andere Studien durchgefuhrt werden. Die
Wahrscheinlichkeit einer Herztransplantation ist dadurch a priori in Deutschland
geringer (Schulte et al. 2018). Beispielweise wurden 2017 in Deutschland 257
Herztransplantationen bei einer Einwohnerzahl von 82,67 Millionen Menschen
durchgefuhrt verglichen mit 3.244 Herztransplantationen in den Vereinigten Staaten
bei einer Einwohnerzahl von 325,7 Millionen Menschen (Deutsche Stiftung
Organtransplantation [DSO] 2018; eurostat 2018; United Network for Organ Sharing
2018; International Monetary Fund [IMF] 2018). Diese Daten entsprechen Werten
von ungefahr einer Transplantation pro 333.000 Einwohnern in Deutschland und

einer Transplantation pro 100.000 Einwohnern in den Vereinigten Staaten.

Unsere Anzahl an Explantationen nach myokardialer Erholung war vergleichbar
oder hoher als Ergebnisse in der Literatur (0% nach 180 Tagen in der ADVANCE
Studie, 1,2% nach 1,5 Jahren in der ReVOVLE Studie, 8% in der LT-Gruppe und
24% in der STX-Gruppe nach 557 bzw. 404 Tagen [Cheung et al. 2014]). Allerdings

wurde in unserer Studie kein LT-Patient explantiert

4.2.5 Unerwinschte Ereignisse

Die haufigsten unerwtinschten Ereignisse (vor allem Blutungen bzw. GI-Blutungen
sowie zerebrale Durchblutungsstérungen) in unserer Studie entsprachen den Daten
aus internationalen Registern (INTERMACS, ReVOLVE und EUROMACS) und
klinischen HVAD-Studien.
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Blutungen

Aufgrund der unterschiedlichen Definitionen und Dokumentationen ist es schwierig,
das Auftreten von Blutungen allgemein als postoperative Komplikation mit anderen
Studien zu vergleichen.

Blutungen, die mit mindestens vier Erythrozytenkonzentraten behandelt werden
mussten, traten in unserer Studie in 18% (LT) bzw. 19% (STX) der Féalle auf.

In der ADVANCE Studie benétigten 14% der HVAD®-Patienten eine Reoperation
aufgrund von Blutungen und 8% der Patienten erhielten innerhalb der ersten sieben
Tage nach der Operation mehr als vier Erythrozytenkonzentrate wegen starker
Blutungen. Letzteres wurde in unserer Studie nicht fir die ersten sieben Tage
analysiert.

Im Vergleich zu unseren Ergebnissen fanden sich im ReVOLVE Register mehr
Blutungen, die operativ oder durch Transfusionen therapiert werden mussten
(28%). Der Zeitrahmen fur das Auftreten der Komplikation wurde in dieser Studie
allerdings nicht genau erlautert.

Ein signifikanter Unterschied wurde von Rojas et al. 2018 sowie Wert et al. 2018
gefunden. In diesen Studien war eine Reoperation zur Behandlung von Blutungen
in 27% bzw. 33% in der Sternotomie-Gruppe notwendig verglichen mit 0% (Rojas
et al. 2018) bzw. 9% (Wert et al. 2018) in der LT-Gruppe.

Blutungen im Allgemeinen wurden von den anderen Autoren nicht untersucht
(Cheung et al. 2014; Sileshi et al. 2016; Maltais et al. 2017).

Gastrointestinale Blutungen

In unserer Studie traten postoperativ mehr Gl-Blutungen in der LT-Gruppe auf als
in der STX-Gruppe, jedoch ohne eine statistische Signifikanz (s. Tabelle 6).
Ursachlich fur den Unterschied kdnnte die bereits praoperativ anamnestisch héhere
Inzidenz an GI-Blutungen in der LT-Gruppe sein (p=0,01).

Die ADVANCE Studie berichtet, dass Gl-Blutungen insgesamt bei 11% der HVAD®-
Patienten auftraten.

GI-Blutungen, die nicht genauer durch die Autoren definiert wurden, traten im

ReVOLVE Register in 5% der Falle auf, wéhrend in unserer Studie obere GI-
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Blutungen 10% bis 18% und untere GI-Blutungen 2% bis 9% der Patienten
bekamen.

Cheung et al. 2014 verzeichneten GI-Blutungen bei 20% der LT-Patienten und 12%
der STX-Patienten, was ungefahr mit den Ergebnissen der Studie von Maltais et al.
2017 Ubereinstimmt (26% LT-Gruppe, 13% STX-Gruppe). Nach sechs Monaten
haben sich GI-Blutungen in der Studie von Sileshi et al. 2016 in den beiden Gruppen
nicht signifikant unterschieden (8% LT-Patienten vs. 6%).

Das Auftreten von gastrointestinalen Blutungen wurde von Rojas et al. 2018 und
Wert et al. 2018 nicht untersucht.

Infektionen des Antriebskabels

Infektionen des perkutanen Antriebskabels kamen in unserer STX-Gruppe (29%)
haufiger vor als in der ADVANCE Studie (12%) und im ReVOLVE Register (6%).
In der Studie von Cheung et al. 2014 lag die Rate bei 4% der LT-Patienten und 6%
der STX-Patienten, was niedriger ist als die Werte, die jeweils in unseren beiden
Gruppen beobachtet wurden. Weiterhin traten Antriebskabel-Infektionen bei Rojas
etal. 2018 in 10% in der STX-Gruppe und in 6% in der Gruppe mit minimalinvasivem
Zugang auf. Dies entspricht in etwa den Werten der Studie von Sileshi et al. 2016
(4% der LT-Patienten, 10% der STX-Patienten).

Maltais et al. 2017 und Wert et al. 2018 hatten das Auftreten von Infektionen nicht
dokumentiert.

Wahrend wir in der Tendenz weniger Antriebskabel-Infektionen in der LT-Gruppe
sahen (p=0,07), konnten andere Studien keine Signifikanz oder Tendenz
hinsichtlich eines geringeren Auftretens von Antriebskabel-Infektionen bei LT-
Patienten zeigen (Cheung et al. 2014 sowie Rojas et al. 2018 p>0.99, Sileshi et al.
2016 p=0,57).
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Zerebrale Perfusionsstorungen

Zerebrale Durchblutungsstorungen traten in der ADVANCE Studie in 7%
(ischamische Ursache) und in 6% (hamorrhagische Ursache) der Behandelten auf.
Diese Zahlen liegen unterhalb der Anzahl in unserer Studie. Im ReVOLVE Register
wurde mit einer Haufigkeit von 20% an Schlaganféllen als postoperative
Komplikation ein mit unseren Ergebnissen fur die STX-Patienten vergleichbar

haufiges Auftreten verzeichnet.

Analog dazu berichteten Maltais et al. 2017 von 18% zerebraler
Durchblutungsstérungen in der STX-Gruppe und 21% in der LT-Gruppe, was
ungefahr mit unseren Ergebnissen Ubereinstimmt. Cheung et al. 2014 konnten
insgesamt jedoch eine niedrigere Inzidenz an Schlaganféllen in ihrer Studie
verzeichnen (12% in der LT-Gruppe, 6% in der STX-Gruppe sowie 6% intrakranielle
Blutungen in der STX-Gruppe). Genauso waren die Werte in der Studie von Sileshi
et al. 2016 geringer, jedoch wurden der Verlauf der Patienten hier nur fir sechs
Monate beobachtet (9% ischamische Schlaganfélle unter LT-Patienten vs. 6%
sowie keine intrakraniellen Blutungen in der LT-Gruppe verglichen mit 2% in der
STX-Gruppe).

Zerebrale Durchblutungsstorungen traten insgesamt selten in der Gruppe von Rojas
et al. 2018 auf. Innerhalb des Krankenhausaufenthaltes traten intrakranielle
Blutungen in 8% in der STX-Gruppe auf und in der LT-Gruppe gar nicht. Nach ihrer
Entlassung erlitten zusétzliche 5% der Patienten intrakranielle Blutungen in der
STX-Gruppe sowie 6% ischamische Schlaganfalle in der LT-Gruppe.

Wert et al. 2018 haben diese Komplikationen nicht in ihrer Studie veroffentlicht.

Vergleich von Komplikationen

Insgesamt fanden wir bezuglich mdglicher Komplikationen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Dies ist am ehesten plausibel fir
Komplikationen, welche durch das Herzunterstiitzungssystem bedingt und
unabhangig von der operativen Zugangstechnik sind, wie zum Beispiel
Pumpenthrombosen oder System-Fehlfunktionen.

Bei Komplikationen, die im Zusammenhang mit der Operationstechnik stehen (wie

Wundheilungsstérungen und LVAD-bezogene Infektionen), war am ehesten ein
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Unterschied zwischen den beiden Gruppen zu erwarten. Hier sahen wir
dementsprechend in  der Tendenz eine geringere Anzahl an
Wundheilungsstorungen (p=0,17), LVAD-bezogenen Infektionen (p=0,15) sowie
Antriebskabel-Infektionen (p=0,07) in der LT-Gruppe als in der STX-Gruppe.

Cheung et al. 2014 konnten in ihrer Studie mit 25 LT-Patienten und 17 STX-
Patienten hingegen keine Unterschiede im Hinblick auf unerwinschte,
postoperative Ereignisse feststellen, was jedoch an der kleinen Studienpopulation

liegen kénnte.

Im Vergleich der Komplikationen nach sechs Monaten wurden in der Studie von
Sileshi et al. 2016 (n=81) keine Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen
festgestellt. Somit kann hier weder eine Uberlegenheit noch eine Unterlegenheit
bezlglich postoperativer Komplikationen des minimalinvasiven Verfahrens im
Vergleich zur Sternotomie gesehen werden.

Hingegen fanden Maltais et al. 2017 signifikant weniger gastrointestinale Blutungen
in der STX-Gruppe im Vergleich der Komplikationen und berichteten, dass aufgrund
der Position der Ausfluss-Prothese hohere INR-Werte in der LT-Gruppe angestrebt
wurden.

Ebenso mussten in den Studien von Rojas et al. 2018 und Wert et al. 2018
signifikant weniger Blutungen in der LT-Gruppe chirurgisch behandelt werden.

Die Autoren erklaren dies durch die kleineren Inzisionen, die in der minimalinvasiven
Technik verwendet werden sowie die Mdglichkeit, entscheidende operative Schritte
bei der minimalinvasiven Technik ohne die Herz-Lungen-Maschine und damit ohne
eine vollstandige Heparinisierung durchfihren zu kénnen.

AuRRerdem waren in der Studie von Wert et al. 2018 das Auftreten von
Rechtsherzversagen und konsekutiv die Notwendigkeit der Implantation eines
Rechtsherzunterstitzungssystems in der LT-Gruppe von Wert et al. 2018 signifikant

geringer.
426 Todesursachen

Todesursachen waren in unserer LT-Gruppe an erster Stelle Sepsis und an zweiter

Stelle neurologische Erkrankungen. In unserer STX-Gruppe waren es vorrangig
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Multiorganversagen und Sepsis. In unserer LT-Gruppe starb kein Patient an
Multiorganversagen. Dieser Unterschied kann durch die Auswahl der Patienten
bedingt sein und maoglicherweise widerspiegeln, dass vermehrt kritisch kranke und
als INTERMACS Profil 1 klassifizierte Patienten fur die Sternotomie ausgewahlt
wurden. Das Herzunterstitzungssystem und die Nachbehandlung unterschieden
sich in beiden Gruppen nicht und kénnen daher dieses Phanomen nicht erklaren.

Allgemein ist die Mortalitat in LVAD-Studien insbesondere in der ersten Zeit nach
Implantation hoch, was sich in unserer Gruppe dadurch zeigt, dass von den 32
verstorbenen Patienten insgesamt 27 Patienten innerhalb der ersten zwolf Monate

verstarben.

Unsere Ergebnisse decken sich mit dem ReVOLVE Register, in welchem Sepsis
(7%) und neurologische Ereignisse (4%) die haufigsten Todesursachen darstellten.
In der ADVANCE Studie starben in den ersten 180 Tagen 4,3% der Patienten mit
abnehmender  Haufigkeit an  Multiorganversagen,  Hirnblutungen und
Rechtsherzversagen.

In der Studie von Rojas et al. 2018 wurden bei LT-Patienten am haufigsten
Rechtsherzversagen, Sepsis sowie Multiorganversagen (jeweils 33%) beobachtet
und bei STX-Patienten Hirnblutungen, Sepsis sowie Multiorganversagen (jeweils
25%).

In der Untersuchung der Patienten des INTERMACS Profils 1 waren die
Todesursachen fir die gesamte Studiengruppe vorrangig Sepsis (36%),
Multiorganversagen (27%) sowie Rechtsherzversagen (18%; Wert et al. 2018).

Die Todesursachen wurden in den Studien von Cheung et al. 2014, Sileshi et al.
2016 sowie Maltais et al. 2017 nicht veroffentlicht.
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4.3 Limitationen

Zu nennende Limitationen sind zum einen die retrospektive Herangehensweise in
dieser Studie. Eine solche Herangehensweise hat den Nachteil, dass nur
Hypothesen und keine eindeutigen Kausalzusammenhange erarbeitet werden
konnen. Aullerdem entsteht eine Fehleranfalligkeit in der retrospektiven
Datenerhebung. Darliber hinaus war unsere Studienpopulation klein und stammt
nur aus einer Klinik. Des Weiteren ist die Stichprobenverzerrung eine Limitation, da
die Patienten nicht randomisiert wurden.

Es konnte keine Erhebung zur Lebensqualitat gemacht werden, welche ein

wichtiger Zielparameter nach der Implantation ist.

4.4 Ausblick

Die Zukunft der Herzunterstiitzungssysteme wird sich darauf konzentrieren, die
Gerate noch kleiner zu bauen, um den Umfang der invasiven Eingriffe zu
verkleinern. Schmale Systeme kodnnten durch kleine Inzisionen wie bei einer
Schrittmacher-Implantation eingebaut werden. Miniatur-Pumpen wirden weniger
leisten, kdnnten jedoch Patienten bereits in einem friheren Stadium helfen. Es ist
ebenfalls denkbar, kleine Geréte tber einen Katheter einzubringen.

Eines dieser modernen Systeme ist das CircuLite Synergy® (HeartWare Inc.;
Massachusetts, Vereinigte Staaten), eine Pumpe der Grol3e einer AA-Batterie,
welche infraklavikular &hnlich eines Schrittmachers implantiert wird und bis zu 4,25I
Blutfluss pro Minute erzeugen kann. Die Pumpe erhielt 2012 die européische
Zulassung und war vor allem als partielle Unterstiitzung gedacht fur Patienten, die
sich in einem friheren Stadium der Herzinsuffizienz befinden und nicht von einer
vollstandigen Herzunterstiitzung abhé&ngig sind (Mohite et al. 2015).

Allerdings wurden Implantationen der Synergy® Pumpe seit 2013 gestoppt, da es

vermehrt zu Pumpenthrombosen kam (Klotz et al. 2017).

Im Zuge der Miniaturisierung von Unterstitzungssystemen wurde das HeartWare

MVAD® System entwickelt und seit 2015 in einer européaischen Zulassungsstudie
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untersucht (A Clinical Trial to Evaluate the HeartWare MVAD® System,
MVAdvantage, ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01831544). Die miniaturisierte
Pumpe ist 78g schwer und kleiner als die HYAD® Pumpe (s. Abbildung 11). Das
MVAD® arbeitet mit 12.000 bis 20.000 RPM und kann den linken Ventrikel mit bis
zu acht Litern Blutfluss pro Minute vollstdndig oder teilweise unterstitzen (ebd.).
Aufgrund ihrer kleinen Gréf3e ermdglicht die Pumpe einen transapikalen Zugang,
Uber den das Gerat komplett intraventrikular platziert wird und die Ausflusskantle
transvalvular tber der Aortenklappe zu liegen kommt. Auch im rechten Ventrikel
oder bei Kindern ist der Einsatz der kleinen Pumpe maoglich (Tamez et al. 2014).
Die Zulassungsstudie wurde 2015 abgebrochen, da nach elf Implantationen gehauft
Thrombosen festgestellt wurden sowie Probleme mit der Software des
Kontrollgerates (Klotz et al. 2017).

Abbildung 11: Links dargestellt ist die MVAD® Pumpe (Hohe Rotorgehause 12,7mm, Breite 30mm)
im Vergleich zur HYAD® Pumpe (Hohe Rotorgehause 21,6mm, Breite 50mm) (HeartWare 2018).

Das HeartMate PHP® (perkutane Herzpumpe; St. Jude Medical, Minnesota,
Vereinigte Staaten und anschlielend Abbott Laboratories, lllinois, Vereinigte
Staaten) ist ein Geréat, welches katheterbasiert arteriell eingesetzt werden kann und

Uber einen Impeller, der in einem Stent verankert ist, funktioniert. Das Ziel ist es,
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Patienten im Falle einer plétzlichen Verschlechterung des Herzminutenvolumens
kurzfristig unterstiitzen zu kénnen. Die Pumpe wurde 2015 auf dem européischen

Markt zugelassen.

Weiterhin vorstellbar ist, dass perkutane Antriebskabel und das permanente Tragen
einer Batterie zukinftig nicht mehr notwendig sind, wenn die Systeme mithilfe
anderer Technologien wie der TET (transkutaner Energie Transfer) oder FREE-D
(.free-range resonant electrical energy delivery®) aufgeladen werden konnen. Der
Vorteil ist, die moégliche Verringerung von Komplikationen wie Infektionen oder
mechanische Schaden. Das FREE-D System wiirde ohne direkten Patientenkontakt
Uber einige Meter Abstand funktionieren und kdnnte Patienten in Zukunft noch mehr
Mobilitat erlauben (Wang et al. 2014).

4.5 Schlussfolgerung

Minimalinvasive Operationsverfahren zur Implantation eines
Linksherzunterstitzungssystems haben durch die Vermeidung der Sternotomie das
Potential, Herztransplantationen bei BTT-Kandidaten sicherer zu gestalten. Es ist
denkbar, dass die Operationszeit sowie postoperative Komplikationen in Zukunft
durch steigende Erfahrung des zugehérigen Versorgungsteams inklusive der
Chirurgen optimiert werden kénnen.

Wir konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
demonstrieren hinsichtlich der Dauer der Operation, der Lange des Aufenthalts im
Krankenhaus oder auf der Intensivstation, postoperativer Komplikationen oder der
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Dennoch muss bedacht werden, dass die Zanhl
unserer Studiengruppe klein war und signifikante Unterschiede dadurch schwieriger
zu erreichen sind. Nichtsdestotrotz zeigte die LT-Gruppe in der Regel bessere

Ergebnisse, welche in einer grof3eren Studiengruppe signifikant werden konnten.
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5 Zusammenfassung

Die minimalinvasive Implantation eines Linksherzunterstitzungssystems ist eine
neuartige Implantationstechnik, die mit zunehmender Haufigkeit als
Operationstechnik verwendet wird. Diese Technik hat das Potential, perioperative
Komplikationen zu vermindern und die Operationsrisiken einer Herztransplantation
zu senken. In dieser Studie beschreiben wir den Vergleich der Ergebnisse nach
Implantation des Heartware® Herzunterstiitzungssystems, welche entweder Uber
eine Sternotomie (STX) oder eine linkslaterale Thorakotomie (LT) ausgefihrt

wurde.

Wir analysierten die Daten von 70 Patienten, die zwischen 2010 und Mai 2015 im
Universitaren Herzzentrum ein HVAD® System erhielten. Die Patienten wurden
nach operativem Zugang retrospektiv in zwei Gruppen mit einer Implantation via
STX oder via LT aufgeteilt. Die Implantation eines Rechtsherzunterstiitzungs-
systems erfolgte ebenfalls in minimalinvasiver Technik.

Insgesamt wurden 48 Patienten Uber eine Sternotomie und 22 Patienten
minimalinvasiv operiert. In Bezug auf praoperative Daten fanden sich in der STX-
Gruppe signifikant mehr Patienten der INTERMACS Profile 1 und 2 (p=0,01) sowie
signifikant weniger Patienten mit einer gastrointestinalen Blutung (p=0,01) in der
Anamnese.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach zwei Jahren lagen bei 57% in der LT- und
47% in der STX-Gruppe (p=0,43). Eine temporéare Rechtsherzunterstitzung erfolgte
zusatzlich bei neun (40,9%) LT- und zehn (20,8%) STX-Patienten (p=0,15). LT-
Patienten mit Rechtsherzunterstitzung wiesen eine signifikant geringere
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf als LT-Patienten ohne Rechtsherzunterstiitzung
(p=0,02).

Antriebskabel-Infektionen fanden sich seltener in der LT-Gruppe (p=0,07). Bei drei
STX-Patienten konnte das Unterstlitzungssystem explantiert werden.

Die minimalinvasive Implantation eines Linksherzunterstiitzungssystems ist eine
sichere Alternative zur Sternotomie mit dem Vorteil, Risiken bei einer Re-Operation
zu verringern. Die Ergebnisse sind denen nach Implantation durch Sternotomie
nicht unterlegen und auch die Implantation eines Rechtsherzunterstitzungssystems

ist in der minimalinvasiven Technik durchfihrbar.
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6 Summary

Minimally invasive left ventricular assist device (LVAD) implantation is a novel
surgical implant technigue that has the potential to reduce perioperative risk in re-
sternotomy for heart transplant. We here report our comparison of outcome after
HeartWare Ventricular Assist Device (HVAD) implantation via thoracotomy versus
sternotomy.

We analyzed the data of 70 patients receiving the HVAD in our institutions in the
time between 2010 and May 2015. Patients were divided into two groups (STX,
sternotomy; LT, lateral thoracotomy) dependent on the surgical approach.
Concomitant minimally invasive RVAD (right ventricular assist device) implantation
was performed using the incisions from LT.

Twenty-two and 48 subjects formed the LT- and STX-groups, respectively.
Concomitant RVAD implantation was performed in 9 (40.9%) LT- and 10 (20.8%)
STX-patients (p=0.15). There were no differences in baseline characteristics except
for gastrointestinal bleedings which were more common among LT-patients
(p=0.01) and a higher rate of INTERMACS profile 1 and 2 in the STX group (p=0.01).
Driveline infections were less likely in LT-patients (p=0.07). There was no difference
in survival (p=0.43) and number of transplantations or explantations between STX-
and MICS-patients. Four STX-patients and two LT-patients were bridged to heart
transplantation and three STX-patients received LVAD explantations. Survival was
superior for MICS-patients without RVAD support compared to MICS-patients with
RVAD support (p=0.02).

Minimally invasive LVAD implantation is feasible with comparable outcomes and
has the potential to reduce complications and the risk of redo-sternotomy for
patients bridged to transplantation, in particular. With no need for sternotomy even
with additional RVAD implantation, we believe that MICS will become a regular part

of LVAD-surgery.
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