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1. Einleitung

Dieses Kapitel gibt zunichst einen allgemeinen Uberblick tber den spontanen
klinischen Verlauf der chronischen Herzinsuffizienz (HI), die Klassifikation und die
Prognoseabschatzung der HI, die aktuellen Empfehlungen fir den Einsatz eines
linksventrikul&ren Unterstutzungssystems (LVAD - Left Ventriclular Assist Device) sowie fir
den zu bedenkenden idealen Zeitpunkt der Implantation.

Zudem wird die Pathogenese der sekundéren Mitralklappeninsuffizienz (MI) in
terminaler HI erklart, die Gegenstand der weiteren Analyse ist. Auch werden der
wissenschaftliche  Hintergrund und  unterschiedliche  Stellungen  beziglich  des
Behandlungsbedarfs einer hohergradigen sekundaren Ml bei der LVAD-Implantation auch
beleuchtet.

Zuletzt wird das Ziel der vorliegenden Arbeit vorgestellt. Der Verlauf und die
klinische Auswirkung der nicht korrigierten MI bei LVAD-Patienten wurde im mittel- und
langfristigen follow-up retrospektiv analysiert. Im prospektiven Teil der Studie werden die
Auswirkung der MI und die korperliche Leistung im Rahmen eines Belastungsprotokolls

untersucht.

1.1. Definition der chronischen Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, verursacht durch kardiale
Strukturabnormalitdten  und/oder  Funktionsstérungen, die zu einer  verringerter
Auswurfleistung des Herzens und/oder zu erhohtem intrakardialen Druck in Ruhe oder unter
Belastung fiihren. Dieser Zustand ist durch typische Symptome gekennzeichnet: Luftnot,
Mudigkeit, Lungenstauung, periphere Odeme [63]. Dabei ist das Herz nicht mehr in der Lage
die Organsysteme mit ausreichend Sauerstoff zu versorgen um einen stabilen Stoffwechsel
unter Ruhe- oder Belastungsbedingungen zu gewahrleisten [56]. Die Krankheit hat einen
fortschreitenden progressiven Verlauf und fiihrt durch immer h&ufigeren, l&nger anhaltenden

und zunehmend therapie-refraktdren Dekompensationszustanden zum Tod.

1.2.  Epidemiologie und Prognose der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz betrifft etwa 2 % der erwachsenen Bevélkerung in westlichen
Landern, gilt als eine der haufigsten Hauptdiagnosen fir stationdren Krankenhausaufenthalt,

und als die dritthdufigste Todesursache. Angesichts der zunehmend alternden Population, sehen
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wir in Deutschland trotz einer konstanten Inzidenz von 4-5 % (jahrliche Neuerkarankungsrate),
eine steigende Pravalenz (Haufigkeit), die stark altersabhéngig ist, und bei 80-j&hrigen auf tber
20 % steigt [56].

Die wiederholten stationdaren Einweisungen sind ein Hauptmerkmal der chronischen
Herzinsuffizienz, und nicht nur aus 6konomischer Sicht ein belastender Faktor fir das
Gesundheitssystem, sie gelten auch als Prognosemarker, wobei jede neue notfallmaRige/
ungeplante Vorstellung auf eine Krankheitsprogression in Richtung terminales Stadium mit

immer kirzeren Rezidivintervallen hinweist [1,14].

1.2.1. Prognose der HI-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung

Obwohl sich in den letzten 20 Jahren positive Trends bei dem Langzeitiiberleben und
der Lebensqualitat von HI-Patienten zeigten, bleibt die Mortalitat hoch, sogar im Vergleich mit
onkologischen Krankheiten. Die Prognose bei Patienten mit chronischer HI wurde in einer
Reihe groRer internationaler Kohortenstudien untersucht; bei ambulant behandelten Patienten
wurde eine 1-Jahres-Uberlebensrate von etwa 80 — 90 % angegeben, verglichen mit 97 % in der
Allgemeinbevélkerung. Nach fiinf Jahren besteht eine Uberlebensrate von etwa 5060 % im
Vergleich zu 85 % in der Allgemeinbevélkerung. Das 10-Jahres-Uberleben bei Patienten mit
HI und linksventrikularer systolischer Dysfunktion aufgezeichnet in der ECHOES-Studie
(Electrocardiographic Heart of England) betrug in GroRbritannien 27,4 %, verglichen mit 75 %
in der Allgemeinbevolkerung [34].

1.2.2. Prognose der HI ist stadiumabhangig

Ammar et al. zeigten, dass die Evolution von HI-Stadien mit einer fortschreitenden
Verschlechterung der 5-Jahres-Uberlebensraten verbunden ist: Stadium A: 97 %, Stadium B:
95,7 %, das friihe Stadium C:78 %, das fortgeschrittene Stadium C: 60 % und nur 20 % im
Stadium D [5].

1.3. Klassifikation der Herzinsuffizienz

Die Einstufung des Schweregrades der Herzinsuffizienz ermdglicht, die Prognose der
Krankheit abzuschatzen, eine adaquate Behandlungsstrategie rechtzeitig einzusetzen und die

Dynamik der Verlaufskontrollen zu planen.



Die NYHA-Klassifikation, ein urspringlich von der New York Heart Association
veroffentlichtes Klassifikationssystem zur Einteilung von Herzkrankheiten nach ihrem
Schweregrad, wurde zuletzt im Jahr 1994 aktualisiert und wird heute immer noch regelmafiig
angewendet. Die Stadien sind wie folgt bezeichnet:

o NYHA | —asymptomatische HI (keine korperliche Einschrankung),
o NYHA Il — leichte HI (Beschwerden bei starkerer korperlicher Belastung),
o NYHA Il — mittelschwere HI (Beschwerden bei leichter kérperlicher Anstrengung)

o NYHA IV —schwere HI (Beschwerden bei aller kdrperlichen Aktivitaten auch in Ruhe).

Dabei basiert die Zuordnung von Stadien ausschlieflich auf den klinischen
Beschwerden der Patienten, was bei einem Patienten oft zu einem Stadiumwechsel wahrend

des Krankheitsverlaufs fihrt.

Die Weber — Klassifikation, verdffentlicht im Jahr 1987, beruht auf den
spiroergometrischen Parametern, der HI-Schweregrad wird vor allem anhand der maximalen

Sauerstoffaufnahme bestimmt [84].

Klasse Schweregrad der HI Maximale Anaerobe Cardiac Index

Sauerstoffaufnahme (ventilatorische) (CI max) I/min/m?
VOzmax (ml/min/kg) Schwelle VT

A keine bis leichte HI > 20 > 14 >8

B leichte bis méaRige HI 16-20 11-14 6-8

C maRige bis schwere HI 10-16 8-11 4-6

D Schwere HlI 6-10 5-8 2-4

E sehr schwere HI <6 <4 <2

Abbildung 1. Weber-Klassifikation der HI aus Wonisch et al., Spiroergometrie in der Kardiologie — klinische
Anwendungsmdglichkeiten [87]

Die im Jahr 2005 veroffentlichten Leitlinien fur Herzinsuffizienz vom American
College of Cardiology (ACC) und American Heart Association (AHA) betonen die progressive
Genese der Krankheit, die bereits mit kardialen Risikofaktoren beginnt und Gber zundchst
asymptomatische,  strukturelle  und  funktionelle  kardiale = Verénderungen zu
Leistungsunféhigkeit und Tod flhrt [32]. Dabei wurde ein neues Klasifikationssystem fiir
Herzinsuffizienz vorgestellt, in Stadien A-D eingeteilt. Nach der ACC/AHA — Klassifikation
sind die Stadien A und B asymptomatische Stadien, die kardiale Risikofaktoren bzw.
strukturelle Herzerkrankung berticksichtigen. Aus dieser Sicht ein fortgeschrittenes Stadium
der HI differenzieren zu kdnnen, insbesondere bezlglich einer Indikationsstellung fir LVAD-

Implantation, ist diese Klassifikation ungeeignet. Anderseits demonstriert die Studie von
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Ammar et al., in der sich 56 % der untersuchten Patienten im Alter > 45 Jahre im Stadium A
und B befanden [5], wie dieses Model die Bedeutung der Friiherkennung und Pravention von
symptomatischer HI unterstreicht.

Die zuletzt, im Jahr 2005, eingefiihrte INTERMACS-KIlassifikation (Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) wurde gezielt entwickelt fir die
Patienten, die unter Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpleistung (HFrEF- Heart failure with
reduced ejection fraction) leiden und fur langfristige mechanische Kreislaufunterstiitzung in
Betracht gezogen werden. Sie erlaubt eine deutlich bessere Stratifizierung der Patienten im
fortgeschrittenen und terminalen Stadium der medikamentds refraktdren Herzinsuffizienz und
ist NYHA- und ACC/AHA- Klassifikationssystemen uberlegen [74,20]. Diese Klassifikation
ermdglicht eine sehr gute prognostische Stratifizierung, sie gibt beziiglich des Zeitrahmens flr
Indikationsstellung sehr préazise Empfehlung fir den Einsatz von mechanischer
Kreislaufunterstiitzung [74] und ist anderen Klassifikationssystemen tberlegen [Abbildung 2].
Sie ist ein starker Pradiktor fur Mortalitat und die stationdre Wiederaufnahmerate bei nicht
inotrop-abhéngigen Patienten mit HFrEF (3-Jahre-Mortalitét bei Patienten mit fortgeschrittener
HI im Stadium-INTERMACS 4-5 lag bei 43,8 %, im Stadium-INTERMACS 6 bei 26 % und
im Stadium-INTERMACS 7 bei 21,8 %) [68].
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ACC/AHA

NYHA
Stadium

Stadium D
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NYHA IV
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ambulant
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Exertion limited
,,Walking wounded*

Klinisches Bild

Zeitfenster flr
Intervention
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Implantation)

Rechtfertigung der
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Empfehlungsgrad
EACTS 2019/
ECS 2021

Manifester kardiogener
Schock, progressive
Laktat-azidose

dringliche
Indikationsstellung
innerhalb Stunden

Verschlechterung der
Kreislauflage, Oligurie
trotz Inotropie-
Unterstlitzung

Indikationsstellung
innerhalb Tagen

Stabil unter
gleichbleibender
Inotropie- Unterstiitzung,
kein Weaning von
Inotropie méglich

Indikationsstellung
elektiv tber
Wochen

Rezidivierende
Symptome in Ruhe

Indikationsstellung
elektiv tber
Wochen bis

Monaten

Toleriert keine
Belastung, jedoch keine
Symptome in Ruhe
(Patient verlasst kaum
sein Zuhause),
Flissigkeitsretention,
Verschlechterung der
Nierenfunktion

Variable
Dringlichkeit
abhéngig von
Belastbarkeit,

Allgemein-/
Erndhrungszustand
und Leber-/
Nierenfunktion

perkutane MKU
ECLS/ECMO
(ESC Class lla);
keine primare LVAD-
Implantation;
LVAD-DT nur bei
stabilisierende Patienten
ohne irreversibles Leber-
/Nierenversagen
ESC Class lla

LVAD als Option kann
erwogen werden
(EACTS Class 11b/B;

ESC (Class lla, wenn
Risikofaktoren )
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Belastbarkeit
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Erschdpfung nach paar
Minuten jeder
wesentlichen Belastung)
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Dringlichkeit
abhéngig von

Allgemein-/
Erndhrungszustand
und Leber-/
Nierenfunktion

LVAD als Option kann
erwogen werden
(EACTS Class 11b/B;

ESC (Class Ila wenn
Risiko-Faktoren)
der Patient soll fiir

LVAD evaluiert werden

NYHA 111

INTERMACS 7
Advanced
NYHA class 111
,,Placeholder

Leben komfortabel mit
sinnvoller Aktivitat
beschrénkt auf leichte
korperlicher
Anstrengung, noch
keine Episode kardialer
Dekompensation, keine
Flussigkeitsretention

LVAD derzeit
nicht indiziert

LVAD nicht indiziert

Abbildung 2: Vergleich unterschiedlicher Klassifikationssysteme fiir Einstufung der terminalen Hl
Adaptiert aus: ESC Guidelines fiir diagnostic and treatment of acute and chronic Heart Failure 2016/ 2021[63],[49]; EACTS Guidelines for
long-term mechanical circulatory support 2019 [64]; Stevenson L.W. et al.: INTERMACS Profiles of advanced heart failure. J Heart Lung
Transplantation 2009 [73]; Thibodeau J.T.; Mishkin J.D.; Patel P.C. et al.: NYHA 11IB or not I11B Journal of Cardiac failure 2012 [80]

NYHA I1IB oder fortgeschrittenes Stadium NYHA 111 ist eine Ubergangsphase zum NYHA 1V-Stadium, (nicht préazis definiert) - keine
Ruhebeschwerden wobei Episoden einer kardialen Dekompensation in Vorgeschichte méglich sind. Patient toleriert keine Antihypertonika,
zunehmende Odeme, steigende Diuretika-Dosierung, Verschlechterung der Nierenfunktion (GFR féllt, Kreatinin steigt)

NYHA 1V ambulant - Volumenstatus kann mit einer hheren Dosis von Diuretika stabilisiert werden, kardiale Dekompensationen wiederholen
sich in immer kiirzeren Intervallen.
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1.4. Fortgeschrittene Herzinsuffizienz

Trotz sowohl grofRer Fortschritte in medikamentdser- und Device-Therapie als auch
eines individuellen Konzepts fir maximal optimierte Therapie, zeigt die chronische
Herzinsuffizienz bei bis zu 10 % der Patienten einen zunehmend schweren Verlauf mit
Progression zum fortgeschrittenen Stadium (refraktdre HI) mit sehr schlechter Prognose und
Lebensqualitét [16].

Laut Positionserklarung der European Society for Cardiology (ESC), publiziert im Jahr 2018,
ist fortgeschrittene Herzinsuffizienz durch folgenden Kriterien definiert [16]:

1. Schwerwiegende und anhaltende Symptome einer Herzinsuffizienz, entsprechend
fortgeschrittenem Stadium NYHA I11 oder NYHA V.

2. Schwere kardiale Dysfunktion definiert als LVEF (linksventrikulére Ejektionsfraktion)
< 30%, isolierte rechtsventrikulare Insuffizienz, schwere nicht operierbare
Klappenvitien oder angeborene Herzfehlern, permanent hohe oder steigende NT-pro-
BNP-Werte, schwere diastolische Dysfunktion oder linksventrikuldre strukturale
Anomalien nach ESC-KTriterien fiir Herzinsuffizienz mit erhaltener (HFpEF) und méRig
eingeschrankter Ejektionsfraktion (HFmrEF) [63].

3. Mehr als eine stationdare Aufnahme oder ungeplante ambulante Vorstellung innerhalb
von zwolf Monaten aufgrund von:

o Episoden von Lungenstauung oder venéser Stauung im systemischen Kreislauf,
die hochdosierte intravendse Gabe von Diuretika als einfache oder kombinierte
Therapie erfordern;

o rezidivierenden low-cardiac-output-Zustanden die inotrope oder vasoaktive
Medikamente benétigen;

o maligner ventrikularer Arrhythmie.

4. Schwere Einschrankung der korperlichen Leistungsféhigkeit mit kardialer Ursache,
definiert als: Gehstrecke weniger als 300 m bei 6-Minuten-Gehetest oder maximale

Sauerstoffaufnahme bei Spiroergometrie VO, max < 12-14 ml/kg KG/min.

Erwéhnenswert ist, dass alle vier Kriterien erflllt werden missen. Zeichen einer
extrakardialen Organdysfunktion (kardiale Kachexia, Leber- oder Niereninsuffizienz) konnen

vorhanden sein, sind aber nicht erforderlich.
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Bis auf die Prézisierung des Schwellenwerts fir VO2 max < 12 ml/kg KG/min bzw.
< 50 % des Sollwerts bleiben die Kriterien fur fortgeschrittene HI in den zuletzt erschienenen
,,ESC-Leitlinien 2021 fur Diagnostik und Therapie der akuten und chronischen HI* unveréndert
[49].

1.5. Therapie der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz durch linksventrikulare
Unterstlitzungssysteme

LVAD- (Left Ventricular Assist Device) ist eine strombetriebene Pumpe, die durch
hohe Rotationsgeschwindigkeit des Rotors, das Blut aus dem linken Ventrikel ansaugt und tber
einen Ausflusstrakt weiter in die Aorta ascendens bzw. in den systemischen Kreislauf befordert.
Die heutigen linksventrikuldren Unterstiitzungssysteme produzieren einen kontinuierlichen
Fluss, wobei das Blut unabhéngig vom Herzzyklus auch in Diastole in die Aorta gepumpt wird.

Die Herztransplantation gilt weiterhin als ,,Gold-Standard” zur Behandlung
fortgeschrittener Herzinsuffizienz. Aufgrund einer in den letzten Jahren kontinuierlich
zunehmenden Diskrepanz zwischen der Anzahl der verfiigbaren Spenderorganen und der
wachsenden Prévalenz der Herzinsuffizienz verwandelt  sich der Einsatz der
linksventrikularen Unterstitzungssysteme ehemals meistens als temporare Therapie bis zur
Herztransplantation (,,Bridge to transplant®) bzw. zur Erholung des Myokards (,,Bridge to
recovery“ oder ,,Bridge to candidacy/decision®) heute Uberwiegend in eine Dauertherapie der
terminalen Herzinsuffizienz (,,Destination therapie®). Aus dem gleichen Grund werden auch
ein groBer Teil der Patienten, die fur eine Herztransplantation gelistet sind und initial ein LVAD
als ,bridge to transplant” bekommen, bis zum Lebensende mit Dauer-LVAD-Therapie
versorgt, trotz Erfillung der Transplantationskriterien [52].

Durch ein Unterstutzungssystem werden im Vergleich zu fortgesetzter solitérer
optimaler medikamentdser Therapie sowohl die Uberlebensrate von sorgfaltig ausgewéhlten
Hl-Patienten, die keine Kandidaten fir Herztransplantation sind, wie auch die von
Transplantationskandidaten verbessert [81,21].

Dank der kontinuierlichen technischen Fortschritte und Verkleinerung der
linksventrikularen Unterstiitzungssysteme, des daraus resultierenden Uberlebensvorteils und
der Verbesserung der Lebensqualitét etabliert sich heutzutage die LVAD-Implantation als ein
,,Real-Standard* zur Behandlung fortgeschrittener Herzinsuffizienz, mit einer vergleichbaren
2-Jahre Uberlebensrate wie bei Herztransplantation und einem durchschnittlichen Uberleben,
welches sich der 5-Jahre-Marke annahert [38,89,77,29,51,53].

14



1.5.1. Indikationen und Patientenselektion fir LVAD-Implantation

Welche Empfehlungen geben die Leitlinien?

Im Prinzip gelten als Indikationen fur Implantation eines linksventrikuldren
Unterstutzungssystems die gleichen wie fiir Herztransplantation. Bei geeignetem
Patientenprofil wird der Einsatz mechanischer Kreislaufunterstiitzung in erster Linie als
,,Bridge to candidacy* anstatt ,,Destination therapie* betrachtet. Tatsachlich wurden bis zu
50 % der herztransplantierten Patienten davor mit einem Unterstlitzungssystem versorgt.

Jedoch sind nicht gleichzeitig alle Kontraindikationen fiir Herztransplantation obligat
auch Kontraindikationen fur Implantation eines LVAD-System, wie z. B. schwere pulmonale
Hypertonie, fortgeschrittene Niereninsuffizienz, Krebskrankheit, fortgeschrittenes Alter oder
Adipositas [16]. Hingegen gilt ein schnell progredierendes rechtsventrikuldares Versagen als
Kontraindikation fir LVAD-Implantation.

Motivierte, gut informierte und emotional stabile Patienten, mit einem zuverlassigen
sozialen Umfeld sind die Voraussetzungen, um eine adaquate postoperative Versorgung im
ambulanten Bereich fir die potenzielle LVAD-Kandidaten zu erméglichen [63].

Patienten, die fur die Implantation eines linksventrikuldaren Unterstlitzungssystem in
Betracht gezogen werden, sind Patienten, die langer als zwei Monate trotz optimaler
medikamenttser und Aggregattherapie schwere persistierende HI-Symptome und mehr als

einen der folgenden Kriterien aufweisen [63]:

1. LVEF <25 % und VOzmax < 12 ml/kgKG/min.
Die Verwendung und Interpretation der Parameter aus der Spiroergometrie sind,
wie folgt, deutlich praziser im Rahmen der Kriterien fiir Herztransplantation der
International Society for Heart and Lung Transplantation definiert [ISHLT 2016]:
o Bei Patienten ohne R-Blockertherapie sollte VO2max < 14 ml/kgKG/min
und bei Patienten mit R-Blockertherapie VOomax < 12 ml/kgKG/min
betragen (Empfehlung-/Evidenzgrad 1/B).

o Bei weiblichen und jungen Patienten im Alter < 50 Jahre soll die VO2max <
50% des Sollwerts aufweisen (Empfehlung-/Evidenzgrad 11a/B).
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o Bei adipdsen Patienten mit einem BMI > 30kg/m? wird sogar ein VOzmax <
19 ml/kgKG/min als Grenzwert genommen (Empfehlung-/Evidenzgrad
11b/B).

o VOzmax soll nicht als solitdres Kriterium fir die Herztransplantation-

Indikationsstellung genommen werden (Empfehlung-/Evidenzgrad 111/C).

o Bei submaximaler Belastung wahrend der Spiroergometrie (RER < 1.05)
kann das Ateméaquivalent fiir CO2 (VE/VCO; Verhdltnis) > 35 als Kriterium
fur Herztransplantation-Indikationsstellung erwogen werden (Empfehlung-
/Evidenzgrad I1b/C).

o Bei einem Wert im Bereich VO2max >12 und < 14 ml/kgKG/min kann das
Heart Failure Survival Score oder Seattle Heart Failure Model zur
Abschatzung des Ein- bis Zweijahres-Uberlebens erwogen werden
(Empfehlung-/Evidenzgrad I1b/C).

2. >3 stationare Aufnahmen innerhalb von 12 Monaten ohne klar behebbare Ursache.

3. Abhéngigkeit von einer intravendsen inotropen Therapie.

4. Zunehmendes  Endorganversagen  (verschlechternde  Nieren-  und/oder
Leberfunktion), dass auf eine reduzierte Perfusion, aber nicht auf einen inadaquaten
Fullungsdruck (PCWP-Pulmonary Capillary Wedge Pressure > 20 mmHg und
systolischer Druck < 80-90 mmHg oder Herzindex < 2 I/min/m?) zuriickzufiihren

ist.

Der Ausschluss einer hochgradig eingeschrankten rechtsventrikularen Pumpfunktion
und/oder einer hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz wird zum ersten Mal bei den ESC-
Leitlinien 2021 fur Diagnostik und Therapie der akuten und chronischen HI als

Grundvoraussetzung fur LVAD-Implantation festgelegt [49].

Die Implantation eines Unterstltzungssystem fiir die Therapie der fortgeschrittenen HI
ist im Rahmen der ESC-Leitlinien 2021 fir Diagnostik und Therapie der akuten und
chronischen HI mit Empfehlungsgrad Klasse Ila und mit unterschiedlichem Evidenzgrad
Klasse A fur ,,Destination therapie* und Klasse B fir ,,Bridge to transplant* belegt.
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Recommendations for the treatment of patients with

advanced heart failure

Recommendations

Patients being considered for long-term MCS must
have good compliance, appropriate capacity for
device handling and psychosocial support. ™"
Heart transplantation is recommended for
patients with advanced HF, refractory to medi-
cal/device therapy and who do not have absolute
contraindications.

Long-term MCS should be considered in patients
with advanced HFrEF despite optimal medical and
device therapy, not eligible for heart transplantation
or other surgical options, and without severe right
ventricular dysfunction, to reduce the risk. of death
and improve s}mptmz?&:ﬁua? A ATLAH AT
Long-term MCS should be considerad in patients
with advanced HFrEF refractory to optimal med-
ical and device therapy as a bridge to cardiac
transplantation in order to improve symptoms,
reduce the risk of HF hospitalization and the risk
of premature death, 3¥8—420.402404

Class* Level®

c

lla

Abbildung 3. Leitlinien fir LVAD-Implantation (Auszug aus ESC-Guideines for Diagnosis and Treatment of acute and chronic
Heart failure 2021) [49]

Im Vergleich zu den oben aufgelisteten Kriterien der 2016-ESC-Leitlinien wird beim

2019-EACTS-Expert-Consensus fir langfristige mechanische Kreislaufunterstiitzung genauso
die INTERMACS-KIassifikation bei der LVAD-Indikationsstellung beriicksichtigt, und mit
einem Empfehlungs-/Evidenzgrad Ila/B belegt.

Recommendation

It is recommended that reversible causes of heart failure are ruled out

= Ejection fraction <25% and

INTERMALCS 2-4
Inotrope dependence

LT-MCS implantation should be considered in patients with the following:
= Mew York Heart Assoriation functional class [I1B- 1V and

At least one of the following criteria:

Progressive end-organ dysfunction
Peak WO <12 ml/lkg/min
Temporary MCS dependence

# Ejection fraction <25% and

LT-MCS implantation may be considered in patients with:
= Pew York Heart Association functional class [11B-IV and

“ T reverse elevated pulmonary vascular resistance or potentially reversible renal failure in potential
heart transplant candidates
© Tao allow time for transplant contraindications to be reversed such as recent cancer, obesity and
recovering drug and alcohol dependence in potential heart transplant candidates

Abbildung 4. Leitlinien fiir LVAD-Implantation (Auszug aus 2019 EACTS Expert Consensus on long-term mechanical

circulatory support) [64]

Erst mit dem Therapie-Algorithmus der 2021-ESC-Leitlinien fir Diagnostik und

Therapie der akuten und chronischen HI [49] wird eine bisher diskutable VVorgehensweise bei

stabilen ambulanten Patienten mit fortgeschrittener HI (INTERMACS 5- 6) sowie fiir Patienten
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mit einem Kritischen kardiogenen Schock (INTERMACS 1) deutlich praziser definiert. Eine
LVAD-Implantation wird im INTERMACS-Stadium 5 und 6 nur bei vorhandenen
Risikofaktoren gerechtfertigt: rekurrente stationdre Aufnahmen, refraktére Lungenstauung oder
Flussigkeitsuberbelastung trotz hochdosierter Diuretika-Therapie, progressive
Verschlechterung der Leber- und Nierenfunktion, Unféhigkeit Spiroergometrie durchzufiihren
oder VO2max < 12 ml/kgKG/min bzw. < 50 % des Sollwertes. Im Zustand eines kardiogenen
Schocks (INTERMACS 1) soll eine LVAD-Implantation als Option nur bei Patienten erwogen
werden, die sich unter Inotropie-Medikamenten und einer temporaren mechanischen
Kreislaufunterstiutzung (IABP, ECMO, Impella) klinisch stabilisieren und keine Zeichen fiir ein

irreversibles Nieren- und Leberversagen aufweisen.

Laut 2019-EACTS-Expert-Consensus [64] kann eine LVAD-Implantation bei
Hochrisikopatienten, wie z. B. mit terminaler Niereninsuffizienz an chronischer Dialyse,
Diabetes mit schlechter Blutzuckerregulation und peripheren Komplikationen, peripherer
arterieller VerschluRkrankheit, Koagulopathie und Malignome mit einer Lebenserwartung
langer als einem Jahr, erwogen werden (Empfehlungsgrad Klasse Ilb). Eine irreversible
Leberdysfunktion, definiert durch den Enzymstatus und anhand End-stage Liver Disease Score,
gilt im Allgemeinen als Kontraindikation fiir eine LVAD-Implantation [64]. Hingegen werden
in den 2021-ESC-Leitlinien fur Diagnostik und Therapie der akuten und chronischen HI bereits
bestehende Kontraindikationen fur dauerhafte orale Antikoagulation, wie eine aktive Infektion,
ventrikuldare Arrhythmien und schwere Niereninsuffizienz, ohne weitere préazise Definition

auch als Kontraindikationen fiir LVAD-Implantation erwéhnt.

1.5.2. Der optimale Zeitpunkt fiir LVAD-Implantation

Der optimale LVAD — Implantationszeitpunkt soll individuell fir jeden Patienten
evaluiert werden, bei dem nach objektiver Einschatzung der Leistungsfahigkeit und des
Herzkrankheitsverlaufs unter maximal optimierter medikamentoser- und Device-Therapie
keine hamodynamische Verbesserung zu erwarten ist. Obwohl sich das Timing fir LVAD-
Implantation in den letzten 20 Jahren kontinuierlich entwickelt und sich tendenziell zu den
ambulanten HI-Patienten verschiebt, soll die LVAD-Implantation nicht zu friih erfolgen, jedoch
vor Beginn eines Endorganversagens (progredierende Nieren- und Leberinsuffizienz) infolge
einer mangelhaften peripheren Gewebeperfusion.
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Fur LVAD-Implantation als ,,Destination therapie konnen sorgfaltig ausgewahlte Patienten,
der Stadien INTERMACS 4-6 berucksichtigt werden, die bereit sind, mégliche Komplikationen
eines Unterstlitzungssystems und eine dauerhafte orale Antikoagulation zu akzeptieren im
Austausch fiir bessere Funktionalitat und langeres Uberleben [31,74].

Die Planung und Durchfuhrung der LVAD-Implantation als elektiver Eingriff ist
verbunden mit einem besseren Langzeitergebnis bevor eine Destabilisierung des HI-
Krankheitsverlaufs mit wiederholten stationdren Aufenthalten, Entwicklung einer tendenziellen
Hypotonie mit einem systolischen Druck < 90 mmHg mit Intoleranz des Renin-Angiotensin-
System- oder der Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren, die Manifestation einer
Hyponatriamie sowie eine progressive Verschlechterung der Nierenfunktion mit steigendem
Diuretika-Bedarf > 1,5 mg/kg KG/Tag eintreten [61,16]. Mit gleicher Empfehlung betonen die
2021-ESC-Leitlinien die Notwendigkeit einer zeitnahen Einweisung in ein Referenz-Zentrum
fiir fortgeschrittene HI sowie die Notwendigkeit engmaschiger Verlaufskontrollen im Intervall
von drei bis sechs Monaten fiir bestmdgliche Optimierung des LVAD-Implantationszeitpunkt
[49].

1.5.3. Heutzutage meistverwendete LVAD

Die in den letzten Jahrzehnten kontinuierliche Weiterentwicklung der
Unterstutzungssysteme durch Verkleinerung der Pumpen, Verwendung weniger thrombogener
Materialien und Einsatz neuer Technologien hat ihre Haltbarkeit, in der Folge das Uberleben
und die Lebensqualitat signifikant verbessert. Die linksventrikuldren Unterstitzungssysteme
der zweiten und dritten Generation, die einen kontinuierlichen Fluss produzieren, zeigten sich
den pulsatilen Systeme der ersten Generation tberlegen.

HeartMate Il (axiale Flusspumpe der zweiten Generation) vom Hersteller Thoratec/
St. Jude Medical, HeartWare-HVAD (zentrifugale Flusspumpe der dritten Generation mit einer
kombinierten hydrodynamischen und magnetischen ,,schwebenden” Lagerung des Rotors) vom
Hersteller Medtronic und HeartMate 11l (zentrifugale Flusspumpen mit einer ausschlief3lich
magnetischen ,,schwebenden” Lagerung des Rotors) vom Hersteller Thoratec/ St. Jude Medical
sind derzeit die drei am hadufigsten verwendeten LVAD.

Die bedeutendste Komplikation bei HeartMate Il war die Pumpenthrombose [72],
hingegen ist die Schlaganfallrate (ischdmischer Apoplex) bei HVAD besorgniserregend
[79,12]. Das 2-Jahres-Follow-up der MOMENTUM 3-Studie zeigte die Uberlegenheit des

HeartMate 1l bezlglich Pumpenthrombose (keine Pumpenthrombose nachgewiesen im
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Vergleich zu 10,1% bei der Gruppe mit axialer Flusspumpe) die Schlaganfallrate wird im
Vergleich zu HeartMate 11 halbiert [51]. Im Vergleich zu HVAD-Patienten und als Destination-
Therapy zeigte HeartMate 111 signifikant weniger Pumpenthrombose, zwar keinen Unterschied
beziiglich Funktionalitat und Lebensqualitat aber hthere Morbiditat assoziiert mit HeartWare
[15].

1.5.4. LVAD-Implantation, die Operationstechnik

StandardmaéRig wird ein LVAD mithilfe einer kompletten medianen Sternotomie und
unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt, ohne Abklemmen der Aorta bzw. ohne
Myokardischamie. Auch ist eine minimalinvasive Implantationstechnik moglich durch eine
linke anterolaterale Thorakotomie im sechsten Intercostalraum fiir das Anndhen der apikalen
Manschette und Platzieren der Inflow-Kaniule in Kombination mit einer rechtslateralen
Thorakotomie fir die Anastomose zwischen Outflow-Graft und Aorta ascendens.

Im Rahmen der praoperativen echokardiographischen Evaluation soll ein Thrombus im
linken Vorhof oder im linken Ventrikel sowie ein intrakardialer Shunt (vor allem ein
Atriumseptumdefekt) ausgeschlossen und, falls bestétigt durch Resektion und Verschluss des
linken Vorhofohres, linksventrikulare Thrombusextirpation oder ASD-Verschluss versorgt
werden (Empfehlungsgrad Klasse 1) [64].

Bei einer zum LVAD-Implantationszeitpunkt bestehenden mittel- bis hochgradigen
Aortenklappeninsuffizienz soll ein biologischer Aortenklappenersatz in Betracht gezogen
werden (Empfehlungsgrad Klasse Il1a) [64]. Ein Klappenprothesenwechsel bei vorhandener
mechanischer  Klappenprothese in  Aortenklappenposition durch eine biologische
Klappenprothese aufgrund erhohter Thrombosegefahr ist erforderlich (Empfehlungsgrad
Klasse 1) [64]. Erwahnenswert dazu ist, dass ein konkomitanter Klappeneingriff einen
kardioplegischen Herzstillstand und eine langere Herz-Lungen-Maschinen-Zeit benotigt.

Bei sorgfaltig selektierten LVAD-Kandidaten mit einer mittel- bis hochgradigen
Trikuspidalklappeninsuffizienz  kann die Indikation fir ein  Trikuspidalklappen-
Rekonstruktionsverfahren bei der LVAD-Implantation erwogen werden (Empfehlungsgrad
Klasse 11b) [64]. Mit gleichem Empfehlungsgrad ist die eventuelle chirurgische Versorgung
einer hochgradigen funktionellen Mitralklappeninsuffizienz durch ein
Rekonstruktionsverfahren bei der LVAD-Implantation belegt (Empfehlungsgrad Klasse 11b)
[64].
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1.6. Prognose von LVAD-Patienten

Die Uberlebensrate bzw. die mittlere Uberlebenszeit von LVAD-Patienten ist abhangig
vom INTERMACS-Stadium zum LVAD-Implantationszeitpunkt [9,35]. Daher wird erwartet,
dass die Patienten der hoheren INTERMACS Profile 4-7 bessere chirurgische Kandidaten sind
als die Patienten, die zum LVAD-Implantationszeitpunkt inotrop-abhéangig sind.

Trotz aller technologischen Fortschritte ist das Uberleben der LVAD-Patienten limitiert.
Nach der LVAD-Implantation tragen Rechtsherzversagen [42], ischdmischer oder
hamorrhagischer Schlaganfall sowei Driveline-Infektionen zu einer signifikanten Morbiditat
bei. Eine drahtlose perkutane Stromversorgung bleibt ein zukiinftiges Ziel, um die mit der

Driveline verbundenen Komplikationen zu vermeiden.

Die Uberlebenszeitanalyse von iiber 25000 Patienten, die primar eine isolierte LVAD-
Implantation im Zeitraum 2010-2019 bekommen haben, wurde im 2020-INTERMACS Annual
Report der STS (Society of Thoracic Surgens) prasentiert. Es wird tiber die Uberlebensrate in
einem 5-Jahres-Beobachtungsintervall berichtet: 81,5 % nach zwo6lf Monaten, 71,2 % nach 24
Monaten, 61 % nach 36 Monaten, 51,7 % nach 48 Monaten und 43,3 % nach 60 Monaten.
Erwahnenswert ist dabei, eine tendenzielle Verbesserung des Uberlebens im Zeitraum 2015-
2019, welche am ehesten auf die bessere Patientenselektion sowie auf den LVAD-
Generationswechsel von axialen Flusspumpen zu Unterstutzungssystemen mit hybrider und
spater ausschlieRlich magnetischer Lagerung des Rotors zuriickzufuhren ist [53].

Die meisten Patienten berichten (ber eine deutliche Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit beim Ausfiihren alltaglicher Aktivitdten. Dennoch bleibt die
Belastungstoleranz auch nach LVAD-Implantation deutlich eingeschrénkt.

Die komplexen h&modynamischen Veranderungen bei LVAD-Patienten sowohl in
Ruhe als auch unter Belastung sind nicht vollstdndig verstanden. Daher analysiert die
vorliegende Arbeit den mdglichen Einfluss einer nicht korrigierten Mitralklappeninsuffizienz
auf den weiteren HI-Verlauf bei LVVAD-Patienten.
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1.7.  Sekundare Mitralklappeninsuffizienz in terminaler Herzinsuffizienz
1.7.1. Pathogenese

Im terminalen Stadium der Herzinsuffizienz ist die sekundare Mitralklappeninsuffizienz
ein Ublicher Begleitbefund. Diese funktionelle Insuffizienz entsteht durch die gestorte
Geometrie des linken Ventrikel-Mitralklappen-Komplexes infolge des linksventrikularen
Remodelings. Als Remodeling wird ein reaktiver, patologischer und progressiver
Umbauprozess des Myokardgewebes auf Myokardlasion bezeichnet (ein ausgedehnter
Myokardinfarkt, erhéhte Volumen- oder Druckbelastung bei Klappenvitien oder
unterschiedliche Formen von Kardiomyopathie). Das Remodeling ist durch mechanische,
neurohumorale und genetische Faktoren reguliert. Infolgedessen dilatiert der Ventrikel, verliert
die normale elliptische Konfiguration mit konsekutiver Zunahme der Sphérizitdt und
progressiver Abnahme der Kontraktilitdt. Der mechanische Stress durch die unterschiedlich
ausgepragte Wanddehnung des Ventrikels (engl: wall stress) fuhrt auf histologischem Niveau
zu einer Kaskade von zelluldren Veranderungen: pathologische Myozytenhypertrophie,

Myozytenapoptose, Fibroblastenproliferation und interstitielle Fibrose [41,75].

Daher entsteht trotz erhaltener Morphologie der Mitralklappe (Segel, Chorde und
Papillarmuskel) ein Missverhéltnis zwischen der Verschlusskraft (enddiastolischer und
systolischer linksventrikul&rer Druck) und den erhdhten Zugkraften (engl: Tethering), die durch
die VergroRerung des linken Ventrikels, dementsprechend auch VergroBerung des
Mitralklappenanulus, sowie eine symmetrische oder asymmetrische Disposition der
Papillarmuskelbasis entstehen und sich auf die Chorde und Segel uUbertragen [Abbildung 5,
Abbildung 6]. Das fuhrt zu einer apikalen Verschiebung der Koaptationszone und Reduktion
der Koaptationsflache und somit zu einem unvollstdndigen Segelverschluss und einer
sekundaren MI. Daher ist eine MI mit LV-Dilatation und HI-Progression in einem Teufelskreis
verbunden.

Abhédngig von der Verteilung der Zugkréafte an beiden Mitralklappensegeln wird
zwischen zweil Hauptmustern von Tethering unterschieden: symmetrisches oder apikales

Tethering und asymmetrisches oder posteriores Tethering [3,48].
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Abbildung 5: asymmetrisches vs. symmetrisches Tethering an Mitralklappensegeln (MK-Mitralklappe, AK-
Aortenklappe, LV-linker Ventrikel, LA-linkes Atrium (linker Vorhof), Ao-Aorta, PMPM-posteromedialer
Papillarmuskel, Ml-Jet — Regurgitationsjet bei Mitralklappeninsuffizienz).

Oben: normale Flussverhaltnisse in Systole, kompetente Mitralklappe mit aureichender Koaptationsflache und
Balance zwischen Zug- und Schlusskréften.

Unten links: Symmetrisches Tethering durch apikale Disposition der Papillarmuskelbasis mit symetrische
Ubertragung der erhéhten Zugkréfte an beiden Papillarmuskeln.

Unten rechts: Asymetrisches Tethering durch laterale Disposition der Basis des posteromedialen Papillarmuskel
mit asymetrische Ubertragung der Zugkrafte an Papillarmuskel
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Sekundéare Ml

asymmetrisches Tethering

symmetrisches Tethering

Atiologie

ischamische CMP, Zustand nach
transmuralen inferio-posterioren
Myokardinfarkt

Uberwiegend bei dilatativer CMP,
auch bei ischdmischer CMP
moglich

linksventrikulares

Akinesie oder Aneurysma der HW, variable

ausgeprégte globale Dilatation,

Remodeling LV-Dilatation eindeutig erhohter
Sphérizitatsindex des linken
Ventrikels
linksatriales variable Dilatation starke Dilatation
Remodeling

Mitralklappenanulus

normal oder méBige Dilatation

starke Dilatation

Tethering Muster

asymmetrisch, Zugkraft zur Hinterwand
aufgrund Disposition des postero-medialen
Papillarmuskels.
Restriktion Uberwiegend am hinteren

symetrisch, Zugkraft zum Apex
des Herzens, gleichmaRige
Restriktion der beiden
Mitralklappensegel

Mitralklappensegel, mit ,,seagull*- Zeichen
am vorderen Mitralklappensegel durch
Tethering an sekundéren Chordae tendineae
posterior gerichtet

MI-Jet-Richtung zentral gerichtet

Abbildung 6. Echokardiographische Merkmale nach Tethering-Muster

1.7.2. Auswirkung  eines linksventrikularen Unterstutzungssystems ~ auf  die

Mitralklappeninsuffizienz - wissenschaftlicher Hintergrund

Die heutigen LVAD-Systeme produzieren einen kontinuierlichen laminaren Fluss, der
zu einer Volumen- und Druckentlastung des linken Ventrikels und daher typischerweise zu
Reduktion des Tetherings und Reduktion  der
Mitralklappeninsuffizienz fihrt [71,54,28,18].

Im Unterschied zum dokumentierten Kklinischen Nutzen der Behandlung der

einer deutlichen somit  zur

Aortenklappen- und Trikuspidalklappen-Pathologie im Rahmen der LVAD-Implantation,
empfehlen die aktuellen Leitlinien fur langfristige mechanische Kreislaufunterstiitzung, die
Konsensdokumente des ISHLT und EACTS jeweils [23,63], keine routinemaliige Versorgung
einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz. Es ist wichtig zu notieren, dass die zusétzliche
intraoperative Exposition der Mitralklappe im Gegensatz zu einer alleinigen LVAD-
Implantation einen kardioplegischen Herzstillstand erfordert, die Herz-Lungen-Maschinen-Zeit
verlangert und maoglicherweise das perioperative Risiko erhoht. Bisherige Studienberichte
belegen eine hohere Frihmortalitdt bei LVAD-Patienten mit einem zusétzlichen
herzchirurgischen Eingriff im Vergleich zu einer isolierten LVAD-Implantation [39]. In

verschiedenen Studien wird Uber einen unterschiedlichen Anteil (bis 20 %) von LVAD-
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Patienten mit einer post-LVAD persistierenden MI berichtet. Diese fuhrt zu einer
persistierenden pulmonalen Hypertonie [11,36] des Weiteren zu einer progressiven
Verschlechterung der rechtsventrikularen Pumpfunktion und ist mit einer reduzierten
Uberlebensrate verbunden [36].

Das Management einer zum Zeitpunkt der OP-Indikation bestehenden mittel- bis
hochgradigen MI (M1 > 11°) bei Patienten, die sich einer LVAD-Implantation unterziehen bleibt
laut aktuellem Forschungsstand und entsprechenden Studienergebnissen umstritten und wird
kontrovers diskutiert. Dabei werden vor allem weder ein Uberlebensnachteil noch ein
nachteiliges Ergebnis beziiglich Wiederaufnahmerate und Haufigkeit eines rechtsventrikuléren
Versagens bei den Patienten mit einer nicht korrigierten MI>II° beobachtet [76,18,33,37].
Andererseits wird ein routinemaRig angewendeter Mitralklappeneingriff bei der LVAD-
Implantation bei Patienten mit MI>II° gerechtfertigt durch ein niedriges Risiko fr
perioperative Komplikationen [59,66,13,60], einen hamodynamischen Vorteil beziglich
Druckverhaltnisse im Lungenkreislauf [59,78], einen protektiven Effekt gegen einer spéteren
Rechtsherzinsuffizienz [24], eine reduzierte Wiederaufnahmerate und eine bessere
Lebensqualitit trotz fehlendem Uberlebensvorteil [66,78,60].

1.8. Studienziel

Das Ziel dieser Arbeit war es, die negative Auswirkung einer zum Zeitpunkt der LVAD-
Implantation nicht korrigierten mittel- bis hochgradigen MI auf den weiteren Verlauf der HI in
unserem LVAD-Patientenkollektiv im mittelfristigen und langzeitigen Follow-up zu
uberprufen. Weiterhin hatte unsere Untersuchung das Ziel, eine Untergruppe von LVAD-
Patienten (die zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation eine MI > 1I° aufwiesen) zu

identifizieren, die von einer alleinigen LVAD-Implantation am wenigstens profitieren.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patientenrekrutierung

In der Klinik fur Herzchirurgie in Bad Neustadt erfolgt in Zusammenarbeit mit der
Abteilung fir kardiologische Funktionsdiagnostik die Indikationsabklarung bei ca. 60-80
Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz pro Jahr, dabei werden 40-50 LVAD-Systeme
pro Jahr implantiert.

Wir berichten ber 165 Patienten, die im Zeitraum Anfang 2012 bis Ende 2019 in der
Herzchirurgie-Klinik in Bad Neustadt operiert wurden und bei denen wir ein LVAD-System
als ,,Destination-Therapie* ohne begleitenden Mitralklappeneingriff implantiert haben. Die von
uns operierten Patienten bleiben im Zentrum nachversorgt, so dass eine vollstandige
retrospektive Datenerhebung aus unserem Krankenhausdatensystem maoglich war. Die weitere
Datenanalyse nach festgestellten sekundaren Endpunkten schlieft nur die Patienten ein, die
nach der LVAD-Implantation eine Uberlebenszeit langer als einem Jahr aufweisen
[Diagramm 1].

Bei 65 Patienten wurde bei der LVAD-Erstimplantation ein HeartMate 11-System
implantiert. Seit Dezember 2015 kommt in unserer Klinik ausschlieBlich ein HeartMate I11-
System zum Einsatz. Dementsprechend wurden die restlichen 100 Patienten mit einem
HeartMate I11-System versorgt. Aufgrund eines progressiven Driveline-Infektes haben wir bei
sieben Patienten aus dieser Studienpopulation beim durchgefiihrten Systemwechsel, die initial
implantierte axiale LV-Pumpe (HeartMate Il) durch eine zentrifugale Pumpe (HeartMate 111)
ersetzt.

Patienten mit Pumpenthrombose sowie mit einer de novo im Verlauf der
Nachbeobachtung entwickelten mittel- bis hochgradigen Aortenklappeninsuffizienz haben wir

aus der retrospektiven Datenanalyse ausgeschlossen.

2.2. Studienaufbau

Im Marz 2020 wurde unserem Studienvorhaben durch die Ethikkommission des
Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitdit Marburg ein positives Votum erteilt
(Studie 208/19). Die Studie wurde im Mai 2020 im Deutschen Register Klinischer Studien
eingetragen (Trial ID DRKS00021594) [90].

26



Als primérer Endpunkt wurde das Uberleben unter LVAD-Therapie definiert. Die
Uberlebenszeitanalyse schliet das gesamte Kollektiv von 165 Patienten ein.

Als sekundére Endpunkte wurden eine persisitierende MI nach LVAD-Therapie, das
Potenzial fir LV- und RV-reverses Remodeling, die Tendenz im NT-pro-BNP-Spiegel (N-
Terminal-Brain Natriuretic Peptide), der Verlauf der chronischen Niereninsuffizienz sowie die
Wiederaufnahmerate pro follow-up-Jahr festgelegt. Wir interessieren uns fur die theoretisch
moglichen Konsequenzen einer nicht korrigierten MI vor allem im mittelfristigen und
langzeitigen follow-up. Angesichts des limitierten Uberlebens der LVAD-Patienten schatzen
wir dabel, ein follow-up langer als 1 Jahr als mittelfristiges und langer als 4 Jahre als Langzeit-
Nachbeobachtung ein [29]. Die weitere retrospektive Datenerhebung nach oben angegebenen
sekundaren Endpunkten schlieRt nur Patienten ein, die eine Uberlebenszeit langer als ein Jahr
haben (n = 124).

Daher stellen wir die Hypothese auf, dass zum Zeitpunkt der LVAD Implantation eine
nicht-korrigierte MI > 11° im Zusammenhang mit einem unglnstigen Verlauf der
Herzinsuffizienz unter LVAD-Therapie steht. Wir postulieren, dass diese Patienten ein
schlechteres Uberleben, eine hohe Rate an persistierenden MI nach LVAD-Implantation, ein
reduziertes Potenzial fir LV-und RV-reverses Remodeling, hohe NT-pro-BNP-Werte, eine
tendenzielle Verschlechterung der chronischen Niereninsuffizienz und eine hohere
Wiederaufnahmerate zeigen.

Unser kombiniertes Studienvorgehen war zweigeteilt konzipiert. Im ersten Schritt
wurden alle Patienten mit einem follow-up langer als einem Jahr einer retrospektiven
Datenanalyse nach primaren- und sekundaren Endpunkte unterzogen [Diagramm 1].

Nachfolgend konnten wir insgesamt 55 Patienten nach Ein- und Ausschlusskriterien
rekrutieren und bei diesen im Zeitraum von Mai bis November 2020 prospektive
Belastungsuntersuchungen nach Studienprotokoll durchfuhren. Dabei wurden die Patienten
einer dynamischen Stress-Echokardiographie und Spiroergometrie im Rahmen gleicher
Patientenvisiten unterzogen. Dabei vermuten wir bei einem hohen Anteil von Patienten eine
latente, belastungsinduzierte MI, die durch die dynamische Stress-Echokardiographie
festgestellt werden soll. Weiterhin postulieren wir eine negative Auswirkung der nicht-
korrigierten mittel- bis hochgradigen M1 auf die Belastungskapazitét, ausgedriickt durch die
Parameter der Spiroergometrie, vor allem die maximale Sauerstoffaufnahme pro kg/KG/Minute

(VO2 max) zur Abschatzung der kardio-pulmonalen Reserve.
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2.3. Patienteneinteilung

Die Einteilung der Patienten erfolgt nach dem Schweregrad einer zum LVAD-
Implantationszeitpunkt bestehenden Ml in zwei Gruppen: Gruppe MI 0/1° — Patienten die keine
oder nur eine leichtgradige MI haben vs. Gruppe MI 1I/1lI°- Patienten die mittel- bis
hochgradige MI aufweisen.

Die Einstufung der M1 beruht leitliniengerecht auf den quantitativen und qualitativen
echokardiographischen Parametern fiir eine sekundére MI, wobei ein niedrigerer Grenzwert fir
eine schwere MI beachtet wird, definiert als EROA (Effective Regurgitation Orifice Area)
> 20 mm? bzw. Regurgitationsvolumen > 30 ml [30,57,44,82,6]. Angesichts unterschiedlicher
Pathomechanismen der Entstehung der sekunddren MI im Sinne eines vorhandenen
symmetrischen vs. asymmetrischen Tetherings [26,3,88,17,48] wird fir die weitere
Untergruppeneinteilung die Atiologie der Kardiomyopathie (CMP) beriicksichtigt. Somit
entstehen vier &tiologiebezogene Untergruppen die einen sinnvollen Vergleich von Patienten
gleicher HI-Atiologie ermdglichen [Diagramm 1].

2.4. Retrospektive Datenanalyse

Die verwendeten Daten stammen aus im Intervall von drei bis sechs Monaten

routinemanig durchgefuhrten Untersuchungen und wurden im Behandlungsprozess prospektiv
dokumentiert. Wo notwendig wurden Variablen mit Hilfe einer Aktenrecherche ergénzt.
Die Messung des links- bzw. rechtsventrikularen Durchmessers wurden sowohl bei der
retrospektiven Datenanalyse, als auch bei prospektiven Untersuchungen im Rahmen des
Belastungsprotokolls bei einer echokardiographischen Darstellung in der parasternalen langen
Achse (PLAX) durchgeftihrt.

2.4.1. Persistierende Ml

Eine MI nach der LVAD-Implantation betrachteten wir als eine persistierende M1 erst
bei einem Schweregrad > II° (leitliniengerecht eingestuft, nach Kriterien fiir sekundére MI).
Das bedeutet, dass eine geringgradige oder leichtgradige MI bei Nachuntersuchungen nicht als
eine persistierende Ml gilt.

Eine verbleibende Mitralklappeninsuffizienz nach der LVAD-Implantation kann
Resultat einer nicht ausreichenden Drehzahl des LVAD-Systems sein. Daher betrachten wir

diese als ein Kriterium flr eine Drehzahlerh6hung und wir versuchten immer bei Patienten mit
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verbleibender MI im Rahmen der Routine-Nachuntersuchungen zunéchst die Drehzahl zu
optimieren.

Bei optimierten Flussverhaltnissen und in Abwesenheit einer im Verlauf de novo
entwickelten Al > II° oder einer Flussminderung wegen Pumpenthrombose, betrachten wir die

persistierende M1 als Zeichen fur ein mangelhaftes reverses Remodeling des linken Ventrikels.

2.4.2. Reverses Remodeling

Reverses Remodeling (Ventrikelerholung) auf makroskopischer Ebene ist definiert als
Wiederherstellung der linksventrikularen Geometrie unter Volumen- und Druckentlastung
durch LVAD-Therapie. Es ist vor allem durch Reduktion sowohl des LVEDD als auch des
Tetherings an der Mitralklappe erkennbar, und dadurch kann auch eine Abnahme der Ml und

eventuell eine Verbesserung der spontanen Kontraktilitdt beobachtet werden [54,18].

Vorhandene Zeichen einer chronischen Rechtsherzinsuffizienz bzw. eines . failure to
thrive- Zustandes des rechten Ventrikels (RV) schlie3en ein RV-reverse Remodeling aus [7].
Analog zum linksventrikularen- definieren wir ein rechtsventrikuldres reverses Remodeling
durch einen Gesamtscore aus drei Kriterien. Dabei ist die Erfullung von Kriterium 2. und 3.
erforderlich.

1. RVEDD-Abnahme > 4mm nach LVAD oder RVEDD < 35 mm vor und nach

LVAD-Implantation.

2. Abwesenheit einer de novo-, oder einer verbleibenden - (zum Zeitpunkt der LVAD-
Implantation nicht korrigierte), oder einer erneuten- (nach bereits durchgefiihrten
Trikuspidalklappenrekonstruktion) Trikuspidalklappeninsuffizienz (T1) > II°.

3. Stabiler TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion)-Befund definiert als:

o TAPSE unverandert mittelgradig eingeschrankt 12-16 mm auch im Verlauf
nach LVAD-Implantation oder TAPSE steigt im Verlauf auf > 17mm.

o TAPSE-Verbesserung von préoperativ hochgradig eingeschrankter (TAPSE
< 12 mm) steigt im Verlauf auf eine mittelgradig eingeschrankte
rechtsventrikuldre Pumpfunktion (TAPSE > 14 mm).

o keine verbleibende hochgradig eingeschréankte RV-Funktion (TAPSE
< 12 mm dauerhaft nach LVAD-Implantation).
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o keine vorhandene permanente Verschlechterung bei einer praoperativ guten
RV-Funktion (praoperativ TAPSE > 17 mm sinkt im Verlauf dauerhaft
TAPSE < 14 mm).

Studienergebnisse belegen die prognostische Bedeutung der TAPSE mit einer
Tolaranzgrenze von 15 mm beziglich der Uberlebensrate sowie des ereignisfreien Uberlebens
bei Herzinsuffizienz-Patienten [83,27].

Dieser Score wurde qualitativ bewertet als vorhandenes oder nicht vorhandenes

Potenzial fur RV-reverses Remodeling.

2.4.3. NT-pro-BNP Verlauf

Die klinische Wertigkeit der natriuretischen Peptide bezieht sich angesichts des hohen
negativen pradiktiven Wertes, vor allem auf den Ausschluf3 einer Herzinsuffizienz, nicht aber
auf deren Nachweis, aufgrund des niedrigen positiven préadiktiven Wertes [56].

Der NT-pro-BNP-Spiegel ist nach der LVAD-Implantation deutlich verringert, aber
immer noch deutlich erhoht im Vergleich zum Referenzwert. Obwohl der absolute Wert fur
eine akute Dekompensation nicht aussagekréftig ist, kdnnen die Beobachtung des Trends, die
Dynamik des Wertanstiegs und die Interpretation des ermittelten Wertes im Kontext anderer
klinischer Untersuchungen prognostisch ausgelegt werden [4,46,58,22].

Die Analyse aller NT-pro-BNP Werte wéhrend des gesamten postoperativen Verlaufes
bei allen Patienten, die eine Nachbeobachtungszeit langer als einem Jahr aufweisen, erlaubte
uns, drei mogliche Verldufe von NT-pro-BNP Werten bei LVAD-Patienten zu unterscheiden:

o rasche Stabilisierung im Laufe des ersten Follow-up-Jahres nach der LVAD-
Implantation und weiter stabile oder fallende Werte, die kontinuierlich < 1200 pg/ml
bleiben

o sehr schwankende oder berwiegend steigende Werte mit mehrfachen Anstiegen
>1200 pg/ml wéhrend des Follow-ups.

o permanent hohe Werte wahrend des gesamten Follow-ups, die Gber 1200 pg/ml bleiben.
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2.4.4. Wiederaufnahmerate

Die Wiederaufnahmerate pro Follow-up-Jahr wird abgesehen vom Aufnahmegrund
berechnet.

2.4.5. Verlauf der chronischen Niereninsuffizienz

Als Parameter flr den Verlauf einer bereits zum Implantationszeitpunkt bestehenden
chronischen Niereninsuffizienz (cNI) benutzen wir fir die jeweilige Patientengruppe die
glomerulédre Filtrationsrate (GFR; ml/min) als Mittelwert mit Standardabweichung. Diese
wurde auch als Anteil der Patienten in jeder Gruppe dargestellt, die eine GFR < 45 ml/min
(Stadium [11IB der chronischen Niereninsuffizienz) unmittelbar vor der LVAD-Implantation

und nach der LVAD-Implantation zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung aufwiesen.

2.5. Prospektiver Teil der Studie

Aus dem Kollektiv der noch lebenden LVVAD-Patienten konnten unter Beachtung der
Ein- und Ausschlusskriterien insgesamt 55 Patienten rekrutiert und prospektiv nach
Studienprotokoll  untersucht  werden  (dynamische  Stress-Echokardiographie  und
Spiroergometrie im Rahmen gleicher Patientenvisiten). Zu diesem Zeitpunkt wurden nur drei
Patienten mit einem HeartMate 11-System bzw. eine axiale linksventrikuldre Pumpe versorgt,
die restlichen Patienten wurden durch ein HeartMate I11-System bzw. eine zentrifugale Pumpe

unterstitzt.

Die mittlere Nachuntersuchungszeit zum Zeitpunkt der Durchfihrung des
Belastungsprotokolls war fur die Gesamtgruppe MI 0/1° (n = 20) 41,6 + 25,85 Monate vs.
Gesamtgruppe MI 11/111° (n = 35) mit 37,17 + 18,64 Monate [ Tabelle 2]. Somit stammen die
Patienten in beiden Gruppen zeitlich gesehen, gleichmélRig aus dem gesamten
Nachverfolgungsintervall und kénnen daher ein représentatives Beispiel fir das jeweilige

Kollektiv darstellen.
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2.5.1 Befragungstechnuk bei der Anamneseerhebung

Bei der subjektiven Selbstbeurteilung berichtete eine Mehrheit der LVAD-Patienten

genauso Uber einen deutlich verbesserten Allgemeinzustand nach der LVAD-Implantation

[Anhang,

Fragebogen Belastbarkeit und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit

implantierten linksventrikuldren Unterstitzungssystem].

2.5.2. Ein- und Ausschlusskriterien flr das Belastungsprotokoll

Die Einschlusskriterien fir die prospektive Datenerhebung waren eine gute transthorakale

Schallbarkeit und eine zustimmende Einwilligungserklarung fur das Durchfiihren der

dynamischen Stressechokardiographie und Spiroergometrie.

Als Ausschlusskriterien wurden folgegende beachtet:

o

o

persistierende mittel- bis hochgradige MI nach LVAD-Implantation;

eine im  Verlauf der Nachbeobachtung de novo entwickelte
Aortenklappeninsuffizienz > I1°;

wesentliche Leistungsminderung oder Verschlechterung des Allgemeinzustandes
im Vergleich zur letzten Nachsorgeuntersuchung (z.B. Treppensteigen zu einer
Etage in einem maRigen Tempo nicht mehr ohne Pause maoglich);

manifeste kardiale Dekompensation in den letzten drei Monaten mit peripheren
Odemen oder Gewichtszunahme, Luftnot, persistierender Tachykardie/
Tachyarrhytmie mit Ruhefrequenz > 100 Schlagen/Min, Verschlechterung der
Nieren-/Leberparameter;

ICD Schockabgabe oder anti-Tachykardie Pacing;

LVAD-Fluss < 3 I/min, gehdufte Ansaug-Events, technische Alarms;

signifikanter Hb-Abfall oder Hb-Wert < 10 g/dl (meistens nach Magen-Darm-
Blutung gesehen, selten nach einer spontanen retroperitonealen Blutung unter
Gerinnungsentgleisung);

schwerwiegende thromboembolische- oder Blutungskomplikation in den letzten
drei Monate (ischdmischer oder hamorrhagischer Apoplex mit persistierenden

neurolgischen Ausféllen).
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2.5.3. Dynamische Stress-Echokardiographie

Nach der LVAD-Implantation wird ein Patient in terminaler Herzinsuffizienz mit einer
mittel- bis hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz, durch die Volumen- und Druckentlastung
asymptomatisch. Dabei stellt sich die Frage ob bei Aktivitdten des taglichen Lebens eine
belastungsinduzierte M1 entsteht. Unter der VVoraussetzung einer ausreichenden transthorakalen
Schallbarkeit, konnen durch Anwendung der Stressechokardiographie bei LVAD-Patienten, die
Flussverhaltnisse unter Belastung, vor allem der zusatzliche parallele Auswurf Uber die
Aortenklappe und eventuelle Zunahme der MI (latente MI) quantifiziert werden.

Die Stress-Echokardiographie erfolgte in halbliegender Position mit seitlicher Neigung
und unter mechanischer Belastung mittels eines Fahrradergometers. VVorzugsweise wurde dabei
eine hohere Belastung (75Watt) mit einer maximalen Dauer von drei Minuten, anstatt einer

langeren Belastungszeit gewéhlt, um eine Zunahme der Ml leichter zu erkennen [45,25,47].

Folgende studienbezogene Parameter wurden in Ruhe und dann nochmal bei maximaler
Belastung erhoben:

o LVEDD und LVESD - basaler linksventrikuldrer enddiastolischer und endsystolischer
Diameter in der parasternalen langen Achse (PLAX);

o RVEDD und RVESD basaler rechtsventrikularer enddiastolischer und endsystolischer
Diameter in der parasternalen langen Achse (PLAX);

o VTl vot[cm/contraction]— Time-Velocity-Integral im linksventrikuldren Ausflusstrakt
(LVOT) mittels Continuous Wave (CW)-Doppler in apikalem 5-Kammer-Fenster.
Daraus wurde mithilfe der Gleichung SV [ml/contrac.] = LVOTriache™ VTI Lvor das
Schlagvolumen (SV- Stroke Volume) uber der Aortenklappe berechnet. Der
Unterschied aus den zwei gerechneten Werten in Ruhe und unter maximaler Belastung
ergibt die Schlagvolumen-Reserve.

o Die Quantifizierung der M1 wurde in Ruhe und unter Belastung nach PISA- Proximal
Isovelocity Surface Area und EROA- Effective Regurgitation Orifice Area bestimmt,
dabei wurde die MI mit EROA > 0,2 cm? als hochgradig eingestuft.

o Analog dazu wurde die Quantifizierung der Trikuspidalklappeninsuffizienz in Ruhe und
unter Belastung durchgefhrt.

o sPAP-systolischer Pulmonalarteriendruck abgeleitet tGiber die Trikuspidalklappe mittels
CW-Doppler im 4-Kammer-Blick. Als relevanter Anstieg unter Belastung wurde ein
Anstieg mit einem Cut-off-Wert von 10 mmHg festgelegt.
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o TAPSE - Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, dargestellt als systolische
Hebung der Trikuspidalklappenebene mit dem an der freien Wand des rechten
Ventrikels positionierten M-Mode.

2.5.4. Spiroergometrie

Spiroergometrie ist ein diagnostisches Verfahren, mit dem das Zusammenspiel von
Herz, Kreislauf, Atmung und Stoffwechsel, wéhrend einer kontinuierlich ansteigenden
Belastung qualitativ und quantitativ analysiert werden. Das Ziel der Untersuchung ist es, eine
Spitzenbelastung unterhalb der festgelegten anaeroben Atemschwelle zu erreichen, dabei ist die
hochstmogliche  Sauerstoffaufnahme wahrend der Maximalbelastung (VO:max) das
Standardparameter der aeroben Leistungsfahigkeit [86].

Die Spiroergometrie gilt als Goldstandard sowohl bei der Beurteilung der kérperlichen
Belastbarkeit als auch bei der Identifizierung von Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz, die
eine Herztransplantation oder Implantation eines LVAD-Systems bendtigen [64,63,56].

Die zuletzt erschienenen Leitlinien flr das korperliche Training beim Patienten mit
implantierten LVAD-System, aber auch mehrere Kkleine klinische Studien und
Veroffentlichungen unterstiitzen den Einsatz leichter Trainingsintensitaten. Dabei wird auch
die Spiroergometrie als sicherer Einstufungstest angewendet, auch hilfreich fur die
Verbesserung der Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat. [2,85].

Die Spiroergometrie wurde anschlieRend mittels des Care Fusion Vyntus CPX-Systems
durchgefuhrt, wobei als Belastungsprotokoll ein Fahhrad-Rampenprotokoll angewandt wurde.

Es wurden folgende studienbezogene Parameter erhoben:

o VO2max/kg - maximale Sauerstoffaufnahme pro kg- Korpergewicht;

o VE/VCO:; Slope - Atemé&quivalent fiir CO, oder Atemeffizienz— Verhaltnis zwischen
dem maximalen Atemminutvolumen und Kohlendioxidabgabe;

o VT (oder AT) ist der aerob-anaerobe Ubergang oder die anaerobe Schwelle — entspricht
dem VO2max, bei der noch keine progrediente Erhéhung der Blutlaktatkonzentration
auftritt (Normalwert > 40 % des VO2max - Sollwertes);

o Maximal erreichte Belastung bei der Untersuchung (Watt);

o Dauer der Belastungsphase der Untersuchung (Minuten).

Aufgrund mangelhafter Mitarbeit und Vertrautheit mit der Spiroergometrie mussten wir
die Untersuchung bei drei Patienten kurz nach Beginn abbrechen (alle drei Patienten gehoren

zu der Gruppe MI 0/1°, zwei davon mit ischamischer CMP, ein Patient mit dilatativer CMP).
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Bei Patienten mit fortgeschrittener HI wird die Unfahigkeit, eine Spiroergometrie
durchzufthren, als ein Risikofaktor berlicksichtigt, welcher bei der LVAD-Indikationsstellung
eine zeitnahe LVAD-Implantation favorisiert. Analog dazu kann die Unféhigkeit unserer
Patienten Spiroergometrie durchzufiihren, auch als eine gravierende Leistungsunfahigkeit
interpretiert werden (entsprechend einer VOmax < 12ml/kgKG/min), diese Ergebnisse wurden

bei der Datenbearbeitung dennoch nicht beriicksichtigt.

Eine Ausruhphase zwischen beiden Untersuchungen entsprechend individueller
Korperkondition wurde beachtet. Eine bequeme Position des Patienten, eine spannungsfreie
Lage des LVAD-Verbindungskabels und das Ablegen der Tasche mit den Batterien und der
Steuereinheit mussten bei beiden Untersuchungen gesichert werden.

Der Prifarzt, der die Belastungsuntersuchungen durchgefiihrt hat, wurde bezlglich
Gruppenzugehdrigkeit der Patienten verblindet.

Bei beiden Untersuchungen wurde die Pumpendrehezahl, der LVAD-Fluss, Pulsatility-
Index (PI-Wert) und die Leistung (Watt-Zahl) zunéchst in Ruhe und dann im Zustand

maximaler Belastung dokumentiert.

2.6. Statistische Analyse

Bereits bei der Studienplanung wurde fir die vorliegende Arbeit eine methodische
Beratung in der hauseigenen Abteilung fur medizinische Statistik durchgefihrt.

Prospektive wie retrospektive Daten wurden deskriptiv analysiert und zwischen den
Gruppen MI 0/1° und MI 1I/111° verglichen. Fir metrisch skalierte Daten wurden Mittelwerte
und Standardabweichungen ermittelt, mittels t-Test flir unabhé&ngige Stichproben verglichen
und auf einen statistisch signifikanten Unterschied gepruft. Alternativ wurde fir kleinere, nicht
normalverteilte Stichproben, auch der Mann-Whitney-Test verwendet. Kategoriale Variablen
wurden als Zahl und Prozentsatz dargestellt und mittels Chi-Quadrat-Test oder alternativ mit
einem Fisher s-exact-Test analysiert. Eine Pearson-Korrelation wurde durchgefthrt, um zu
testen, ob eine Beziehung zwischen der maximalen Sauerstoffaufnahme und einzelnen
Variablen aus der Stressechokardiographie besteht. Die Starke des Zusammenhangs wurde
durch den Betrag des Korrelationskoeffizienten (r) dargestellt. Ein p-Wert kleiner gleich 5 %
wird als signifikant bezeichnet.

Die Uberlebensraten wurde mittels Kaplan-Meier Kurven dargestellt.
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Primarer Endpunkt

Uberlebenszeitanalyse des gesamten
Patientekollektivs

165 Patienten (Anfang 2012 bis Ende 2019)
LVAD als destination Therapie ohne MK-Eingriff

M1 0/I° vor LVAD MI 11/111° vor LVAD

|

1 1 I 1

e e Chel? non-ischamische ischamische CMP non-ischamische
47 Patienten CMP, 21 Patienten 46 Patienten CMP, 51 Patienten

N I . — L

D > Y > D o) D

U 68 Patienten U 97 Patienten

™

Uberleben

Uberleben

Uberleben | | Uberleben ||| Uberleben Uberleben | | Uberleben Uberleben

< LJahr > LJahr < 1Jahr > 1 Jahr <1 Jahr > 1 Jahr <1 Jahr > 1 Jahr
14 33 2 19 9 37 16 85
Patienten Patienten Patienten Patienten Patienten Patienten Patienten Patienten

s <

Retrospektive Datenanalyse, 124 Patienten

(in Anbetracht der CMP-Atiologie und MI-Schweregrad
zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation)

Sekundare Endpunkte:

1. persistierende MI nach LVAD

2. Potenzial fur LV- und RV-reversibles Remodeling
3. NT-pro-BNP Verlauf

4. Verlauf der chronischen Niereninsuffizienz

5. Wiederaufnahmerate pro Follow-up Jahr

. /

Diagramm 1: Patientenrekruitierung und Patienteneinteilung
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3. Ergebnisse aus der retrospektiven Datenanalyse

3.1. Préoperatives Profil der atiologiebezogene Untergruppen

Tabelle 1: Préoperatives Profil der atiologiebezogenen Untergruppen

ischamische ischamische p-Wert non-ischam. non-ischam. p-Wert
CMP, MI 0/1° CMP, Ml CMP, MI 0/1° CMP, MI
(n 33) H/111° (n 37) (n19) /e
(n 35)

Alter 63.3+7.71 63.97 +7.72 0.717 61.16 +10.21 | 61.97 +9.17 0.767
Geschlecht 5/33 7137 0.674 2/19 6/35 0.486
Frauen (%) (15.1) (18.9) (10.5) (17.2)

INTERMACS 7133 9/37 0.756 4/19 6/35 0.73
<3 (21.2) (24.3) (21) (17.2)
persistierendes/ 5/33 10/37 0.108 10/19 18/35 0.534
permanentes (15.1) 27) (52.6) (51.4)
VHF (%)
SPAP (mmHg) | 56.23 +13.15 | 56.69 + 12.27 0.89 48.68 + 10.93 | 55.33 + 14.09 0.086
SPAP > 16/26 22/33 0.683 11/19 19/30 0.704
50mmHg (%) (61.5) (66.6) (57.9) (63.3)
TAPSE (mm) 149 +4.31 14.92 + 3.57 0.983 15.34 +2.93 14.18 + 3.24 0.2
TAPSE < 14 18/33 18/37 0.621 8/19 18/35 0.51

mm (54.5) (48.6) (42.1) (51.4)

(%)

RVEDD/ 0.60 + 0.07 0.58 +0.10 0.341 0.62 +0.16 0.61 +0.10 0.745
LVEDD

HW Akinesie/ 14/33 19/37 0.226

transmurale (42.4) (51.3) / / /
Narbe

GFR (ml/min) | 54.59 +24.68 | 52.51 +27.22 0.74 50.33 +21.89 | 55.89 +26.93 0.444
Bilirubin 1.06 +0.49 0.88 + 0.51 0.138 1.32 +0.98 1.68 + 1.57 0.369
(mg/dl)

INTERMACS- Score (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support); HW- Hinterwand des linken Ventrikels;
GFR- Glomerular Filtration Rate; VHF- Vorhofflimmern; sPAP-systolic Pulmonary Artery Pressure; TAPSE- Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion; RVEDD- Right Ventricular End-Diastolic diameter; LVEDD- Left Ventricular End-Diastolic Diameter

Die Tabelle 1 zeigt keinen wesentlichen Unterschied im prdoperativen Profil im
Vergleich der Untergruppen gleicher Atiologie.

Aus der Gesamtanalyse ergibt sich eine statistisch signifikante groRere Haufigkeit der
mittel- bzw. hochgradigen MI zum Zeitpunkt der LVAD- Implantation bei den Patienten mit
einer nicht-ischdmischen Kardiomyopathie (45/92 = 52,8 % bei ischamischer CMP vs. 50/71 =
70,8 % bei nicht-ischdmischer CMP, p = 0.004).

37



Tabelle2: Mittleres Follow-up

Mittlere terminale Hl terminale HI
Nachuntersuchungszeit fr Ml 0/1° MI 11/1e°
die Patienten, unterzogen (n 52) (n72)
einer retrograden

Datenanalyse 4491 +22.33 39.66 + 21.69
(Monate)

Mittlere terminale HI terminale HI
Nachuntersuchungs- Ml 0/1° MI 11/11e°
zeit flr Patienten bei (n=20) (n=35)
Durchfiihrung des

Belastungsprotokolls 41.6 +25.85 37.17 + 18.64
(Monate)

Die mittlere Nachuntersuchungszeit fur die retrograde Datenanalyse war fur die
Gesamtgruppe MI 0/1° (n = 52) 44,91 + 22,33 Monate im Gegensatz zur Gesamtgruppe
MI HI/HT° (n = 72) mit 39,66 + 21,69 Monaten [Tabelle 2]. Somit stammen zeitlich gesehen die
Patienten in beiden Gruppen, gleichmé&fRig aus dem gesamten Nachverfolgungsintervall und
kénnen daher ein représentatives Beispiel fur die jeweiligen Kollektive darstellen. Diese
ausgewogene Ausgangssituation erlaubt uns, einen sinnvollen Vergleich tber alle Parameter in

der folgenden Datenanalyse zu ziehen.

3.2. Uberlebenszeitanalyse

Im beobachteten Patientenkollektiv gibt es einige Patienten mit einer
Langzeitbeobachtung von tber 90 Monaten, jedoch begrenzen wir die Darstellung der Kaplan-
Meier-Kurven auf 60 Monaten, da es innerhalb dieser Nachbeobachtungszeit eine verniinftige
Patientenzahl gibt.

Aus der Uberlebenszeitanalyse ergab sich kein signifikanter Unterschied beziiglich des
MI-Schweregrades sowohl in der Gesamtanalyse als auch unter Berticksichtigung der CMP-
Atiologie [Abbildung 7,8,9].
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3.2.1.  Uberlebenszeitanalyse MI 0/1° vs. MI [I/111° (p-Wert = 0.5872)

LVAD Patienten, Gesamtanalyse

Uberlebensrate in %

5 = praoperative MI 0/1° = praoperative M| II/11I* ‘

L T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 80
54 52 51 47 42 38 33 25 22 20 g 10
T8 74 65 50 49 45 39 a3 28 22 13 12

Follow-up (Monate am System)

Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurven fiir LVAD-Patienten nach MI-Schweregrad abgesehen von CMP- Atiologie

3.2.2. Uberlebenszeitanalyse M1 0/1° vs. M1 11/111° bei ischamischer CMP (p-Wert = 0.7363)

LVVAD-Patienten, ischamische CMP
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurven fir LVAD-Patienten mit ischdmischer CMP nach MI-Schweregrad

39



3.2.3.Uberlebenszeitanalyse  MI 0/1° vs. MI 1I/1lI°  bei
(p-Wert = 0.8357)

nicht-ischamischer CMP

100
a5 Ll
) 1 L L1l L

LVAD-Patienten, nicht-ischamische CMP

Follow-up (Monate am System)
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25
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5 = praoperative Ml 0/1° = praoperative MI /1[I
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At Risk: o 5 10 15 20 25 0 35 40 45 0 55 80
praaparafive MIO1° 21 10 19 18 17 15 1 a 4 3 2 2
praoperzfve MIIII° 51 a7 36 3 26 23 21 19 18 16 11 8

Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurven fur LVAD-Patienten mit nicht-ischdmischer CMP nach MI-Schweregrad

3.3.  Analyse der Sterblichkeit im ersten Jahr nach der LVAD-Implantation

Angesichts der hohen Sterblichkeit im ersten Jahr nach der LVAD-Implantation untersuchten

wir die Auswirkung des INTERMACS-Stadiums und eines koexistierenden akuten

Rechtsherzversagens zum LVAD-Implantationszeitpunkt auf die Uberlebensrate.

Tabelle 3: Sterblichkeit im ersten Follow-up-Jahr

Sterblichkeit im M1 0/1° ML LI/Ie p-Wert
1. Follow-up-Jahr
Gesamtanalyse abgesehen 16/68 23/97 0.92
von Atiologie (%) (23.5) (24.2)
ischdmische CMP 14/47 8/46 0.224
(%) (29.8) (17.8)
nicht-ischdmische CMP 2/21 15/51 0.025
(%) (9.5) (30)
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Tabelle 4: Einfluss der klinischen Dringlichkeit (INTERMACS —Stadium) bei der LVAD-Implantation auf die
Uberlebensrate

Patienten mit INTERMACS < 3 zum Uberleben >1 Jahr Ubereleben < 1 p-Wert
Zeitpunkt der LVAD-Implantation Jahr
ischdmische CMP | MI 0/1° 7/33 8/14 0.037
ML LI/IT° 9/37 5/9 0.085
nicht-ischamische Ml 0/1° 4/19 1/2 0.428
CMP
ML LI/ITT° 6/35 7/16 0.04

Tabelle 5: Einfluss eines koexistierenden akuten Rechtsherzversagens bei der LVAD-Implantation auf die
Uberlebensrate

Notwendigkeit eines temporaren RVAD Uberleben >1 Jahr Ubereleben < 1 p-Wert
bei der LVAD-Implantation Jahr
ischdmische CMP M1 O/I° 3/33 6/14 0.013
ML H1/11° 0/37 1/9 0.177
nicht-ischamische M1 O/I° 0/19 1/2 0.095
CMP
ML H1/11° 3/35 6/16 0.014

Im Rahmen der ischdmischen CMP im ersten follow-up-Jahr zeigte sich sogar eine
hohere Sterblichkeit in der Gruppe MI 0/1° (14/47 = 29,8 % bei der Gruppe M1 0/1° vs. 8/46 =
17,8 % bei der Gruppe MI 1I/111°, p = 0.224, Tabelle 3). In dieser Gruppe ergibt sich die
Notwendigkeit eines temporaren RVAD bei der LVAD-Implantation (3/33 mit Uberlebenszeit
> 1Jahr vs. 6/14 mit Uberlebenszeit < 1 Jahr, p = 0.013, Tabelle 5) genauso wie die klinische
Dringlichkeit zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation entsprechend einem INTERMACS-
Stadium < 3 (7/33 mit Uberlebenszeit > 1Jahr vs. 8/14 mit Uberlebenszeit < 1 Jahr, p = 0.037,
Tabelle 4), als mogliche Einflussfaktoren, fur die Sterblichkeit bei LVAD-Patienten im ersten
follow-up-Jahr. Die Bewertung gleicher Einflussfaktoren im Rahmen der Gruppe MI 1I/111°
ischdmischer Genese zeigte hingegen keinen signifikanten Unterschied. Das bedeutet, dass die
Sterblichkeit im ersten Jahr nach der LVAD-Implantation bei terminaler HI ischdmischer
Genese eher mit der koronar-ischamischen Atiopathogenese und der akuten Klinischen

Présentation mit einem kardiogenen Schock zusammenhéngt, als mit dem Schweregrad der M.

Anderseits zeigte die Gruppe MI II/11I° nicht-ischamischer Atiologie eine hoéhere
Sterblichkeit im Vergleich zur Gruppe MI 0/1° (2/21 = 9.5 % bei der Gruppe MI 0/1° vs.
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15/51 = 30 % bei der Gruppe MI 11/111°, p = 0.025, Tabelle 3). Die Analyse beziiglich des
INTERMACS-Stadiums und der Notwendigkeit eines temporaren RVAD (Right Ventricular
Assist Device) ergab einen signifikanten Unterschied nur bei der Gruppe MI 11/111° (3/35 mit
Uberlebenszeit > 1Jahr vs. 6/16 mit Uberlebenszeit < 1 Jahr, p = 0.014, Tabelle 5 fiir RVAD;
6/35 mit Uberlebenszeit > 1Jahr vs. 7/15 mit Uberlebenszeit < 1 Jahr, p = 0.04, Tabelle 4 fur
INTERMACS < 3). Somit kann ein eventueller Zusammenhang zwischen einer M1 1I/111° bei
der nicht-ischamischen CMP mit der haufigeren klinischen Présentation zum Zeitpunkt der
LVAD-Implantation in einem INTERMACS-Stadium < 3 und der hoheren Einsatzrate eines

temporaren RVAD nach der LVAD-Implantation nicht ausgeschlossenen werden.

Die Haufigkeit einer persistierenden MI bei LVAD-Patienten mit Uberleben kiirzer als
ein Jahr ist vergleichbar mit der bei den Patienten mit Uberleben langer als ein Jahr, zwischen
gleichen &tiologischen Untergruppen (1/9 = 11,1 % vs. 4/37 = 10,8 %, p > 0.9 bei ischamischer
CMP; 3/16 = 18,7 % vs. 8/35 = 22,9 %, p>0.9 bei nicht-ischamischer CMP, Tabelle 6). Somit
ist die hohere Sterblichkeit in erstem Jahr nach der LVAD-Implantation bei der Gruppe mit
dilatativer CMP M1 1I/111° vermutlich nicht auf die hthere Rate der persistierenden M1 > 11°

zuriickzufihren.

Tabelle 6: Haufigkeit einer persistierenden M1 in der Nachbeobachtungszeit

Persistierende MI>IT° Uberleben >1 Jahr Uberleben < 1 Jahr p-Wert

ischdmische CMP 4/37 1/9 >0.9
(10.8) (11.1)

non-ischamische CMP 8/35 3/16 >0.9
(22.9) (18.7)

MI>II° nachweisbar im 3/72 4/25 0.09

ersten  Follow-up-Jahr 4.2) (16)

abgesehen von CMP-

Atiologie
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3.4. LV-reverses Remodeling

Tabelle 7: Ergebnisse LV-reverses Remodeling

ischamische ischamische p-Wert non-ischam. non-ischam. p-Wert
CMP, M1 0/I° | CMP, ML 1I/1II° CMP, M1 O/I° | CMP, MI 1I/111°
(n 33) (n 37) (n19) (n 35)
LVEDD (mm) 64.12 + 5.47 65.12+6.8 0.503 67.28+7.7 69.94 + 8.62 0.266
vor LVAD
LVEDD > 70 mm 6/33 10/37 0.372 8/19 16/35 0.798
(%) (18.2) (27) (42.1) (45.7)
LVEDD (mm) 55.81 + 6.63 56.1+7.94 0.869 54,25 +12.0 | 58.89 + 10.65 0.149
nach LVAD
A LVEDD (mm) 10.35+593 | 11.44+4.92 0.404 15.85+588 | 12.77 +6.41 0.088
nach LVAD
_ LVI_EDD 5/33 8/37 0.482 4/19 4/35 0.628
gleichbleibend bzw. (15.1) (21.6) (21) (11.4)
zunehmend (%)
LVEDD vor/
ALVEDD nach
Korrgla}tlons- 0.550 0.365 / 0.188 0.249 /
Koeffizient (1) <0.001 0.026 0.440 0.149
nach Pearson;
p-Wert

LVEDD dargestellt als Mittelwert mit Standardabweichung iiber alle Patienten; ALVEDD-Abnahme des LVEDD nach LVAD-Implantation
dargestellt als Mittelwert mit Standardabweichung nur von Patienten die eine dauerhafte LVEDD-Abnahme im Verlauf zeigten

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten, lasst sich aus der Analyse des
Potenzials fur ein reverses LV-Remodeling, ein starker Unterschied bei der LVEDD-Reduktion
im Rahmen der nicht-ischamischen Atiologie zugunsten der Gruppe MI 0/I° erkennen
(Tabelle 7: ALVEDD nach LVAD, p = 0.088). Im Gegensatz dazu ist bezliglich der erwarteten
LVEDD-Reduktion bei der ischdmischen CMP kein Unterschied abhangig vom MI-
Schweregrad zu bemerken (Tabelle 7: A LVEDD nach LVAD bei der ischdmischen CMP,
p = 0.404).

Die Korrelationsanalyse zeigt eine Proportionalitat zwischen der LVEDD-Reduktion
unter LVAD und dem préoperativen LVEDD bei Patienten mit ischdmischer CMP, mit
statistischer Signifikanz in beiden MI-Gruppen. Im gleichen Sinn kann die héhere Patientenzahl
mit gleichbleibendem LVEDD nach LVAD-Implantation interpretiert werden, da im
Durchschnitt bei der ischamischen CMP der LVEDD kleiner ist.

Dennoch sehen wir diese Proportionalitat zwischen der linksventrikuldren Grél3e vor
LVAD-Implantation und dem Ausmal der LV-Verkleinerung mit laufendem LVAD-System
nicht bei Patienten mit dilatativer CMP, abgesehen vom MI-Schweregrad. Eine mdogliche

Erklarung dafir ware, dass unterschiedliche zelluldare Mechanismen fir das reverse
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Remodeling vorhanden sind, die das Muster der LV-Geometrieanderung unter LVAD-Therapie
bestimmen.

Es lasst sich daraus vermuten, dass eher die Atiologie der CMP und nicht der MI-
Schweregrad einen maéglichen Einfluss auf das Potenzial fiir LV-reverses Remodeling, im Sinn

einer voraussehbaren Verkleinerung des linken Ventrikels unter LVAD-Therapie, haben kann.

3.5. Persistierende MI unter LVAD-Therapie

Diagramm 2: Feststellung der persistierenden MI in der Nachbeobachtungszeit

12/72 Patienten (16,6%) \
mit einer persistierender MI> 11° nach LVAD
4/37 (10.8%) bei ischdmischer CMP
8/35 (22.9%) bei nicht-ischdmischer CMP

|
I'1
I I
3/12 MI> II° bereits in 1. Follow-up Jahr
nachweisbar (nach 3,4 und 5 Monate)

2 Patienten mit nicht-ischamischer und 1
Patient mit ischamischer CMP

9/12 MI>II° ensteht in
mid-term Follow-up
(14-58 Monate; 31.3+15.15 Monate)

6 Patienten mit
nicht-ischamischer
CMP

mittlere
Wiederkehrende-
zeit 30.5 Monate

(14-47 Monate)

3 Patienten mit
ischamischer
CMP

mittlere
Wiederkehrende-
zeit 34.3 Monate

(17-58 Monate)

In der Gesamtgruppe MI 11/111° sehen wir eine persistierende mittel- bis hochgradige Ml
bei 16,5 % (14/97) der Patienten. In der untersuchten Patientenpopulation mit einer
Beobachtungszeit langer als ein Jahr (72 Patienten, die zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation
eine MI I1I/111° hatten), lasst sich echokardiographisch bei zwolf Patienten unter LVAD-
Therapie weiterhin eine mittel- bis hochgradige MI nachweisen (Diagramm 2). Dazu konnten
wir bei einer Patientin mit ischd&mischer CMP im Verlauf eine  de novo mittel- bis hochgradige
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MI nach 48 Monaten feststellen, genauso bei einem anderen Patient mit dilatativer CMP nach
25 Monaten. Somit tritt eine persistierende und neu auftretende MI unter LVAD-Therapie bei
der ischdmischen CMP seltener und tendenziell spater in der Nachbeobachtungszeit auf, als bei
der dilatativen CMP (Diagramm 2). Betrachtet aber aus der Sicht des Erscheinungszeitpunkts
einer persistierenden mittel- bis hochgradigen M1 innerhalb des ersten follow-up-Jahres nach
der LVAD-Implantation, ist ihre Haufigkeit bei Patienten mit einer Uberlebenszeit kiirzer als
ein Jahr, unabhingig von der CMP-Atiologie wesentlich hoher als bei Patienten im mittel- bis
langfristigem follow-up (4/25 = 16 % bei Patientenkollektiv mit Uberlebenszeit kiirzer als ein

Jahr vs. 3/72 bei LVAD-Patienten die sich im mittel- bis langfristigem follow-up befinden).

3.4.1. Wie korreliert eine persistierende MI mit préaoperativem LVEDD?

Durch die Analyse der Anwendung des LV-reversen Remodelings lassen sich keine
Préadiktoren fur eine persistierende M1 unter LVAD-Therapie erkennen. Auf jeden Fall schliel3t
ein préoperativer LVEDD < 70 mm zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation bei einer CMP
jeder Atiologie und in Abwesenheit einer transmuralen Hinterwand-Narbe bei ischamischer
CMP die Entstehung einer persistierenden MI unter LVAD-Therapie nicht aus. Nur bei drei
von neun Patienten mit nicht-ischdmischer CMP, die eine persistierende MI aufwiesen, zeigte
sich ein LVEDD > 70 mm zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation. Hingegen wiesen zwei von
fiinf Patienten mit ischamischer CMP und persistierender Ml einen LVEDD > 70 mm zum
Zeitpunkt der LVAD-Implantation auf, genau so viel Patientenhatten eine transmurale
Vernarbung der Hinterwand.

3.4.2. Welche Konsequenzen hat eine persistierende MI?

Nur zwei von insgesamt 14 Patienten mit einer persistierenden oder neu auftretenden
mittel- bis hochgradigen MI, abgesehen von CMP-Atiologie, zeigten ein RV- reverses
Remodeling. Verglichen mit dem entsprechenden Kollektiv von Patienten mit einer mittel- oder
hochgradigen MI zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation, zeigten die Patienten mit einer
persitierenden M1 ein weit schlechteres Potenzial fiir RV- reverse Remodeling (2/14 = 14,3 %
vs. 29/60 = 43,1 %; p = 0.032, Tabelle 8).

Weiterhin zeigt die Analyse in unserem Patientenkollektiv eine signifikant hohere
Wiederaufnahmerate pro follow-up-Jahr bei Patienten mit einer persistierenden mittel- bis
hochgradigen M1 unter LVAD-Therapie (1,54 + 1,17 vs. 0,84 + 0,79, p = 0.014, Tabelle 8)
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Beziglich des NT-pro-BNP-Verlaufs und des Verlaufs der chronischen
Niereninsuffizienz stellte sich kein signifikanter Unterschied heraus.

Tabelle 8: Auswirkungen einer persistierenden mittel- bis hochgradigen MI nach LVAD-Implantation

Parameter Patienten mit Patienten mit MI < II° p-Wert
persisitierender/de novo unter LVAD
MI > 11° (n 14) (n 60)
Potenzial fur reversibles 2/14 29/60 0.032
RV-Remodeling (14.3) (43.1)
(%)
Wiederaufnahmerate pro 154 +1.17 0.84 +0.79 0.014
Follow-up-Jahr
NT-proBNP im Verlauf 7/14 19/60 0.224
permanent hoch (%) (50) (31.6)
GFR 51.49 +23.55 55.17 + 21.67 0.471
chronische (ml/min)
Nieren- GFR<45 7114 14/60 0.095
insuffizienz (%) (50) (29.2)

3.4.3. Mdoglicher Zusammenhang zwischen einer persistierenden MI und fortgesetztem LV-
Remodeling unter LVAD-Therapie

Generell sind das LV-Remodeling und eine sekundare MI in einem Teufelskreis
miteinander verbunden. Mit der Implantation eines LVAD-Systems wird erwartet, dass diese
Abwartsspirale unterbrochen wird und ebenso wenig zu einem progressiven bzw. fortgesetzten
Remodeling trotz vorhandenem LVAD-System wie konsekutiv zu einer persistierenden MI
fiihren kann.

Es fallt auf, dass vier von insgesamt acht Patienten mit einem gleichbleibenden bzw.
zunehmenden LVEDD nach LVAD-Implantation bei der nicht-ischamischen CMP unter
LVAD-Therapie eine persistierende bzw. neu aufgetretene mittel- bis hochgradige Ml
aufweisen. Im Gegensatz dazu haben nur zwei von 13 Patienten mit fehlender LVEDD-
Reduktion unter LVAD-Therapie bei der ischdmischen CMP auch eine persistierende bzw. neu
aufgetretene mittel- bis hochgradige Ml.

Das bedeutet, dass eine sphérische Expansion nicht unbedingt mit der Entstehung einer
MI verbunden ist, und dass eine MI trotz sphérischer Reduktion entstehen kann. Es lasst sich
daraus ein Zusammenhang zwischen einer persistierender MI und einer fehlenden LVEDD-
Reduktion bzw. einem fortgesetzten LV-Remodeling bei der nicht-ischdmischen CMP
vermuten. Diesbeziiglich soll die Auswirkung eines zusatzlichen Mitralklappeneingriffs, als
unterschtitzende Malnahme ein LV-reverse Remodeling zu initiieren, bei der nicht-

ischamischen CMP Uberprift werden.
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3.5. Analyse des Potenzials fir ein RV- reverses Remodeling

Diese Datenanalyse soll die Frage beantworten, inwieweit eine nicht korrigierte Ml
[/111° bei der LVAD-Implantation, das RV- reverse Remodeling im weiteren Verlauf

einschrankt, obwohl keine persistierende MI nach LVAD-Implantation besteht.

Abbildung 10: unterschiedliches Erholungspotenzial des rechten Ventrikels nach LVAD-Implantation

progressives
RV-remodeling/ chr.
Rechtsherzinsuffizienz nach LVAD

(RV-systolische Funktion
verschlechtert sich bzw. bleibt
unverandert hochgradig reduziert)

Sowohl in der Gesamtanalyse (Tabelle 9) als auch in der &tiologiebezogenen
Untergruppenanalyse (Tabelle 10) zeigte sich, dass die nicht-korrigierte MI 1I/111° zum
Zeitpunkt der LVAD-Implantation das Potenzial fir RV-reverses Remodeling im weiteren
Verlauf nicht beeinflusst.

Eindeutig ist eine Assoziation zwischen einer hohergradigen MI (M1 1/111°) und einer
vorhandenen mittel- bis hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz zu beobachten. Bei
55,6 % aus der Gruppe MI 11/111° im Gegensatz zu 24,5 % aus der Gruppe M1 0/1° lie3 sich eine
mittel- bis hochgradigen Tl als Begleitbefund zum LVAD-Implantationszeitpunkt feststellen
(p = 0.0003, Tabelle 9). Unter weiterer Beriicksichtigung der CMP-Atiologie sehen wir diesen
signifikanten Unterschied nur im Rahmen der nicht-ischd&mischen CMP (Tabelle 10, T1 > 1I°
als Begleitbefund zum LVVAD-Implantationszeitpunkt bei nicht ischamischer CMP, p = 0.0006
vs. TI > I1° bei ischdmischer CMP, p = 0.216). Zwar ist eine statistische Assoziation nicht
gleichzeitig ein kausaler Zusammenhang, aber ist auch ein starker Unterschied bezuglich des
SPAP zwischen beiden Gruppen nur bei der nicht-ischdmischen CMP zu erkennen (Tabelle 1,
SPAP, MI 0/1° vs. MI 1I/111°, p = 0.086). Das erlaubt dennoch die Interpretation der sekundéren
Tl im Zusammenhang mit einer mittel- bis hochgradigen M1 eher infolge einer sekundéren
pulmonalen Hypertonie. Daher postulieren wir auch, dass eine nicht korrigierte MI bei der
nicht-ischamischen CMP im gleichen Sinn Auswirkung auf das Potenzial fur reverses

Remodeling des rechten Ventrikels unter LVAD-Therapie haben kann.
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Tabelle 9: Gesamtanalyse des Potenzials fir RV-reverses Remodeling in Anbetracht des Schweregrades der Ml

terminale HI terminale HI p-Wert
M1 O/1° ML LI/He
(n52) (n72)
TI>1I° vor LVAD 13/52 40/72 0.0003
(24.5) (55.6)
Anteil TK-Rekonstruktion bei der 8/13 21/40 0.750
LVAD- Implantation (%) (61.5) (52.5)
de novo/ erneute/ persistierende 9/52 12/72 0.925
TI > II° nach LVAD-Implantation (17.3) (16.7)
RVEDD vor LVAD (mm) 39.35+5.21 40.16 +6.78 0.472
RVEDD nach LVAD (mm) 37.30+6.24 38.21 +5.57 0.395
RVEDD gleichbleibend bzw. 17/52 29/72 0.383
zunehmend nach LVAD (%) (32.7) (42.3)
TAPSE vor LVAD (mm) 15.08 + 3.84 14.56 + 3.41 0.428
TAPSE nach LVAD (mm) 13.85 + 3.06 13.63 + 3.05 0.693
Vorhandenes RV-reverses 26/52 31/72 0.54
Remodeling nach LVVAD, (50) (44.4)
Gesamtbeurteilung (%)
TAPSE < 14mm 13/26 24/41 0.615
vor LVAD (%) (50) (58.5)
bei Patienten mit fehlendem
reverse RV-remodeling

Es fallt auf, dass es in unserem Patientenkollektiv keine erkennbare Verbesserung der
TAPSE nach der LVAD-Implantation gibt.

In der qualitative (nach Gesamtscore) Beurteilung des Potenzials fur RV-reverses
Remodeling, wobei gleichzeitig TAPSE, RVEDD und Trikuspidalklappeninsuffizienz
berucksichtigt werden, sehen wir bei Patienten mit ischdmischer CMP keinen erwahnenswerten
Unterschied. Hingegen zeigte sich bei der dilatativen CMP nur ein zunehmender Unterschied
ohne statistische Signifikanz abhéngig von M, insbesondere bei Patienten die prdoperativ eine
deutlich eingeschrénkte rechtsventrikuldre Leistung (TAPSE < 14 mm) haben (Tabelle 10;
63,2% vs. 25%, p = 0.103).
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Tabelle 10: Atiologiebezogene Analyse des Potentials fiir RV-reverses Remodeling

bei Patienten mit
fehlendem
RV- reversen
Remodeling

ischamische ischamische p-Wert non-ischam. non-ischam. p-Wert
CMP, ML O/I° | CMP, ML lI/TII° CMP, ML O/I° | CMP, MI LI/1TTI°
(n 33) (n 37) (n 19) (n 35)
TI > 1I° vor LVAD 5/33 10/37 0.216 8/19 30/35 0.0006
(%) (15.2) 27) (42.1) (85.7)
Anteil
TK-Rekonstruktion 3/5 3/10 / 5/8 16/30 /
bei der LVAD-
Implantation
de novol/ erneute/ 5/33 6/37 0.902 4/19 6/35 0.727
persistierende (15.2) (16.2) (21) (17.1)
TI > II° nach LVAD-
Implantation (%)
RVED[() vor) LVAD 38.61+4.3 37.83 + 6.05 0.127 40.65+6.42 | 42.62+6.72 0.301
mm
RVEDD nach LVAD | 36.75+6.19 | 37.75+5.36 0.471 38.26 +6.38 | 38.70 +5.82 0.798
(mm)
RVEDD 10/33 14/37 0.505 7/19 15/35 0.665
gleichbleibend bzw. (30.3) (37.8) (36.8) (42.8)
zunehmend nach
LVAD (%)
TAPSE (mm) 149+431 14.92 + 3.57 0.983 15.34+293 | 14.18+3.24 0.200
vor LVAD
TAPSE (mm) 1387 +3.14 | 14.04 + 3.27 0.825 13.81+2.98 | 13.20+2.78 0.456
nach LVAD
Vorhandenes 15/33 15/37 0.678 11/19 16/35 0.569
RV-reverses (45.5) (40.5) (57.9) (45.7)
Remodeling nach
LVAD,
Gesamtbeurteilung
(%)
TAPSE < 14mm 11/18 12/22 0.754 2/8 12/19 0.103
vor LVAD (%) (61.1) (54.5) (25) (63.2)
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3.6. NT-pro-BNP-Verlauf

Beziiglich des pro-BNP-Verlaufs lasst sich kein Unterschied zwischen den Gruppen
MI 0/1° und MI 1I/111° gleicher Atiologie feststellen.

Tabelle 11: NT-pro-BNP Verlauf

proBNP ischdmische ischdmische p-Wert non-ischam. non-ischam. p-Wert
Trend im CMP, CMP, CMP, CMP,
Verlauf M1 0/1° ML /e M1 O/I° ML 11/11e
(n 33) (n37) (n19) (n 35)
stabil/ fallend 10/33 14/37 / 2/19 15/35 /
(%) (30.3) (37.8) (10.5) (42.8)
schwankend/ 11/33 10/37 / 10/19 7/35 /
tiberwiegend (33.3) (27) (52.6) (20)
steigend (%)
permanent 12/33 13/37 >0.9 7/19 13/35 >0.9
hoch (%) (36.4) (35.1) (36.8) (37.1)

3.7. Verlauf der chronischen Niereninsuffizienz

Tabelle 12: tiologiebezogene Darstellung der Progressionstendenz der cNI nach LVAD-Implantation abhéngig
vom MI-Schweregrad

GFR ischdmische ischdmische p-Wert non-ischam. non-ischam. p-Wert
(Glomerulére CMP, CMP, CMP, CMP,
Filtrationsrate) M1 0/1° ML 1i/1e M1 0/1° ML /e
ml/min (n33) (n37) (n19) (n 35)
GFR (ml/min) 54.59 + 24.68 52.51+27.22 0.74 50.33 + 21.89 55.89 + 26.93 0.444
vor LVAD
GFR < 45 vor 14/33 16/37 0.945 8/19 13/35 0.775
LVAD (%) (42.4) (43.2) (42.1) (37.1)
GFR (ml/min) 50.29 +17.86 | 50.51 +17.23 0.958 59.27 + 22.28 56.56 + 25.60 0.699
nach LVAD
GFR < 45 nach 15/33 10/37 0.104 5/19 11/35 0.763
LVAD (%) (45.5) 27 (26.3) (31.4)

Die Nierenfunktionsparameter unterscheiden sich nicht zwischen den vier Subkollektiven.

3.8. Wiederaufnahmerate pro Jahr

Tabelle 13: Wiederaufnahmerate nach LVAD-Implantation abgesehen vom Aufnahmegrund

ischdmische ischdmische p-Wert non-ischdm. | non-ischam. p-Wert
CMP, CMP, CMP, CMP,
M1 0/1° MI /e M1 O/I° ML L/He
(n 33) (n37) (n19) (n 35)
Wiederaufnahmerate 1.08+0.93 | 0.86+0.84 0.30 117 +1.36 | 1.03 +1.02 0.671
pro follow-up-Jahr

Eine nicht-korrigierte mittel- bis hochgradige MI bei der LVAD-Implantation zeigt keinen
Einfluss auf die Wiederaufnahmerate pro Jahr im mittelfristigen und langzeitigen Follow-up.
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4. Ergebnisse aus dem prospektiven Teil der Studie

4.1,

Tabelle 14: Ergebnisse Stressechokardiographie

Stress-Echokardiographie Ergebnisse

Ischdmische ischdmische p-Wert non-ischam. non-ischam. p-Wert
CMP, MIO/I° | CMP, ML I/I11° CMP, MI 0/1° CMP,
(n 12) (n 16) (n8) ML/
(n19)
Latente MI > 1I° 1/12 2/16 >0.9 0/8 4/19 0.285
(%) (8.3) (12.5) (0)] (21)
LV- Stroke- 3547 +12.35 | 27.74+13.19 | 0.075 31.95+14.64 | 27.56 +13.65 0.561
Volumen in Ruhe
(ml)
LV- Stroke- 50.77 +13.03 | 41.84+20.37 | 0.089 | 46.04 +20.13 | 39.12 +13.78 0.357
Volumen unter
maximaler
Belastung (ml)
LV- Stroke- 50.93 + 39.93 | 50.92 + 29.72 >0.9 42.42 +21.53 | 59.03 + 33.55 0.322
Volumen-Anstieg
(%)
LVAD-Fluss in 4.85+0.82 4.46 +0.73 0.267 4.85+0.74 4,76 + 0.57 0.849
Ruhe (L/min)
LVAD-Fluss unter 5.32+0.94 4.8 + 0.57 0.109 5.25+0.79 534 +0.74 0.976
max. Belastung
(L/min)
Gesamtes Herz- 10.54 + 1.56 8.72+ 152 0.011 10.24 + 2.54 9.01+1.3 0.242
Zeit-Volumen unter
max. Belastung
(L/min)
TAPSE unter 175+5.35 15.04 +4.8 0.119 15.3+3.95 15.01 + 3.58 0.787
max. Belastung
(mm)
TAPSE < 14mm 2/12 7/16 0.223 3/8 6/19 >0.9
unter max. 16.7 43.75 37.5 31.6
Belastung (%) ( ) ( ) ( ) ( )
TI > I1° unter 0/12 1/16 >0.9 2/8 2/19 0.558
Belastung () (6.2) (25) (10.53)
(%)

LV-Stroke-Volumen-Reserve (%) unter maximalen Belastung ist definiert als SV max sefastung — SVrune / SVruhe

Es wurde die Hypothese gestellt, dass es trotz einer langfristigen, deutlichen Abnahme
der MI unter LVAD-Therapie, eine relevante mittel- bis hochgradigen Ml unter korperlicher
Belastung geben konnte, sozusagen eine latente Ml.

Gleichzeitig prufen wir durch die Bestimmung des LV-Schlagvolumens mittels Zeit-
Geschwindigkeit-Intervall im linksventrikuldren Ausflusstrakt, ob die nicht-korrigierte Ml
mogliche Auswirkungen auf den linksventrikuldren Auswurf bei vorhandener eigener
Kontraktilitdt hat. Wir interessieren uns auch, ob die Fahigkeit das Stroke-Volumen unter
Belastung zu steigern aufgrund einer latenten M1 beeintréchtigt ist.

Die latente MI war gleichméaRig vertreten bei Patienten mit ischamischer und nicht-
ischamischer CMP (3/28 vs. 4/27, Tabelle 14). Dabei hatten alle vier Patienten mit nicht-
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ischamischer CMP vor der LVAD-Implantation eine Ml 1I/111°, demgegenuber zeigte sich bei
einem von drei Patienten mit ischdmischer CMP eine latente MI > 11°, obwohl dieser Patient
der Gruppe M1 0/1° angehort.

Bei 51 von insgesamt 55 untersuchten Patienten, konnten wir echokardiografisch auch
in Ruhe einen Auswurf Uber die Aortenklappe nachweisen.

Beide atiologischen Gruppen zeigten erwartungsgemall hohere Werte beim
linksventrikuldren Auswurfvolumen in Ruhe und unter Belastung, allerdings zugunsten der
Gruppe MI 0/1°, jedoch ohne statistische Signifikanz. Im gleichen Sinn finden wir bei der
Analyse des gesamten Herz-Zeit-VVolumens unter Belastung weiterhin hthere Werten innerhalb
der Gruppe MI 0/1°, sogar mit einem signifikanten Unterschied bei der ischdmischer CMP
[Tabelle 14].

Bezliglich TAPSE unter Belastung ist ein limitierter TAPSE-Anstieg bei der Gruppe M|
[I/111° ischamischer Atiologie erwidhnenswert, der im positiven Zusammenhang mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme steht [Tabelle 18]. Dennoch ist dieser limitierte TAPSE-
Anstieg unter Belastung im Vergleich zu der Gruppe M1 0/1° ohne statistische Signifikanz.

4.2. Spiroergometrie Ergebnisse

Die Spiroergometrie diente uns vor allem dazu, diejenigen Patienten zu identifizieren,

die am wenigstens von einer LVAD-Implantation profitiert haben.

4.2.1. Gesamtanalyse (es wird nur der MI-Schweregrad beriicksichtigt)

In der Gesamtanalyse (ohne Beriicksichtigung der CMP-Atiologie) lasst sich zwischen
beiden Gruppen, terminale HI mit MI 0/1° vs. terminale HI mit MI 1I/111° kein Unterschied
erkennen [Tabelle 15].

4.2.2. Atiologiebezogene Analyse der Spiroergometrie-Ergebnisse

Aus dem direkten Vergleich einzelner  Spiroergometrie-Parameter  unter
Beriicksichtigung der CMP-Atiologie und des MI-Schweregrads [Tabelle 16] lasst sich
weiterhin keine &tiologische Untergruppe identifizieren, die durch die nicht-korrigierte Ml
belastungsméalig eingeschrankt sein konnte. Ganz im Gegenteil, es zeigte sich eine fast
ausgeglichene Leistung sowohl bei ischdmischer als auch bei dilatativer CMP. Wir betrachten
die Ergebnisse fir die maximale Sauerstoffaufnahme und die Atemeffizienz mit LVAD-
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Therapie, dargestellt als Mittelwert mit Standardabweichung, weiterhin als pathologisch, da sie

einem Stadium C nach Weber- Klassifikation entsprechen.

Tabelle 15: Ergebnisse Spiroergometrie, Gesamtanalyse abgesehen von der CMP-Atiologie

terminale HI terminale HI p-Wert
M1 o/1° ML /T
(n17) (n 35)
VOzmax 11.59+2.41 11.91+2.99 0.78
(ml/kgKG/min)
VOzmax 5154 +11.74 53.65+11.6 0.582
(% Sollwert)
VE/VCO2 44.58 + 7.06 44.75 + 8.85 0.834
(Atemeffizienz)
Anaerobe Schwelle 37.41+9.14 40.88 + 9.89 0.271
VT2 (% Sollwert)
maximale Belastung 75.47 +17.19 82.08 + 23.94 0.289
(Watt)
Zeit (Min) 5.39+1.80 5.96 +2.32 0.368
Tabelle 16: Ergebnisse Spiroergometrie, atiologiebezogene Analyse
ischdmische ischdmische p-Wert non-ischam. non-ischam. p-Wert
CMP, CMP, CMP, CMP,
M1 0/1° ML I/ M1 0/1° ML/
(n 10) (n 16) (n7 (n19)
VOzmax 11.77 + 2.89 11.08 +2.21 0.728 11.34 + 1.68 12.71 + 3.38 0.57
(ml/kgKG/min)
VOzmax 51.82+13.05 | 53.89 +11.09 0.477 51.14 +10.57 | 53.44 +12.31 0.841
(% soll-Wert)
VE/VCO:2 4595 +6.91 44.01 +9.45 0.327 42.64 +7.34 45.37 +8.53 0.603
(Atemeffizienz)
anaerobe 37.1+951 41.12+9.72 0.40 37.85+9.31 40.68 + 10.30 0.541
Schwelle-VT2
(% soll-Wert)
maximale 73.8 +21.64 72.31 +19.69 0.795 77.85 + 8.59 90.31 + 24.55 0.204
Belastung
(Watt)
Zeit (Min) 5.34+2.29 4,96 +2.04 0.81 5.46 +0.89 6.81 +2.26 0.174

4.2.3. Bivariate Analyse

Die bivariate Analyse ist ein weiterer Versuch eine mogliche Auswirkung der nicht-
korrigierten MI bei LVAD-Patienten auf die Leistung in der Spiroergometrie zu finden.
Mithilfe eines Streudiagramms aus der bivariaten Analyse zwischen der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO2max) und der Atemeffizienz (VE/VVCO.) sehen wir die Verteilung der
LVAD-Patienten zwischen einer ,,roten Zone“ (oben links) und einer ,,griinen Zone* (unten
rechts), die sich diagonal gegentiberstehen [Grafik 1].
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Grafik 1: Bivariate Analyse der Spiroergometrie-Ergebnisse

Spiroergometrie - Bivariate Analyse

70
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Die rote Zone ist definiert durch VOzmax < 12 ml/kgKG/min und VE/VCO2 > 40 und
umfasst die Patienten, die am wenigsten von der LVAD-Implantation profitiert haben.

Die griine Zone ist definiert durch VO2max > 12 ml/kgkG/min und VE/VCO2 < 40 und
umfasst die Patienten, die belastungsméBig vom LVAD gut profitiert haben, jedoch ist fir
einige von ihnen das Ergebnis weiterhin pathologisch.

Nach LVAD-Implantation befinden sich 26/52 (50 %) unserer Patienten in der roten
Spiroergometrie-Zone. Dabei ist die Verteilung der Patienten zwischen der roten und der
griinen Zone beziglich des MI-Schweregrades gleichmé&Rig [Tabelle 17].

Berticksichtigung der CMP-Atiologie wirft ein anderes Licht auf die Verteilung der
Patienten zwischen der roten- bzw. griinen Zone. Abgesehen von MI-Schweregrad befinden
sich 15/26 (58 %) der Patienten mit ischdmischer CMP in der roten Zone des Streudiagramms,
hingegen nur 7/26 (27 %) in der griinen Zone. Davon liegen 7/10 Patienten aus der Gruppe Ml
0/1° vs. 8/16 aus der Gruppe M1 1I/111° in der roten Zone.

Bei der dilatativen CMP ist die Verteilung zwischen der roten- (10/26, 38 %) und
griinen-Zone (9/26, 35 %) deutlich gleichmaRiger. Obwohl die Zahl der untersuchten Patienten
von der Gruppe non-ischdmische CMP MI 0/1° sehr klein ist, l&sst sich wenigstens
erwartungsgeman ein hdherer Anteil von der Gruppe MI 11/111° (9/19) vs. Gruppe M1 0/1° (2/7)

in der roten-Zone erkennen.
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Im Fokus unseres Interesses stehen in der weiteren Datenanalyse die Patienten aus der
roten Zone.

Wir gehen zunéchst auf die Frage ein, ob die Patienten, die nach der LVAD-
Implantation belastungsmaRig eingeschrankt bleiben eine Abhédngigkeit von der nicht
korrigierten mittel- bis hochgradigen MI zeigen? Daflr vergleichen wir das Potenzial flr
rechtsventrikulares reverses Remodeling zwischen den Patienten aus den zweli
ausdifferenzierten Zonen, die sich aus der bivariaten Analyse ergeben.

Durch Einflhren der TAPSE als praoperativer Parameter versuchen wir eine
Ausgangssituation zu definieren, die moglicherweise dazu verhilft, die Patienten aus der roten
Zone bereits zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation zu differenzieren. Daflr legen wir eine
Toleranzgrenze von TAPSE < 14 mm fest [83,27], die ein reduziertes Potenzial fiir reverses

Remodeling implizieren kann.

Tabelle 17: Patientenverteilung bei der bivariaten Analyse

terminale HI terminale HI p-Wert
M1 0/I° ML /T
(n17) (n 35)
5/17 11/35 >0.9
grine Zone ] (29.4%) (31.4%)
ﬁ\égi/né%zlozzr:%g)me/mm davon Zeichen fir RV- davon Zeichen fir >0.9
reverses RV-reverses
Remodeling Remodeling
4/5 8/11
9/17 17/35 >0.9
(52.9%) (48.6%)
rote Zone davon Zeichen fir davon Zeichen fir 0.410
(VOzmax <12 mi/kgKG/min RV-reverses RV-reverse
und VE/VCO, > 40) Remodeling Remodeling
nach LVAD nach LVAD
6/9 7/17
davon hatten davon hatten 0.078
TAPSE < 14 TAPSE < 14
vor LVAD vor LVAD
4/9 14/17

Ein grofRer Anteil der Patienten aus der griinen Zone hat, abgesehen von Ml, Potenzial
flr ein reverse RV-Remodeling (Tabelle 17, 80% in der Gruppe MI 0/1° vs. 72% in der Gruppe
ML /).

In der roten Zone sind Patienten aus beiden MI-Gruppen gleichmaRig verteilt
(Tabelle 4, M1 0/1° 52,9 % vs. MI 11/111° 48,6 %). Bereits bei der Analyse des Potenzials fir
RV-reverses Remodeling zeigt sich ein wesentlicher Unterschied abhéngig vom MI-
Schweregrades (Tabelle 4, 6/9 vs. 7/17). Unter weiterer Berticksichtigung der TAPSE als

praoperativer Parameter zeigt sich ein zunehmender Anteil von Patienten mit MI [1/111° in der
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roten Spiroergometrie-Zone (Tabelle 4, 4/9 in der Gruppe MI 11/111° vs. 14/17 in der Gruppe
MI 0/1°, p = 0.078), die praoperativ ein TAPSE von < 14 mm hatten und sich postoperativ in
der roten Zone befinden. Eine statistische Signifikanz wurde in unserer StichprobengrofRe nicht
erreicht, jedoch ist eine gewisse Abhangigkeit von der nicht korrigierten MI innerhalb der roten

Zone zu erwahnen.

4.3. Korrelationsanalyse zwischen maximaler Sauerstoffaufnahme und
echokardiographischen Parametern

Unser Studienkonzept ermdglichte es, die Ergebnisse von Stressechokardiographie
parallel mit denen der Spiroergometrie zu vergleichen. Die Spiroergometrie spiegelt die
tatsachliche Belastbarkeit eines Patienten wider. Wir interessieren uns dafr, ob die Parameter,
die das Herz-Zeit-Volumen (HZV) bestimmen, auch die maximale Sauerstoffaufnahme
beeinflussen. Es muss dabei bericksichtigt werden, dass die Parameter aus zweli
unterschiedlichen Belastungsprotokollen erhoben wurden. Das generierte HZV bei einer
prompt eingesetzten intensiven, kurzdauernden Belastung wahrend der dynamischen
Stressechokardiographie ist nicht gleichwertig mit dem HZV bei einer Ausdauerleistung, wie
z.B. des Spiroergometrie-Belastungsprotokoll bzw. der tdglichen Freizeit- und

Haushaltsaktivitaten.

Tabelle 18: Korrelationsanalyse zwischen maximaler Sauerstoffaufnahme und echokardiographischen Parameter

Korrelations- VO2max VO2max VO2max VO2max
Koeffizient (r) (ml/kgKG/min) (ml/kgKG/min) (ml/kgKG/min) (ml/kgKG/min)
nach Pearson; ischdmische CMP, ischamische CMP, nicht-ischamische nicht-ischdmische
p-Wert M1 0/I° MI /e CMP, CMP,
MI 0/I° MI 1I/TT®
SV unter Belastung 0.41 0.25 -0.56 -0.45
(ml/Kontraktion) 0.24 0.38 0.19 0.061
LVAD-Fluss unter -0.73 -0.66 -0.61 -0.14
Belastung (L/min) 0.02 <0.001 0.14 0.56
Gesamtes Herz-Zeit- 0.005 0.330 -0.66 -0.454
Volumen (L/min) >0.9 0.248 0.106 0.058
TAPSE unter 0.42 0.5 0.15 -0.17
max. Belastung (mm) 0.23 0.07 0.76 0.49

Aus der Korrelationsanalyse lasst sich auch bei der ischamischen Gruppe M1 1I/111° ein
maoglicher positiver Zusammenhang zwischen der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max)
und TAPSE unter Belastung vermuten. Obwohl das Stroke-Volumen und das gesamte Herz-

Zeit-Volumen unter Belastung wesentlich niedriger in der Gruppe MI 1l/l1l ischdmischer
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Atiologie waren [ Tabelle 14, Reihe 3,4,8], besteht keine erwidhnenswerte Korrelation zwischen
diesen Parametern und der maximalen Sauerstoffaufnahme, als wichtigster Parameter fur die
objektive korperliche Leistung des Patienten. Interessanterweise steht der LVAD-Fluss unter
Belastung in einem signifikanten inversen Zusammenhang mit der maximalen
Sauerstoffaufnahme, in beiden MI-Gruppen jedoch unabhéngig vom MI-Schweregrad. Das
weist noch einmal darauf hin, dass eher die ischdmische Genese der CMP selbst und der
dadurch determinierte Herzmuskeltonus, die LV-Geometrie und die LV-Kontraktilitdt und
nicht der MI-Schweregrad ein Einflussfaktor flr die Leistungsfahigkeit des Patienten sein kann.

Bei Patienten mit einer nicht-ischdmischen Kardiomyopathie sehen wir generell einen
negativen Zusammenhang zwischen der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max) und dem
Stroke-Volumen sowie dem gesamten Herz-Zeit-Volumen unter Belastung. Obwohl eine
statistische Signifikanz nicht erreicht wurde, ist eine gewisse Abhéngigkeit von der Ml bei der
nicht-ischamischer CMP in dieser StichprobengroRe erwéhnenswert. Daher lasst sich eine
Auswirkung der nicht-korrigierten M1 auf die maximale Sauerstoffaufnahme bei der Gruppe
MI 1I/111° nicht-ischamischer Atiologie vermuten.

5. Diskussion

5.1. Klinischer Hintergrund

Die Implantation von LVAD-Systemen mit kontinuierlichem Fluss verringert den
Schweregrad der begleitenden M1 bei Patienten mit terminaler HI betréchtlich [71,54,28,18].
Durch eine Wiederherstellung der linksventrikuldaren Geometrie unter Volumen- und
Druckentlastung mittels LVAD-Therapie werden die Verschlusskrafte an den Segeln der
Mitralklappe wéhrend der Systole hoher als die Zugkrafte. Das neue Druck-Volumen-
Verhéltnis ermdglicht einen besseren Verschluss der Mitralklappensegel und in der groflRen
Mehrheit der Félle eine langfristige Reduktion der MI.

Der erwartete Zieleffekt der Volumen- und Druckentlastung durch das LVAD-

System besteht im Anregen eines reversen Remodelings [62, 10]. Das reverse LV-Remodeling

sehen wir als eine aktive Komponente der linksventrikuldren Verkleinerung, die neben der

systolischen Kontraktilitdt auch den diastolischen Herzmuskeltonus wiederherstellt und somit
parallel mit dem LVVAD-System den enddiastolischen LV-Durchmesser beeinflusst.

Bei den bisher publizierten Studienergebnissen, die einen routineméalRigen

Mitralklappeneingriff bei der LVAD-Implantation favorisieren [59,66,78], werden
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unterschiedlich behandelte Patientenkollektive mit gleichem Profil verglichen, ohne zu
differenzieren welche Rolle der Verlauf der terminalen HI bzw. das Potenzial fiir das reverse
Remodeling spielen. Unser Studiendesign bietet die Moglichkeit die Patientengruppe M1 1I/111°
mit der Kontrollgruppe - M1 0/1° zu vergleichen, um durch die Analyse des Krankheitsverlaufs
der HI mit LVAD-Therapie in beiden Gruppen eventuelle Unterschiede feststellen zu kénnen.

Zu der Notwendigkeit eines zusétzlichen Mitralklappeneingriffs bei der LVAD-
Implantation werden unterschiedliche Standpunkte vertreten. Noch wichtiger ist es zu
diskutieren, ob ein zusatzlicher Mitralklappeneingriff klinischen Nutzen fiir die LVAD-
Patienten bringt. Oft wird bei Darstellung der Studienergebnisse eine verbesserte
Lebensqualitét postuliert. Tatsdchlich berichtete eine groRe Mehrheit der von uns untersuchten
LVAD-Patienten bei der Befragung von einem deutlich verbesserten Allgemeinzustand nach
der LVAD-Implantation. Hingegen zeigt sich bei der objektiven Beurteilung der Belastbarkeit
nach der LVAD-Implantation mittels Spiroergometrie generell eine Diskrepanz [69,19].
Dunlay at al stellen fest, dass Uber 72% der untersuchten LVAD-Patienten ein VO2max
< 14 ml/kgkG/min aufweisen [19]. Damit stimmen auch unsere Ergebnisse Uberein, wobei
50 % der untersuchten Patienten in mid-term und late-mid-term Follow-up gleichzeitig ein
VO2max <12 ml/kgKG/min und ein VE/VVCO2 > 40 zeigten, was weiterhin einem Stadium C
nach der Weber-Klassifikation der HI (moderate bis schwere HI) entspricht. Die Frage, die sich
logischerweise stellt, lautet: Kann die Leistungsfahigkeit dieser Patientenpopulation durch
einen zusétzlichen Mitralklappeneingriff grindlich verbessert werden? Hierzu muss noch
einmal darauf hingewiesen werden, dass die sekundére MI nur eine Folge und nicht die Ursache
fir die HI ist. Gleichzeitig darf bei Nutzen-Risiko-Abwagungen nicht vergessen werden, dass
ein zusatzlicher Mitralklappeneingriff bei der LVAD-Implantation einen kardioplegischen
Herzstillstand erfordert.

Anderseits hangt die Leistungsfahigkeit nicht ausschlieflich von der kardialen Funktion
und dem Herz-Zeit-Volumen ab. Mehrere Studienberichte belegen, dass ein kontrolliertes
(aerobes) korperliches Training bei Patienten mit implantiertem LVAD-System zu einer
Verbesserung der Belastbarkeit und Lebensqualitdt sowie zum Anstieg der maximalen
Sauerstoffaufnahme flhrt. Nicht nur eine verbesserte zentrale kardiale Funktion, sondern auch
eine Kombination anderer Mechanismen, wie Funktionsverbesserung und Steigerung der
Stoffwechselaktivitat der respiratorischen und Skelettmuskulatur und Verbesserung der
peripheren Sauerstoffverwertung durch Steigerung des mitochondrialen Energiestoffwechsels,
konnen zum Effekt des korperlichen Trainings auf die Belastbarkeit bei LVAD-Patienten
beitragen [8].
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es:

1. Uberpriifen der Effektivitat der LVAD-Therapie, um eine nicht korrigierte mittel- bis
hochgradige M1 bei der LVAD-Implantation langfristig zu minimieren.

2. Identifizieren einer &tiologischen Untergruppe von Patienten, die von der solitéren
LVAD-Implantation wenig profitiert, und von der, durch einen zusétzlichen
Mitralklappeneingriff bei der LVAD-Implantation eine weitere klinische Verbesserung
zu erwarten ist.

3. Beantwortung der Frage: Ergibt sich bei Patienten mit einer mittel- bis hochgradigen
M1 obligat eine konsekutive Belastbarkeitseinschrankung oder im Gegensatz dazu, lasst
sich auch bei den Patienten die praoperativ keine héhergradige Ml aufweisen, eine
deutlich reduzierte Spiroergometrie-Leistung beobachten? Ein sich daraus ergebender
Vorteil wirde bedeuten, dass die Behandlung der MI wéhrend der LVAD-Implantation

erwogen werden kann.

Hauptlimitierungsfaktor bei dieser Studie ist die kleine Zahl der rekrutierten Patienten

sowohl flr die retrospektive, als auch fir die prospektive Datenanalyse.

5.2. Persistierende MI als Zeichen eines fortgesetzten LVV-Remodelings

Die LVAD-Therapie ist effektiv darin, die Abwartsspirale der Herzinsuffizienz zu
unterbrechen, und auch eine vorbestehende mittel- bis hochgradige MI, langfristig zu
minimieren bzw. die Entstehung einer neu auftretenden MI zu verhindern. In unserem
Patientenkollektiv sehen wir im Rahmen der retrograden Datenanalyse bei ca. 16 % der
Patienten eine persistierende MI.

Auf Basis des préoperativen LVEDD Il&sst sich eine persistierende M1 zum LVAD-
Implantationszeitpunkt nicht voraussehen. Kitada et al. weisen auf eine posteriore
Verschiebung des Koaptationspunktes der Mitralklappensegel hin, ein echokardiographischer
Parameter, welcher als ein Pradiktor fiir persistierende MI nach LVAD betrachtet werden kann
[40]. Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine persistierende MI selten unmittelbar nach der LVAD-
Implantation bzw. im frihpostoperativen Verlauf nachgewiesen werden konnte. Bei vier von

25 Patienten aus dem Kollektiv mit einer Uberlebenszeit kiirzer als einem Jahr und bei drei von
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72 LVAD-Patienten die sich im mittel- bzw. langfristigem follow-up befinden, liel? sich eine
persistierende MI noch im Rahmen des ersten follow-up-Jahres nachweisen. Diese erscheint
meistens nach einer unterschiedlich langen Remissionsphase, in unserer untersuchten LVAD-
Population tiberwiegend nach dem ersten follow-up-Jahr, tendenziell friiher bei Patienten mit
dilatativer CMP. Es stellt sich generell die Frage, ob bei einer restriktiven, sekundaren MI, mit
einer erhaltenen Morphologie der Mitralklappe (Segel, Chordae und Papillarmuskel) und mit
einer gestorten Geometrie des LV-Mitralklappe-Komplexes, eine persistierende MI mit
bestimmten morphologischen Parametern zusammenhéngt. Das halten wir flr moglich, wenn
die Druck- und Volumenentlastung durch das LVAD-System nicht zu der erwarteten
Verkleinerung des linken Ventrikels fuhrt. AulRerdem ist zu diskutieren, ob das Mal} einer
langfristigen Verkleinerung des linken Ventrikels auf zellularem Niveau determiniert ist. Die
durch Studien belegten Regressionen der myozytaren Hyperplasie und Hypertrophie sowie der
interstitiellen Fibrosierung [62] finden noch statt, solange die LVAD-Implantation vor dem
,,Point of no return* in der HI-Evolution erfolgt. An dieser Stelle ist zu betonen, dass das
Potenzial fir LV-reverses Remodeling auch von der richtigen Wahl des Zeitpunkts fur die
LVAD-Implantation abhéngt.

5.3.  Welche Rolle spielt die CMP-Atiologie?

Ein besonderes Augenmerk dieser Arbeit liegt darauf, neben dem MI-Schweregrad die
Atiologie der CMP bei der Einteilung der Patienten zu berticksichtigen. Unser Ziel dabei war
nicht nur eine mogliche negative Auswirkung der unkorrigierten M1 auf den weiteren klinischen
Verlauf der Herzinsuffizienz zu Uberprifen, sondern auch die Frage zu beantworten: Bei
welchem Patientenprofil zeigte sich eine eventuelle Abhé&ngigkeit der Ergebnisse hinsichtlich
der priméren und sekundédren Endpunkte der unkorrigierten MI?

Sowohl bei der Gesamtanalyse die sich nur auf den Schweregrades der MI zum
Zeitpunkt der LVAD-Implantation bezieht, als auch in der Untergruppenanalyse mit
Beriicksichtigung der CMP-Atiologie, zeigte diese Studie im mittelfristigen und langzeitigen
follow-up keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Uberlebensrate, des Potenzials fiir
RV- und LV-reverses Remodeling, der Progression der chronischen Niereninsuffizienz, der
Wiederaufnahmerate und des NT-pro-BNP Verlaufes.

Weitere Untersuchungen konnten zeigen, ob durch eine Erhohung der

StichprobengréRe, die in unserer Studienpopulation notierten Unterschiede auch eine
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statistische Signifikanz erreichen. Diese Signifikanz wiirde auf unterschiedliche Mechanismen
des reversen Remodelings bei jeder CMP-Atiologie hinweisen. Die Reversibilitat kénnte durch
eine deutlichere Steifigkeit infolge einer Fibrosierung des Myokards bei der ischamischen CMP
beeinflusst sein - im Vergleich zu einer relativ noch erhaltenen Elastizitat des Myokards bei der
dilatativen CMP.

Die negative Auswirkung der operativ nicht behandelten M1 > 11° bei LVAD-Patienten
mit dilatativer CMP kann folgende Ursachen haben.

o Die Haufigkeit einer mittel-/hochgradigen MI zum Zeitpunkt der LVAD- Implantation
bei Patienten mit einer nicht-ischamischen Kardiomyopathie ist signifikant hoher als
bei ischdmischer CMP (50/71 = 70,8 % vs. 45/92 = 52.8 %, p = 0.004).

o Es zeigt sich eine hohere Sterblichkeit bei der Gruppe MI 11/111° im ersten Follow-up-
Jahr. Wir postulieren einen Zusammenhang zwischen der Ml 11/111°, einer haufigeren
Klinischen Prasentation zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation in einem
INTERMACS-Stadium < 3 und der hoheren Einsatzrate eines temporaren RVAD nach
der LVAD-Implantation.

o Ein hoherer Anteil persistierender MI im langzeitigen Follow-up bei dilatativer CMP
25,7 % vs. 10,8 % bei ischdmischer CMP. Dabei l&sst sich ein Zusammenhang
zwischen persistierender M1 und fehlender LVEDD-Reduktion bei dilatativer CMP
vermuten

o Eingeschrénkte LVEDD-Reduktion bei der Gruppe MI 11/111° [Tabelle 7].

o Eine statistisch signifikante Assoziation zwischen einer mittel- bis hochgradigen Ml
und einer begleitenden Trikuspidalklappeninsuffizienz > 11° sehen wir nur im Rahmen
der dilatativen CMP (p = 0.0006, Tabelle 10). Eine mogliche Ursache dafir ist die
sekundare pulmonale Hypertonie infolge der hohergradigen Ml (p = 0.086, Tabelle 1).
Jedoch konnten wir unter LVAD-Therapie keine negative Auswirkung auf das Potenzial
fir RV-reverses Remodeling in der Gesamtgruppe MI I1I/111° nachweisen. Unter
Beriicksichtigung ~ der  rechtsventrikularen ~ Pumpleistung zum  LVAD-
Implantationszeitpunkt, definiert als TAPSE < 14 mm, ist nur ein zunehmender

Unterschied im Vergleich zu der Referenzgruppe MI 0/1° zu erkennen [Tabelle 10].

Eine nicht korrigierte mittel- bis hochgradige MI bei LVAD- Patienten mit ischdmischer
CMP lasst sich nicht als moglicher Risikofaktor fir die Prognose und den weiteren Verlauf der
Herzinsuffizienz identifizieren. Diese sind eher durch die ischdmische Genese der terminalen

HI selbst bestimmt.
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o Die Uberlebenskurve der Gruppe M1 0/1° ist mindestens gleichwertig, wird auch
tendenziell schlechter im spateren follow-up im Vergleich zu der Gruppe MI 11/111°;

o Gleichwertiges Potenzial fir ein LV- und RV-reverses Remodeling unabhéngig vom
MI-Schweregrad (Tabelle 7, statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
LVEDD-Reduktion und préoperativem LVEDD, unabhangig vom MI-Schweregrad).

o Es besteht kein fester Zusammenhang zwischen einer persistierender M1 und einem
progressiven LV-Remodeling.

o hohe Beteiligung in der roten Spiroergometrie-Zone, sogar aus der Gruppe M1 0/1°.

o Die Korrelationsanalyse zwischen préaoperativem LVEDD und MaR der LV-
Verkleinerung [Tabelle 7] sowie Stress-Echokardiographie-Parameter und VOzmax
[Tabelle 18] ergibt statistische Signifikanz aber in beiden MI-Gruppen.

Eine erfolgreiche Mitralklappenrekonstruktion ist keine Garantie flr eine langfristig
kompetente Mitralklappe. Der erwartete Zieleffekt, eine linksventrikuldre VVolumenentlastung
durch einen Mitralklappeneingriff bei einer noch kompensierten HI zu erreichen, genauso wie
durch LVAD-Implantation bei terminaler HI, ist vor allem durch ein reverses Remodeling zu
induzieren. Die Haltbarkeit der Rekonstruktion einer sekundaren MI Kkorreliert mit dem
vorhandenen bzw. fehlenden reversen Remodeling des linken Ventrikels [17, 48]. Man kann
hier eine Parallele ziehen und genauso eine dauerhafte Reduktion der sekundaren MI nach der
LVAD-Implantation sehen, abhangig vom unterschiedlichen &tiologiebezogenen Potenzial fir
reverses Remodeling. Im gleichen Kontext ist zu beobachten, dass ein eventueller
Mitralklappeneingriff im Rahmen der LVAD-Implantation zu einem nachhaltigen reversen
Remodeling beitragen kann.

Ein selektives VVorgehen bei der Indikationsstellung fur MK-Rekonstruktionsverfahren
im Rahmen der LVAD-Implantation wurde bereits im 2019 publizierten EACTS-Expert
Consensus fur langfristige mechanische Unterstiitzung erwahnt, jedoch nur mit einer
Empfehlungsgrad-Klasse I1b belegt [64]. Unsere Ergebnisse erlauben, die CMP-Atiologie und
die préoperative Leistung des rechten Ventrikel zu beriicksichtigen, anstatt alle Patienten
gleichzustellen und einer Strategie zuzuordnen (,,Only-LVAD“-Strategie vs. Mitralklappen-
Rekonstruktion fur alle). Ein selektives Vorgehen ist nicht nur fir eine Korrektur der Ml

wichtig, sondern auch, um eine erkennbare Leistungsverbesserung des Patienten zu erreichen.
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5.4. Ein progressives RV-Remodeling Kkritisch betrachten

Die Relevanz der TAPSE als Parameter flr die Beurteilung der RV-Funktion nach einer
durchgefuhrten Trikuspidalklappenrekonstruktion ist umstritten. Sakata et al. [67] erlautern die
Auswirkung der Trikuspidalanuloplastie auf die postoperativen Anderungen der
rechtsventrikuléren systolischen und diastolischen Funktion. Sie berichten nur von einer
vorlibergehenden Verschlechterung der rechtsventrikularen Pumpfunktion nach der
Ringanuloplastie der Trikuspidalklappe mit einer Verbesserungstendenz im Intervall und
Angleichen mit der Kontrollgruppe ohne Ringanuloplastie nach einem Jahr.

Die LVAD-Therapie fuhrt durch die Reduktion der sekundéren pulmonalen Hypertonie
auch zu einem reversen RV-Remodeling. Trotzdem sehen wir beim einem Teil der LVAD-
Patienten eine chronische Rechtsherzinsuffizienz bzw. einen ,.failure to thrive”-Zustand [7,43].

Diesbezuglich stellt sich die Frage, ob eine progressive Verschlechterung der RV-
Funktion, insbesondere bei dilatativer CMP, parallel und nicht konsekutiv entsteht, da eine
Kardiomyopathie keine isolierte Krankheit des linken Ventrikels darstellt, sondern den rechten
Ventrikel genauso betrifft und sich bereits zum Implantationszeitpunkt individuell
unterschiedlich ausprégt. Das konnte eine Erklarung fiir das progrediente RV-Remodeling sein,
welches wir zum Teil auch bei Patienten der Gruppe M1 0/1° beobachten. In einem solchen Fall
kommt es trotz eines volumenentlasteten linken Ventrikels ohne verbleibende MI, zu einer
progressiven RV-Dilatation mit Entwicklung einer neu auftretenden oder rezidivierenden
Trikuspidalklappeninsuffizienz im Sinne eines fortgesetzten RV-Remodelings. Vorausgesetzt
die LVAD-Drehzahl ist optimiert und somit die Einsatzbewegung des interventrikuldres
Septum nicht kompromittiert, Iasst sich daraus schlieBen, dass in dieser Situation eine
univentrikulare ~ VAD-Unterstitzung ~ (LVAD-Implantation)  bei  fortgeschrittener
biventrikularer HI keine ausreichende Therapie gleichzeitig auch fur den rechten Ventrikel
darstellt. Obwohl im Rahmen der retrograden Datenanalyse ein progressives RV-Remodeling
als ein sekundarer Endpunkt fir die Uberpriifung der Hypothese benutzt wurde, stehen wir
einem absoluten Zusammenhang zwischen der RV-Situation und einer nicht korrigierten Ml
kritisch gegenuber, da der rechte Ventrikel auch primér von der Kardiomyopathie eingeschrankt

sein kann.
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5.5.  Welche klinische Bedeutung hat eine latente MI?

Anhand der Stressechokardiographie konnten wir demonstrieren, dass ein LVAD-
System die Mitralklappeninsuffizienz nicht nur langfristig in Ruhe minimiert, sondern auch
eine effektive Therapie bei Belastung ist. Nur bei sieben von insgesamt 55 untersuchten
Patienten konnten wir eine latente mittel- bis hochgradigen MI nachweisen. Die Durchfiihrung
von Spiroergometrie im Rahmen gleicher Patientenvisite ermdglichte uns, die parallel
erhobenen Daten auf einen vorhandenen Zusammenhang zu tberprifen. Um die Frage nach
einer negativen Auswirkung der latenten MI auf die korperliche Leistung beantworten zu
konnen, versuchten wir, bei jedem dieser Patienten ein Korrelat mit dem individuellem

Spiroergometrie-Befund zu finden.

5.5.1. Latente MI bei Patienten mit ischamischer CMP

Alle drei Patienten mit einer latenten mittel- bis hochgradigen M1 lagen bei einen Wert
von VOzmax < 12 ml/kgKG/min, trotz einer vorhandenen LVEDD-Reduktion. Mit Hinblick
auf die atiologiebezogene Analyse der Spiroergometrie-Ergebnisse und der generell hohe
Anteil der Patienten mit ischdmischer CMP in der roten Zone und auch abgesehen vom MI-
Schweregrad, kann die Spiroergometrie-Leistung dieser drei Patienten auch nicht als Folge der
latenten M1 interpretieret werden.

5.5.2. Latente MI bei nicht-ischamischer CMP

Eine latente M1 zeigte sich bei der dilatativen CMP ausschliel}lich bei Patienten, die
vorher eine MI>II° hatten, jedoch ohne Hinweis, dass der Stroke-Volumen-Anstieg, die
Druckverhaltnisse im Lungenkreislauf, im Sinn eines sSPAP-Anstiegs mit einer konsekutiven
TI und die rechtsventrikulére Leistung unter Belastung eingeschrankt waren. Genauso suchten
wir bei den Patienten mit einer latenten mittel- bis hochgradigen MI von der Gruppe- dilatative
CMP nach einem Korrelat zu den Spiroergometrie-Ergebnissen. Drei von vier Patienten
erreichten ein VO,max> 12 ml/kgKkG/min (12.6; 14.8; 16.1). Alle drei Patienten zeigten mit
einem VO2max> 12 ml/kgKG/min gleichzeitig auch ein Potenzial fur LV-reverses Remodeling
mit erkennbarer LVEDD- Reduktion. Nur bei einem dieser vier Patienten, der ein VO2max
von 9.9 ml/kgKG/min und eine Atemeffizienz VE/VCO; von 46 erzielte, bestehen auch
gleichzeitig Zeichen fir ein fortgesetztes LV-Remodeling bzw. fehlende LVEDD-Reduktion
nach LVAD-Implantation, gleichzeitig auch mit einer fehlenden Stroke-Reserve und einem

relevanten sPAP-Anstieg.
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Eine belastungsinduzierte Ml und die daraus folgende sekundéare pulmonale Hypertonie
kann als Beschleunigungsfaktor in der Abwartsspirale der HI postuliert werden. Die latente Ml
kann ebenfalls als mdglicher Einschrankungsfaktor fir den linksventrikularen Auswurf
betrachtet werden. Im Gegensatz zu unseren Erwartungen beim Studienbeginn zeigte sich eine
latente mittel- bis hochgradigen MI nur bei 12 % (7/55) der untersuchten Patienten, dabei
konnten wir bei finf von diesen sieben Patienten einen Anstieg des Stroke-Volumens unter
Belastung bzw. eine Stroke-Volumen-Reserve von lber 50 % nachweisen. In der anschlieRend
durchgefuhrten Spiroergometrie prasentierten sich drei von vier Patienten mit dilatativer CMP,
bei denen eine latente MI diagnostiziert wurde, mit Uberdurchschnittlichen Werten von VO
max und VE/VVCO:x. Bei einer grolRen Mehrheit von Patienten aus der Gesamtgruppe M1 1I/111°
konnten wir keinen relevanten sPAP-Anstieg unter Belastung nachweisen. Bei neun von 35
Patienten zeigte sich unter Belastung ein sPAP- Anstieg um > 10 mmHg im Vergleich zum
sPAP-Ruhewert. Aus rein statistischer Sicht kann bei dieser StichprobengrélRe einen Zufall
nicht ausgeschlossen. Trotzdem l&sst sich behaupten, dass ein echokardiographischer Nachweis
einer latenten mittel- bis hochgradigen MI bei dilatativer CMP, nicht obligat eine

Leistungseinschrankung impliziert.

5.6. Stroke-Volumen und gesamtes Herz-Zeit-Volumen unter Belastung

In Ruhe wird das Herz-Zeit-Volumen iberwiegend vom Pumpenfluss generiert. Unter
Belastung kommt es Ublicherweise zu einem Anstieg des gesamten Herz-Zeit-Volumens,
jedoch nur zu einem begrenzten Anstieg des LVAD-Flusses aufgrund der fest eingestellten
LVAD-Drehzahl. Die Steigerung des gesamten Herz-Zeit-Volumens unter Belastung wird
durch einen zusatzlichen parallelen Auswurf tiber die Aortenklappe produziert [65].

Auf jeden Fall hangt das Stroke-Volumen nicht nur von der eigenen Kontraktilitat und
von einer MI ab, sondern auch noch von der momentanen diastolischen LV-Fillung bzw.
davon, wie der linke Ventrikel durch das LVAD-System entlastet ist. Das reverse Remodeling
sehen wir als eine aktive Komponente der linksventrikuléren Verkleinerung, die parallel mit
dem LVVAD-System den aktiven diastolischer Herzmuskeltonus wiederherstellt und somit den
enddiastolischen LV-Durchmesser beeinflusst.

Fur die Fullung des Ventrikels in der Diastole ist der myokardiale Tonus entscheidend.
Bei einem verminderten Herztonus sind die Geschwindigkeiten der Kontraktion und Relaxation
gesteigert. Als Mal der Kontraktionsgeschwindigkeit gilt der Quotient aus Schlagvolumen und
Austreibungszeit. Ausgehend davon, dass bei einer belastungsinduzierten Tachykardie vor
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allem die Diastole verkiirzt und die systolische Austreibungszeit weniger beeinflusst wird,
ergibt sich durch das erhohte Schlagvolumen eine erhohte Kontraktionsgeschwindigkeit,
primar als Zeichen eines verminderten Herztonus. Tatséchlich sehen wir einen wesentlich
hoheren SV-Anstieg unter Belastung bei der Gruppe MI 1I/I11° nicht-ischamischer Atiologie
(Tabelle 14, Zeile 5), der im negativen Zusammenhang mit der maximalen Sauerstoffaufnahme
steht (Tabelle 18, SV unter Belastung vs. maximale Sauerstoffaufnahme).

Das gesamte Herz-Zeit-Volumen unter Belastung wurde im Rahmen des 3-Minuten-
Belastungsprotokolls fiir dynamische Stressechokardiographie als Summe aus LVVAD-Fluss
unter Belastung und dem echokardiografisch bestimmten eigenen Auswurf Uber die
Aortenklappe berechnet. Dieser ist als Produkt aus dem Stroke-Volumen und der Herzfrequenz
unter dreiminutigen 75-Watt-Belastungsprotokoll definiert. Unter Berucksichtigung der
unterschiedlich verwendeten Belastungsprotokollen und der HZV-Bestimmungsmethode sowie
des kurzfristigen follow-up nach der LVAD-Implantation bei anderen publizierten Ergebnissen
[55,70] ist bei dieser Untersuchung erwahnenswert, dass es zu einem wesentlichen Anstieg des
gesamten HZV hinsichtlich des limitierten LVAD-Flusses unter Belastung kommt [Tabelle 14].
Fur die Leistungsfahigkeit eines LVAD-Patienten ist die Bedeutung des HZV-Anstiegs nicht
zu unterschétzen. Im Vergleich dazu berichten Schmidt et al. tiber eine HZV-Steigerung von
3,8 + 0,9 I/min in Ruhe auf 7,0 + 1,4 I/min gemessen unter maximaler Belastung mittels
Inertgas-Rickatmungsmethode [70] und auch Moss et al. von 4,3 + 1,3 I/min in Ruhe auf 8,1
+ 2,8 I/min unter maximaler Belastung gemessen nach Fick-Technik mittels Swan-Ganz-
Katheter [55].

Obwohl in unserer Stichprobengrofie keine statistische Signifikanz erreicht wurde, ist
aus der Korrelationsanalyse [Tabelle 18] ein inverser Zusammenhang zwischen dem Stroke-
Volumen sowie dem gesamten Herz-Zeit-Volumen unter Belastung und der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO.max), abhéngig von MI, bei der nicht-ischdmischen CMP

erwahnenswert.

5.7. Spiroergometrie und Korrelationsanalyse interpretiert aus der Sicht der
CMP-Atiologie
Genauso wie bei der retrograden Datenanalyse priifen wir eine mogliche negative

Auswirkung der nicht korrigierten M1 auf den weiteren klinischen Verlauf der Herzinsuffizienz

unter Beriicksichtigung der CMP-Atiologie. Wir versuchen eine Untergruppe von Patienten zu
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identifizieren, bei denen das funktionelle Ergebnis abhéngig von der Mitralklappeninsuffizienz
ist.

Sowohl bei der Gesamtanalyse als auch bei dem Vergleich einzelner Parameter der
Spiroergometrie zwischen beiden MI-Gruppen gleicher Atiologie erwiesen sich die Patienten
mit einer nicht korrigierten mittel- bis hochgradigen MI belastungsmélig im langzeitigen
Follow-up als nicht benachteiligt.

Andererseits zeigte die atiologiebezogene Verteilung der Patienten in der bivariaten
Analyse generell einen hoheren Anteil der Patienten mit ischdmischer CMP in der roten Zone,
sogar von den Patienten die zum LVAD-Implantationszeitpunkt keine oder nur eine
leichtgradige M1 aufwiesen. Diese Datenlage erlaubt zu sagen, dass eher die ischdmische
Genese der CMP und nicht die MI als ein Risikofaktor fur die Leistungseinschrankung
betrachtet werden kann. Hingegen ist die Verteilung der Patienten mit dilatativer CMP
zwischen der roten- und griinen Zone deutlich gleichmaRiger, erwartungsgemal auch mit
héherer Beteiligung der Patienten aus der Gruppe MI 1I/111° in der roten Zone.

Erwéhnenswert in der Korrelationsanalyse ist ein inverser Zusammenhang: Ein
hyperdynamischer Kreislauf bei Stressechokardiographie entspricht einer limitierten
Leistungsfahigkeit bzw. einem schlechteren VO2max bei der Spiroergometrie. Erkennbar ist
dabei, dass ein hohes SV unter Belastung bei dilatativer CMP bzw. ein hoher LVAD-Fluss bei
der ischdmischer CMP, wider Erwarten nicht mit einer guten Ausdauerleistung bei der
Spiroergometrie verbunden war. Das lasst sich so interpretieren, dass das Ausmaf der HZV-
Steigerung beim 3-minltigem 75-Watt-Protokoll eher die Wiederherstellung des Herztonus und
das Potenzial fir reverse Remodeling und nicht die wahre Leistungsfahigkeit darstellt. Ein
moglicher Zusammenhang zwischen der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max) und
TAPSE unter Belastung bei der ischdmischen MI 1I/111° sowie ein inverser Zusammenhang
zwischen der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO.max) und dem Stroke-VVolumen unter
Belastung bei der dilatativen MI [11/I1l° konnten darauf hinweisen, dass durch
atiologiespezifische Pathomechanismen eine nicht korrigierte mittel- bis hochgradigen M1 das
Ausmal des reverse Remodeling beeinflusst.

Ausgehend von den Spiroergometrie-Ergebnissen wurde das Potenzial fur ein RV-
reverses Remodeling untersucht. Dabei zeigten sich die Ergebnisse in der roten Zone abhangig
von MI, und es l&sst sich ein Vorteil der Gruppe MI 0/1° gegentber der Gruppe MI 11/111°
erkennen [Tabelle 17]. Angesichts einer generell schlechteren Belastbarkeit bei ischamischer
CMP, l&sst sich, abgesehen vom MI-Schweregrad, die Belastbarkeit von Patienten mit

dilatativer CMP mdglicherweise abhéngig von Ml sehen. Im gleichen Sinne identifiziert die
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Korrelation zwischen Spiroergometrie-Leistung und linksventrikularem Auswurf unter
Belastung einen moglichen Einfluss der nicht korrigierten MI bei Patienten mit dilatativer
CMP. Es besteht ein hoher inverser Zusammenhang zwischen dem Stroke-Volumen sowie dem
gesamten Herz-Zeit-Volumen unter Belastung und der maximalen Sauerstoffaufnanme, der
sich nur bei der Gruppe MI 1I/111° zeigte. Das kdnnte als eine Grundlage genommen werden,
um den Klinischen Nutzen eines zuséatzlichen Mitralklappeneingriffs bei einer selektierten
Untergruppe der dilatativen Kardiomyopathie (z.B. mit préoperativem TAPSE < 14 mm) zu

uberprifen.

6. Fazit

Das wachsende Missverhéltnis zwischen Prévalenz der HI und riickgéngiger Anzahl der
zur Verfugung stehenden Spenderorganen fir Herztransplantationen als ,,Goldstandard-
Therapie etabliert heutzutage die LVAD-Therapie als ,,Realstandard-Therapie* fiir terminale
Herzinsuffizienz.

Diese Studie zeigte, dass die LVAD-Implantation als solitare Therapie zur Behandlung
der Herzinsuffizienz einen progredienten Verlauf stoppen, und eine mittel-/hochgradige Ml
langfristig minimieren bzw. die Entwicklung einer solchen verhindern kann. Unter kdrperlicher
Belastung erweist sich die LVAD-Therapie als genauso effektiv, da nur bei 12 % der Patienten
eine belastungsinduzierte mittel- bis hochgradige MI auftritt. Generell bleibt  die
Belastungskapazitat der HI-Patienten abgesehen von dem MI-Schweregrad auch nach der
LVAD-Implantation sehr eingeschrankt. Sogar 50 % von den untersuchten Patienten in unserer
Studie, hatten gleichzeitig ein VO2max < 12ml/kgkG/min und VE/VCO:2 > 40, was weiterhin
einem Stadium C nach der Weber-Klassifikation der HI (moderate bis schwere HI) entspricht.
Unsere Datenanalyse weist auf mogliche Abhangigkeit von der mittel- bis hochgradigen Ml in
der roten Spiroergometrie-Zone hin. Diesbeziglich ist eine weitere Verbesserung des LVAD-
Konzepts, in diesem Fall aus der Sicht einer Abklarung der prognostischen Bedeutung der Ml
bei terminaler HI, klinisch &uRerst wichtig.

Limitiert in der Aussagekraft, kann man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
dahingehend interpretieren, dass eine negative Auswirkung einer nicht korrigierten mittel- bis
hochgradigen M1 bei Patienten mit nicht-ischamischer CMP und TAPSE < 14 mm vor LVAD-
Implantation, auf die Belastbarkeit und das Potenzial flr reversibles RV-Remodeling zu

vermuten ist. Dass kdnnte als eine Grundlage genommen werden um den klinischen Nutzen
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eines zusétzlichen Mitralklappeneingriffs bei einer selektierten Untergruppe der dilatativen
Kardiomyopathie (z. B. mit préoperativem TAPSE < 14 mm) zu Uberprifen.

Hingegen zeigt sich, dass eine nicht korrigierte mittel- bis hochgradige MI bei der
LVAD-Implantation bei Patienten mit ischdamischer CMP fiir die Prognose und Belastbarkeit
bzw. die Lebensqualitat eher kein Risikofaktor darstellt, diese sind eher durch die ischdmische
Genese der terminalen HI selbst bestimmt.

In einer zukiinftigen randomisierten Studie sollte die CMP-Atiologie beriicksichtigt
werden, da moglicherweise unterschiedliche Mechanismen eines reversen Remodelings unter
LVAD-Therapie vorhanden sind. Die Ausgangssituation des rechten Ventrikels zum Zeitpunkt
der LVAD-Implantation, geschildert durch TAPSE, sollte auch berlicksichtigt werden, um eine
Untergruppe identifizieren zu kdnnen, die von einem zusétzlichen Mitralklappeningriff bei der

LVAD-Implantation prognostisch und hinsichtlich der kdrperlichen Leistung profitieren kann.
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8. Anhang

8.1. Fragebogen Belastbarkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit
implantierten linksventrikuldren Unterstiitzungssystem

1. Ist Treppensteigen in maligem Tempo bis zum 2. Stock méglich?
[ Ja, ohne Pause, dabei keine starke Luftnot

O Ja, mit Pause, dabei leichte Luftnot

O Ja, mit Pause, dabei starke Luftnot

O nicht moglich

2. Konnen Sie Ihren Haushalt selber machen?
O problemlos moglich

O eingeschrankt mdglich

0 kaum noch méglich

O nicht moglich

3. Konnen Sie noch Einkaufen gehen / Gartenarbeit erledigen?
0 problemlos maéglich

O eingeschrankt moglich

0 kaum noch méglich

O nicht moglich

4. Wie oft fuhlen Sie sich ohne besonderen Grund mide oder abgeschlagen?
1 taglich

[ fast jeden Tag

[ gelegentlich

O selten

5. Wie schatzen Sie generell Ihre Kondition / Belastbarkeit ein, im Vergleich zur
letzten Zeit vor der Implantation des Herzuntersttitzungssystems?

O schlechter

O gleich geblieben

[0 unwesentlich besser
O leicht verbessert

O deutlich verbessert
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gemacht habe.

Ich habe bisher an keinem in- oder ausldndischen Medizinischen Fachbereich ein
Gesuch um Zulassung zur Promotion eingereicht, noch die vorliegende oder eine andere Arbeit
als Dissertation vorgelegt.

Die Hinweise zur Erkennung von Plagiaten habe ich zur Kenntnis genommen und mit

dem Einsatz von Software zur Erkennung von Plagiaten bin ich einverstanden.

Ort, Datum Unterschrift Doktorand, Atanas Jankulovski

Ort, Datum Unterschrift Referent, Professor Dr. med. Jorg Babin-Ebell
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