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1 Einleitung und Fragestellung

Die chronische Herzinsuffizienz hat in Deutschland und anderen westlichen
Industrienationen grolRe epidemiologische und volkswirtschaftliche Bedeutung
erlangt. Trotz verbesserter konservativer und chirurgischer TherapiemalRnahmen ist
das Endstadium, die terminale Herzinsuffizienz, bisher nur durch eine
Herztransplantation  kurativ.  behandelbar.  Aufgrund des  wachsenden
Missverhaltnisses zwischen verfugbaren Herztransplantaten und organbedurftigen
Empfangern werden seit den 1990ern linksventrikulare Unterstitzungssysteme
(LVADs) zur Uberbriickung eingesetzt, wenn Patienten auf der Warteliste fir ein
Herztransplantat zu sterben drohen als sogenannte ,bridge to transplant'-Therapie
(BTT). Eine Schatzung aus dem Jahr 2008 von Strlber et al. ging davon aus, dass
nur 25% der Patienten auf der Transplantationswarteliste mit implantiertem
Herzunterstitzungssystem innerhalb eines Jahres transplantiert werden konnten [7].
Dies zeigt, dass die LVAD-Therapie, bald nachdem die LVADs in den Kklinischen
Gebrauch kamen, unbeabsichtigt zur Langzeit- und haufiger auch zur Dauerl6sung

bis zum Versterben der Patienten wurden.

Neue, technisch verbesserte Herzunterstitzungssysteme werden heute gezielt als
Langzeittherapie (Destinationstherapie) bei Patienten mit Kontraindikationen gegen
eine Herztransplantation - wie Multimorbiditat, hohes Alter oder bei
Kontraindikationen gegen die erforderliche Immunsuppression - eingesetzt. |hr
Einsatz als Destinationstherapie erlangt immer groRere Bedeutung bei einem
wachsenden Patientenkollektiv mit terminaler Herzinsuffizienz und einer weiterhin
geringen Anzahl an verfugbaren Herztransplantaten. Wahrend die vorubergehende
Therapie mit LVADs als Uberbriickung bis zu einer Herztransplantation, ihre
Auswirkung auf den Patienten, die Erkrankung und das Krankenhausmanagement in
der Literatur gut beschrieben sind, sind die klinischen Langzeitverlaufe der Patienten
mit einer LVAD-Implantation als Destinationstherapie und ihre Lebensqualitat nach
langerer Zeit am Herzunterstitzungssystem sowie in diesem Zusammenhang

insbesondere die Wiederaufnahmerate und die stationare Versorgung dieses
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Patientenkollektivs bisher wenig beschrieben. Das liegt vor allem daran, dass die
LVADs als Destinationstherapie noch nicht lange genug im klinischen Gebrauch sind,
um grofRe Kollektive mit jahrelang am Herzunterstitzungssystem lebenden Patienten
zu untersuchen.

Die hier vorliegende Studie soll im Langzeitverlauf nach LVAD-Implantation als
Destinationstherapie die Lebensqualitat der Patienten untersuchen und
insbesondere das postoperative Krankenhausmanagement der Patienten durch eine
Analyse der postoperativen Wiederaufnahmen beleuchten. Dabei sollen auch
interventionsbedurftige Komplikationen ermittelt werden. Durch univariate Analysen
zur Ermittlung von Pradiktoren fur eine geringere Wiederaufnahmerate nach LVAD-
Implantation oder ein langeres Uberleben am System soll festgestellt werden, ob
sich anhand praoperativ bestimmter Parameter ein Patientenkollektiv ermitteln 1asst,
das dauerhaft von der LVAD-Implantation profitiert in Hinblick auf eine geringere
Rate stationarer Wiederaufnahmen oder einer langeren Uberlebenszeit am LVAD.

1.1 Definition und Entstehung der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein Syndrom mit verschiedenen Ursachen, Verlaufen und
Erscheinungsformen. Sie wird definiert als die pathophysiologische Unfahigkeit des
Herzens Blut, und damit Sauerstoff in ausreichender Menge, zu den Organsystemen
zu transportieren. Dabei wird das Erkrankungsbild durch den Symptomkomplex
Luftnot, rasche Ermudbarkeit und  FlUussigkeitsretention  gepragt. Zur
Diagnosestellung ist auRerdem ein objektiver Nachweis einer kardialen Pathologie
notwendig [13, 14].

Die Entstehung und der Verlauf einer chronischen Herzinsuffizienz sind mannigfaltig.
Die zugrunde liegende Erkrankung kann lokal den Herzmuskel betreffen
(Myokardischamie, Myokarditis) oder systemisch diesen beeinflussen (arterieller
Hypertonus) [57]. Eine Herzinsuffizienz kann akut auftreten und chronisch verlaufen
(zum Beispiel nach Myokardinfarkt), akut auftreten und ausheilen (zum Beispiel bei
Myokarditis) oder einen schleichend beginnenden und anfangs lange symptomlosen

chronischen Verlauf aufweisen, welcher langfristig in einer hochgradig
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eingeschrankten  Herzfunktion mindet (zum  Beispiel bei hereditaren

Kardiomyopathien oder idiopathischem, arteriellen Hypertonus).

Mit Abstand die haufigste Ursache einer Herzinsuffizienz ist heute die koronare
Herzerkrankung mit 60-70%, die Uber die Entstehung einer Myokardischadmie und
entweder Uber einen Myokardinfarkt und das danach eintretende Myokard-
Remodeling oder Uber die langsame subklinische Entwicklung einer
Myokardischamie zur Herzinsuffizienz fuhrt. Vor 30 Jahren war noch die arterielle
Hypertonie fuhrende Ursache bei Herzinsuffizienz. Heute ist diese, vor allem wegen
der fortschrittlichen antihypertensiven medikamentésen Therapie, noch fir 20-30%
der chronischen Herzinsuffizienzen verantwortlich, gefolgt von Kardiomyopathien (3-
10%), valvularen Erkrankungen und kongestiven Herzfehlern (1-2%) [53]. Sehr
seltene Ursachen einer Herzinsuffizienz sind familidare Bindegewebs- und
Speichererkrankungen, sowie toxische Reaktionen auf Medikamente oder Drogen.
Alle genannten Ursachen der Herzinsuffizienz fuhren Uber kurz oder lang zu einer
verminderten Herzleistung, die wiederum uber die resultierende Minderperfusion der
peripheren Organe und durch kollabierende Kompensationsmechanismen zu
Beschwerden fuhrt. Zum Symptomkomplex gehdéren Atemnot, Orthopnoe,
paroxysmale nachtliche Dyspnoe, reduzierte Belastbarkeit, Mudigkeit, langere
Erholungszeit nach kérperlicher Belastung und periphere Odeme [13].
Kompensationsmechanismen wie die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron
Systems (RAAS) interagieren, um eine ausreichende kardiale Auswurfleistung
aufrecht zu halten, tragen aber durch Myozytenuntergang und Myokard-Remodeling
sowie durch Aktivierung lokaler Entzindungszellen zum Fortschreiten der
Erkrankung bei [17, 18]. Der Beitrag des dauerhaft aktivierten sympathischen
Nervensystems und des RAAS zur Krankheitsentstehung und
-progredienz macht sie zum Hauptangriffspunkt der medikamentésen Therapie der
Herzinsuffizienz. Somit wird versucht, pharmakologisch den Krankheitsprogress zu
verzogern, der Uber kurz oder lang in die terminale Herzinsuffizienz mundet. Eine
kausale Therapie ist gerade bei bereits vorhandenem myokardialen Schaden in den

meisten Fallen nicht moglich.
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1.2 Epidemiologie der chronischen Herzinsuffizienz

In Deutschland und anderen Industrienationen ist die Herzinsuffizienz mittlerweile
fuhrende Ursache fur Mortalitat, Morbiditdt und Erwerbstatigkeitsausfall in der
Bevolkerung. Die Pravalenz ist altersabhangig steigend und wird in Deutschland in
allen Altersklassen insgesamt auf 2% geschéatzt. Damit leiden 1,6 Millionen Deutsche
an einer Herzinsuffizienz [57]. Wahrend unter den 45-55 Jahrigen 1% an chronischer
Herzinsuffizienz erkrankt ist, sind es bei den tber 80 Jahrigen ungefahr 10% [4].

Die Herzinsuffizienz ist nicht nur eine der haufigsten Erkrankungen in
Industrienationen, sondern macht auch fast ein Viertel aller Todesféalle in
Deutschland aus. Die chronische Herzinsuffizienz alleine ist die dritthaufigste
Todesursache nach der ischamischen Herzerkrankung und dem akuten
Myokardinfarkt und verursachte 45 428 Todesfalle im Jahr 2011, was 5,3% aller
Todesursachen entspricht [2]. In Deutschland weisen 20% der Bevoélkerung aufgrund
von arterieller Hypertonie, einem erlittenen Myokardinfarkt oder einem metabolischen
Syndrom eine Hochrisikokonstellation fur die Entstehung einer Herzinsuffizienz auf
[12].

Erst in den 70er Jahren wurde durch die Framingham-Studie auch die ,Malignitat”
der Erkrankung mit den bis dahin als nicht sehr bedrohlich wahrgenommenen
Symptomen wie ,dicke Beine” und ,Atemnot” nachgewiesen. Mc Kee et al zeigte
1971, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate bei symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz nur bei 50% liegt. Bei um 10-11% gesenkter Mortalitat im Jahr 2002
blieb die mittlere Uberlebenszeit nach Diagnosestellung sehr schlecht. Sie belief sich

fur Manner auf 1,7 Jahre und fur Frauen auf 3,2 Jahre [3].

In den letzten Jahrzehnten konnte ein Ruckgang der Mortalitat nach Myokardinfarkt
und ein gleichzeitiger Anstieg der Inzidenz von Herzinsuffizienz bei erlittenem
Myokardinfarkt beobachtet werden [1]. Es ist zu erwarten, dass aufgrund des
demografischen Wandels und den wachsenden Uberlebensraten nach
Myokardinfarkt die Inzidenz und Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz weiter

steigen wird [54].
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Seit 2006 ist die Herzinsuffizienz haufigste Hauptdiagnose bei stationaren
Krankenhausaufenthalten in Deutschland. 2007 lagen die Hospitalisationsfalle bei
335 000 und die krankheitsbezogenen Kosten betrugen 2006 2,9 Milliarden Euro,
wovon 45% (1,3 Milliarden Euro) auf Krankenhausaufenthalte entfielen [5]. Die
soziookonomische Belastung durch die chronische Herzinsuffizienz ist demnach
enorm, was nach der hohen Letalitdt und der LebensqualitatseinbulRe der
Betroffenen einen weiteren Grund darstellt, um bestehende Therapieoptionen fur
dieses Krankheitsbild und innovative Behandlungsmaoglichkeiten im Hinblick auf ein

wachsendes Patientenkollektiv zu evaluieren.

1.3 Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Die Primarpravention der chronischen Herzinsuffizienz umfasst die Einhaltung eines
gesunden Lebensstils und die Einstellung einer bestehenden, idiopathischen
arteriellen Hypertonie, was nachgewiesener Mallen einen praventiven Effekt auf die
chronische Herzinsuffizienz hat [13, 19, 20]. Bei manifester Erkrankung wird gemaf
Symptomatik des Patienten eine medikamentdse Stufentherapie eingesetzt. Bei
fortgeschrittener Erkrankung kommen zusatzlich chirurgisch-apparative Mallnahmen
zum Einsatz sowie bei terminaler Herzinsuffizienz Herzunterstitzungssysteme und

Herztransplantation.

1.3.1 Pravention und medikamentdse Therapie

Die bei diagnostizierter Herzinsuffizienz weltweit angewandte Stufentherapie
orientiert sich an der etablierten funktionellen Einteilung der Herzinsuffizienz in die
vier Klassen der \New York Heart Association® (NYHA) (siehe Tabelle 1.1).



1 Einleitung und Fragestellung 6

Tabelle 1.1: NYHA (,New York Heart Association) Stadien der chronischen Herzinsuffizienz

basierend auf der Symptomatik und der kérperlichen Aktivitat der Patienten

NYHA I Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitét

NYHA II Leichte Einschriankung der korperlichen Aktivitit;
bei normaler korperlicher Aktivitit kommt es zu Miidigkeit, Luftnot,
Palpitationen.

NYHA III Deutliche Einschrinkung der korperlichen Aktivitit;

Beschwerdefreiheit in Ruhe, bei geringer korperlicher Belastung kommt es

zu Miidigkeit, Luftnot, Palpitationen.

NYHA IV Unfahigkeit kdrperliche Aktivitit ohne Beschwerden auszuiiben;
Symptome in Ruhe vorhanden, Beschwerdezunahme bei jeglicher

korperlicher Aktivitit (entspricht der terminalen Herzinsuffizienz).

Bei einer bestehenden Herzinsuffizienz, aber keinen klinischen Symptomen (NYHA 1)
sind ACE-Hemmer Therapie der Wahl. In hoheren NYHA-Stadien kommen (Blocker,

Diuretika und Aldosteron-Antagonisten zum Einsatz [13].

Herzglykoside wie Digitalis, die vor 30 Jahren Therapie der Wahl waren, werden
heute bei chronischem tachyarrhythmischen Vorhoffimmern nur noch als
Reservemittel eingesetzt. lvabradin, der selektive Inhibitor des If-Kanals am Sinus-
knoten, kann seit der Zulassung im Oktober 2005 (Procoralan®) nach ESC-Leitlinien
zur Frequenzkontrolle bei trotz adaquater Therapie symptomatischen Patienten im
NYHA Stadium II-IV eingesetzt werden, wenn die Herzfrequenz Uber 75 Schlagen
pro Minute liegt [13, 20]. Damit kann Ivabradin teilweise die nebenwirkungsreicheren

Herzglykoside bei dieser Indikation verdrangen.

Eine optimale medikamentése Therapie (OMT) verbessert die Prognose der
Herzinsuffizienz. Die Mortalitat bleibt allerdings weiterhin hoch [26]. Die OMT bei
akut dekompensierter Herzinsuffizienz hat sich in den letzten drei Dekaden kaum
geandert, da grole Phase Ill Studien zu neuen Medikamenten nur negative
Ergebnisse hervorbrachten. Beispiele hierfur sind die Studien PROTECT (Placebo-
kontrollierte randomisierte Studie des selektiven A1 Adenosin Rezeptor
Antagonisten Rolofylline) [59], ASCEND-HF (Akut Studie der klinischen Effektivitat
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von Nesiritide in dekompensierter Herzinsuffizienz) [60] und EVEREST (Effekte der
Oraltherapie mit Tolvaptan [ein selektiver Vasopressin2 Antagonist] bei Patienten
hospitalisiert wegen dekompensierter Herzinsuffizienz) [61]. Daher beinhaltet die
OMT der akut dekompensierten Herzinsuffizienz bis heute Vasodilatatoren
(Nitroprussid, Nitroglycerin) und positiv inotrope Agenzien, welche die intrazellulare
Kalzium-Konzentration erhdhen, womit sie kurzfristig sehr effektiv sind, aber
langfristig das Uberleben verkiirzen [43]. Eine neue Wirkstoffklasse mit einem
vielversprechenden Wirkansatz sind die Kalzium-Sensitizer. Sie fuhren zu hoherer
Kontraktilitdt der Myofilamente (positive Inotropie) bei geringeren Kalzium-
Konzentrationen und sind vasodilatativ durch Phosphodiesterase-3 Inhibition.
Levosimendan ist der erste Vertreter, der bereits in den ESC-Leitlinien berucksichtigt
ist trotz noch fehlenden Ergebnissen zu Langzeiteffekten [13].

1.3.2 Apparative Therapie - CRT, ICD und IABP

Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA Stadium IlI-IV) entwickeln 10% der
Patienten eine ventrikulare Dyssynchronie [19]. Diese erhdht das Risiko fur einen
plétzlichen Herztod (PHT), eine der fuhrenden Todesursachen in Folge der
Herzinsuffizienz. Um diese Komplikationen zu behandeln beziehungsweise zu
verhindern, konnen implantierbare Schrittmacher im Sinne einer kardialen
Resynchronisierungstherapie (CRT) und implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren
(ICD) eingesetzt werden.

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT), bei der heutzutage ein
biventrikularer Schrittmacher implantiert wird, verhindert, dass die beiden
Herzkammern asynchron pumpen. Die CARE-HF-Studie aus dem Jahr 2005 konnte
zeigen, dass die CRT die Hospitalisationsrate und die Mortalitdt um 30% bei
symptomatischen Herzinsuffizienz-Patienten in den Stadien NYHA IlI-1V senkt [21,
23, 24]. Heute kommen vermehrt CRT-Gerate mit einem eingebauten Defibrillator
(CRT-D) zum Einsatz, fur die die COMPANION-Studie aus dem Jahr 2004 einen
Vorteil bei alleiniger Betrachtung der Sterblichkeit gegenuber den CRT-Geraten
nachweisen konnte. In der Studie zeigte sich eine signifikante Mortalitatssenkung
von 36% im Vergleich zu nicht signifikanter Mortalitdtssenkung unter CRT-Therapie
allein [23, 25]. Bei schwerer Herzinsuffizienz wird aulerdem die Intraaortale
Ballonpumpe (IABP) eingesetzt. Eine IABP erhdht die Koronarperfusion, indem sie
den diastolischen Blutdruck steigert und senkt die Nachlast, was zur
symptomatischen Besserung fuhrt. Sie ist Leitlinien-Bestandteil fur die Therapie bei
kardiogenem Schock nach Myokardinfarkt, obwohl in prospektiven Studien keine
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positive Auswirkung auf die 30-Tage Mortalitdt und andere Endpunkte, wie Zeit bis
zur hamodynamischen Stabilisierung oder Tage auf der Intensivstation, gezeigt
werden konnte [48]. IABPs sind auf einen intrinsischen kardialen Rhythmus
angewiesen und damit im Gegensatz zu LVADs ineffektiv im Hinblick auf

Herzstillstand und terminale linksventrikulare Dysfunktion [43].

1.3.3 Herztransplantation

In den Eurotransplant-Landern, darunter auch Deutschland, stagnieren seit der Jahr-
tausendwende die Zahlen fur Herztransplantationen bei gleichzeitig steigenden
Patientenzahlen auf der aktiven Warteliste. Wie in Abbildung 1.1 zu sehen, standen
Ende des Jahres 2012 1262 Patienten auf der aktiven Eurotransplant Warteliste fur
ein Spenderherz. Dem stehen 588 Herztransplantationen im selben Jahr gegenuber.
1991 waren es hingegen noch 806 Herztransplantationen bei 499 Patienten auf der
aktiven Eurotransplant-Warteliste fur Herztransplantationen [6].

1400
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800 - =
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200

0
1991 | 1992 | 1993 1994 | 1995 | 1996 1997 | 1998 | 1999 2000 | 2001 2002 2003 2004 | 2005 2006 | 2007 | 2008 2009 | 2010 2011 2012
DActive waiting list 499 | 552 | 672 723 | 709 | 744 744 | 721 | 609 489 | 424 423 568 728 | 882 920 | 959 |1007 1152 (1193 1251 1262
B Heart transplants 806 | 753 | 773 696 | 732 | 759 782 | 759 | 708 623 | 596 = 580 570 553 | 542 555 | 577 | 557 | 561 | 615 | 577 588

Abbildung 1.1: Entwicklung der Eurotransplant-Herztransplantations-Warteliste und Transplantate zwischen

1991 und 2012 (Quelle: statistics.eurotransplant.org, mit Genehmigung von Eurotransplant)

Die Grunde fur diese Entwicklung sind vielfaltig. Struber et al sieht die Hauptgriinde
einerseits im demografischen Wandel und andererseits in der verbesserten
medikamentosen Therapie der Herzinsuffizienz zum Beispiel mit Blockern und
biventrikularen Schrittmachern, durch deren EinfiUhrung die Zahlen der Wartenden in
den Jahren 1998 bis 2001 rucklaufig waren, jetzt aber mehr Patienten das Stadium

der terminalen Herzinsuffizienz erreichen [10].
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Dadurch, dass bei einer Herztransplantation nicht nur die Verfiigbarkeit der Organe
entscheidend ist, sondern auch Dringlichkeit der Transplantation, Blutgruppe und
Oberflachenantigene von Donor und Empfanger, sowie auch Grélke und Gewicht der
Patienten beachtet werden mussen, variieren die Wartezeiten fur ein Organ stark und
liegen inzwischen bei 1-1,5 Jahren. Ungefahr 20% der auf eine Organtransplantation
wartenden Patientinnen und Patienten versterben wahrend dieser Zeit [11].

1.4 Mechanische Kreislaufunterstutzung

1.4.1 Entwicklung der mechanischen Kreislaufunterstitzung

Die Entwicklung der mechanischen Kreislaufunterstitzung bei Herzversagen steht in
engem Zusammenhang mit der seit 1953 eingesetzten Herz-Lungen-Maschine und
der damit verbundenen Moglichkeit am herzschlagfreien Herzen zu operieren [27].

Bei mit der Herz-Lungen-Maschine moglichen offenen Eingriffen am Herzen traten
bald Situationen auf, in denen Patienten trotz Einsatz von Inotropika und
Vasopressoren nicht von der Herz-Lungen-Maschine entwohnt werden konnten und
verstarben. Es wurden Systeme gebraucht, die notfallmallig einen Herzstillstand
beim Abstellen der Herz-Lungen-Maschine uberbricken. 1963 war es DeBakey, der
als erster ein ventrikuldres Unterstitzungssystem (VAD) bei einem Patienten
implantierte, der nach einer Herzklappen-Operation ein Herzversagen erlitt. Der
Patient starb am vierten postoperativen Tag. Jedoch gelang es DeBakey schon 1966
ein VAD 10 Tage bei einem Patienten im post-kardiotomischen Schock einzusetzen
bis sich der Herzmuskel erholt hatte [31, 32]. Der Forschungsansatz, das Herz durch
ein totales Kunstherz bei Herzversagen zu ersetzen, stellte sich spater als den VADs
unterlegen heraus, weswegen der Einsatz von totalen Kunstherzen bis zur
Jahrtausendwende mit weltweit nur circa 600 implantierten Kunstherzen gering blieb
[33, 45, 46]. Obwohl die ersten VAD-Systeme an grof3en Konsolen betrieben werden
mussten und an ein Entlassen der Patienten am VAD nach Hause dadurch nicht zu
denken war, gab es bis zum Jahr 1999 bereits Uber 5800 berichtete Einsatze von
VADs als Uberbriickung zur Herztransplantation (BTT) [46]. Als in den 1990ern die
Warteliste fur eine Herztransplantation langer wurde, verschob sich das zu
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transplantierende Kollektiv in den Hochdringlichkeits-Bereich mit drohendem
Herzversagen. Zu dieser Zeit wurde der LVAD-Einsatz als BTT trotz der hohen
Komplikationsraten der ersten Systeme mangels Alternativen noch gangiger. Die
FDA-Zulassung zur BTT-Therapie erfolgte 1994. Durch die LVADs verstarben
weniger auf eine Herztransplantation wartende Patienten bei gleichwertigen
Ergebnissen nach Herztransplantation [49]. In den 1990ern wurden dann auch
batteriebetriebene Systeme entwickelt, die eine Entlassung am LVAD nach Hause
ermoglichten [56]. Heute teilt man die ventrikuldren Unterstitzungssysteme nach
dem Anteil der Herzleistung, die sie unterstitzen, in LVAD, RVAD (,right ventricular
assist device“), BiVAD (,biventricular assist device*) und TAH (,total artificial heart*)
ein, wobei die LVADs mit Abstand am haufigsten implantiert werden. LVADs werden
nach technischen Fortschritten der Funktionsweise eingeteilt in Systeme der ersten,

zweiten und dritten Generation.

1.4.2 Indikationen fur eine LVAD-Implantation

Linksventrikulare Herzunterstutzungssysteme zahlen mittlerweile zur
leitliniengerechten Standardtherapie bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz, die
bei verschiedenen Indikationen eingesetzt werden [30]. Sie kdnnen als ,bridge to
transplant‘-Therapie (BTT) verwendet werden bei terminal herzinsuffizienten
Patienten, die mittels LVAD stabilisiert werden sollen bis zur Herztransplantation.
AuRerdem werden die Systeme seit einigen Jahren als Destinationstherapie (DT) zur
Dauerlosung fur Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz, die fur eine
Herztransplantation nicht in Frage kommen. Weitere Indikationen fur LVADs im
klinischen Gebrauch sind einerseits die ,bridge to decision“-Therapie (BTD), in der
ein Kurzzeit-VAD implantiert wird, um eine dekompensierte Herzinsuffizienz zu
stabilisieren bis zur Entscheidung, ob sich der Patient zur Transplantation eignet
oder eine LVAD-Implantation als DT indiziert ist. Andererseits kommen LVADs auch
als ,bridge to recovery“-Therapie zum Einsatz, wenn ein LVAD bei transienten

Herzerkrankungen vorubergehend eingesetzt wird.

In den USA werden im Gegensatz zu Deutschland mittlerweile mit der Datenbank
INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support)

alle Implantationen von ventrikularen Unterstitzungssystemen zentral erfasst.
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Zwischen Juni 2006 und Dezember 2013 wurden 3516 Patienten mit einer Erst-
Implantation eines LVADs als Destinationstherapie in den USA versorgt. Die
Fallzahlen der LVAD-Implantation als Destinationstherapie sind steigend, sodass
alleine das Jahr 2013 mit 1052 Implantationen fast ein Drittel aller Implantationen
dieses Zeitraumes ausmacht. Der Anteil der als DT implantierten LVADs ist ebenfalls
steigend und liegt mittlerweile bei rund 40% aller LVAD-Implantationen insgesamt [9].

Die Behandlung einer terminalen Herzinsuffizienz mittels Implantation eines LVADs
als Destinationstherapie wurde erst moglich durch die Ergebnisse der REMATCH-
Studie. In dieser bewies sich ein LVAD als DT vorteilhaft im Vergleich zu optimaler
medikamentoser Behandlung bei terminaler Herzinsuffizienz [28]. Diese Studie ist
bis heute die einzige randomisierte, kontrollierte Studie, die ein LVAD mit optimaler
medikamentOser Versorgung verglich. Dabei hatten Patienten in dieser Studie am
pulsatilen Heart-Mate XVE® LVAD, einem der ersten LVADs im klinischen
Gebrauch, ein signifikant langeres Uberleben verglichen mit medikamentoser
Therapie mit einer Uberlebensrate von 52% zu 25% nach einem Jahr und 23% zu
8% nach zwei Jahren [29]. Aufgrund dieser Ergebnisse fuhrte die REMATCH-Studie
zur ersten FDA-Zulassung eines LVADs (HeartMate XVE®) als DT im November
2002, obwohl geratespezifische Komplikationen mit todlichem Verlauf bei dem
Herzunterstutzungssystem der ersten Generation haufig waren [37]. Im REMATCH-
Kollektiv mussten in zwei Jahren bei 65% das LVAD ausgetauscht werden aufgrund

von Infektionen, Thromben oder Fehlfunktion des Gerats [39].

1.4.3 LVAD-Systeme

Die technische Entwicklung der LVAD-Systeme wird in drei Generationen eingeteilt.
Allen Generationen ist das Prinzip gemeinsam, den Blutkreislauf ohne die
erforderliche Pumpleistung des Herzens, insbesondere des linken Ventrikels,
aufrecht zu erhalten. Dafur wird das Blut aus dem linken Ventrikel ausgeleitet und
Uber Pumpsysteme, die sich von Generation zu Generation unterscheiden, in die
Aorta ascendens dem Korperkreislauf wieder zugefuhrt. Durch technische
Verbesserungen der Gerate gelang es mit der Zeit, die Grolke maligeblich zu
reduzieren (siehe Abbildung 1.2), was unter anderem dazu beitrug, die
Komplikationsrate zu reduzieren. Zudem fuhrten technische Weiterentwicklungen
dazu, dass die Patienten an den neueren LVADs nach Hause entlassen werden
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konnten. Heute kommen vor allem Zweit- und Dritt-Generations-Gerate zum Einsatz.
In dem untersuchten Kollektiv dieser Studie wurden die abgebildeten LVADs
HeartMate Il (LVAD der zweiten Generation) und HVAD HeartWare (LVAD der dritten
Generation) implantiert.

1200 g 375g 1459

Abbildung 1.2: Erste bis dritte LVAD Generation im

GréRen- und Gewichtsvergleich
Die erste Generation der LVADs sind durch einen Druckluftkompressor pneumatisch
betriebene Pumpen mit pulsatiem Fluss [57]. |hre Kunstventrikel sind mit
mechanischen Klappen versehen. Sie leiten den Blutfluss um 180° um. Aufgrund
ihrer GroRe kdnnen sie bei kleinen Personen nicht implantiert werden und werden
heute nur noch fur den kurzfristigen Einsatz bis zur Transplantation oder Erholung
des Herzmuskels benutzt. Durch eine Kanule wird das Blut aus dem linken Ventrikel
ausgeleitet, durch eine Prothese zur extra- oder intrakorporal gelegenen Blutpumpe
geleitet und durch eine weitere Prothese Uber die Aorta ascendens in den Kreislauf
zurickgefuhrt (siehe Abbildung 1.3). Vertreter dieser Generation sind die Systeme
BerlinHeart Excor®, Thoratec PVAD® und Toyobo LVAS® als Systeme mit
extrakorporal gelegener Blutpumpe und Novacor LVAS® , sowie HeartMate XVE®
als Systeme mit implantierbarer Blutpumpe. Sie sind in den 1980ern entwickelt
worden und vor allem in den Jahren 1990 bis 2004 zum Einsatz gekommen. lhre
hohe Rate an geratespezifischen Komplikationen sowie Blutungen, Infektionen und
Thrombembolien [36] fihrten mittlerweile zum fast vollstandigen Ersatz der Gerate
im klinischen Gebrauch durch die Folgegenerationen der linksventrikularen

Herzunterstutzung.



1 Einleitung und Fragestellung 13

Aorta
Vent adapter
and vent filter

Inflow-
valve

| L housing
=~
&
R

Prosthetic
left ventricle

Skin line
System

controller

Abbildung 1.3: Schematische Darstellung eines
implantierbaren LVAD der ersten
Generation im Gebrauch

Die zweite Generation sind Axialpumpen, die einen kontinuierlichen, das heif3t
pulslosen, Fluss ohne Klappen durch einen Impeller generieren, der mit einer
archimedischen Schraube vergleichbar ist. Der Blutfluss wird in diesen Systemen
nicht umgeleitet. Befurchtungen bestanden vor allem darin, dass VADs mit einem
unphysiologisch  pulslosen Fluss durch die Herzinsuffizienz entstandene
neurokognitive Beeintrachtigungen der Patienten schlechter beheben konnten als
solche mit einem pulsatilen Fluss. Diese Vermutungen bestatigten sich nicht [10].
Vorteile der zweiten Generation sind das Fehlen der mechanischen Herzklappen,
was Thrombembolien seltener auftreten lasst, die geringere Grol3e, die die
Infektionsrate senkt und die Systeme fur kleinere Personen einsetzbar macht, sowie
die hohere mechanische Stabilitat, die durch einfachere Konstruktion und
Pumpmechanismus erzielt wird (siehe Abbildung 1.4) [31, 50]. Heute zugelassene
Vertreter der zweiten Generation sind die Systeme MicroMed DeBakey®, Jarvik
2000°, Incor BerlinHeart® und das bei einem Anteil der Patienten des hier
untersuchten Kollektivs implantierte HeartMate 11®. Alle Zweit-Generationsgeréte sind
als Einsatz in der Destinationstherapie zugelassen.
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Abbildung 1.4: Schematische Darstellung eines LVAD der
zweiten Generation im Gebrauch

Die dritte Generation stellen nicht-pulsatile Zentrifugalpumpen dar, die den Blutfluss
ohne Klappen durch einen Impeller oder Rotor bewegen, der hydrodynamisch oder
magnetisch angetrieben wird. Dadurch werden, wie in Abbildung 1.5 erkennbar, die
GroRe, aber auch die mechanischen Kontaktflachen und die Anzahl der Bestandteile
weiter reduziert [31, 57]. Des Weiteren konnte die Drehzahl des Rotors von ungefahr
10.000 rpm bei den Axialpumpen auf etwa 2600 rpm bei den Zentrifugalpumpen
reduziert werden, was die im System stattfindende Hamolyse verringern soll.
Vertreter der dritten Generation sind die Systeme Levacor VAD®, VentrAssist®,
DuraHeart® sowie das in dieser Studie verwendete HVAD HeartWare® [31]. Die
Systeme Levacor und VentrAssist sind aktuell nicht mehr erhaltlich. Das LVAD
DuraHeart® wurde von der Firma Thoratec erworben und wird aktuell auch nicht
mehr vertrieben, sodass aktuell nur das HVAD HeartWare System als einziges

Drittgenerationssystem Verwendung findet.

Abbildung 1.5: Schematische Darstellung eines LVAD der
dritten Generation im Gebrauch
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1.4.4 Ergebnisse nach LVAD-Implantation

Patienten, die ein LVAD als Destinationstherapie erhalten, kdnnen mittlerweile dank
der fortgeschrittenen Technologie der Systeme nach Hause entlassen werden. Von
untersuchten Kollektiven mit LVAD-Implantation als Uberbriickungstherapie ist
bekannt, dass die vorher stark eingeschrankte Herzleistung und das damit
einhergehende praterminale Kreislaufversagen der Patienten in terminaler
Herzinsuffizienz postoperativ. durch das System deutlich gebessert sind.
Vorausgesetzt, dass keine postoperativen Komplikationen auftreten, sodass eine
Entlassung am System moglich ist, bessert sich der klinische und funktionelle
Zustand der Patienten durch das System und damit auch die Lebensqualitat.

Diesen Vorteilen des Systems steht das Risiko gegenuber, bekannte Komplikationen
einer LVAD-Therapie zu entwickeln und dadurch Lebensqualitat einzublif3en sowie
einer gesundheitlichen Gefahrdung ausgesetzt zu sein. Hierzu zahlen an erster
Stelle Infektionen im Kabelverlauf, die bekannt sind als eine haufige Komplikation der
LVAD-Therapie. Es ist aber auch bekannt, dass Patienten am LVAD gehauft
gastrointestinale Blutungen erleiden. Unter anderem unter LVAD-Therapie neu
auftretende Angiodysplasien des Colons werden hierfUr mittlerweile verantwortlich
gemacht. Bekannte, oft todlich verlaufende, Komplikationen sind unter anderem
embolische, ischamische Schlaganfalle sowie intrakranielle Blutungen, begunstigt
durch die notwendige Antikoagulation. Zusatzlich wurde beschrieben, dass Patienten
unter LVAD-Therapie eine Aortenklappeninsuffizienz verschiedenen Ausmalies
entwickeln konnen, deren klinische Relevanz ungeklart ist. Welche individuellen
Merkmale den Patienten dafur pradestinieren, Komplikationen einer LVAD-Therapie
zu erleiden, konnte bislang nicht ermittelt werden. Die immer noch hohe
Komplikationsrate von modernen LVAD-Systemen nimmt im unbekannten Ausmal}
Einfluss auf die Lebensqualitat der langfristig am System lebenden Patienten,
weshalb deren Untersuchung fur zukiunftige Patientengruppen wertvoll scheint.
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1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist die Lebensqualitat von Patienten mit implantierten
linksventrikularen Unterstutzungssystemen zu untersuchen, die mit dem System in
das hausliche Umfeld entlassen werden konnen.

Es ist nicht hinreichend untersucht, wie viel Zeit Patienten, die am System primar
entlassen werden konnen, tatsachlich nicht im Krankenhaus aufgrund von
Komplikationen und stationaren Wiederaufnahmen verbringen mussen. Da die
stationare Wiederaufnahmerate sowie die Ermittlung der erforderlichen Therapien
und Interventionen die Lebensqualitat beeinflussen, bildet ihre Untersuchung einen
Hauptbestandteil dieser Arbeit.

Konnen Patienten, die nach einer LVAD-Implantation als Destinationstherapie
entlassen werden und die akute Krankheitsphase nach der Implantation Uberleben,
langfristig selbstversorgend leben? Gibt es praoperative Parameter, die mit weniger
stationdren  Wiederaufnahmen und einem hoheren Anteil ambulanter
Unterstutzungszeit von Patienten unter LVAD-Therapie assoziiert sind?

Kann eine Subgruppe ermittelt werden, die aufgrund bestimmter Parameter langer
am System uberlebt? Zur Beantwortung dieser Fragen erfolgt eine Untersuchung von
praoperativen Parametern zur moglichen Erfassung von Pradiktoren fur einen
groReren Anteil ambulanter Unterstutzungszeit und eine geringere Komplikationsrate
nach LVAD-Neuimplantation als Destinationstherapie.

Es konnte bereits anhand von Patientenkollektiven, die kurzfristig am LVAD lebten,
gezeigt werden, dass sich der klinische Zustand der Patienten bessert, eine
postoperative Entlassung aus dem Krankenhaus generell am System maoglich ist und
die Lebensqualitat zunimmt.

Wie der klinische Zustand und die Lebensqualitat aussehen bei einer LVAD-
Implantation als Destinationstherapie von Patienten, die bereits langfristig nach
LVAD-Implantation am System Uberleben konnten, ist bisher ungewiss. Das aktuelle
Kollektiv, der Patienten, die mehrere Jahre nach LVAD-Implantation Uberleben, ist
noch Uberschaubar, aber aufgrund der demografischen Entwicklung und der
kontinuierlichen Verbesserung der medizinischen Versorgung von Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz wird das Kollektiv von LVAD-Implantationen als
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Destinationstherapie wachsen. Daher kann die hier erfolgende Untersuchung der
stationaren Wiederaufnahmen der Patienten nach Entlassung am LVAD sowie die
Erhebung der Lebensqualitat nicht nur Uber die personliche Belastung der Patienten
Aufschluss geben, sondern auch Uber das notige Versorgungsaufkommen im
stationaren Behandlungsrahmen.

Zusatzlich werden in dieser Arbeit Surrogatparameter nach LVAD-Implantation
untersucht, die den klinischen Zustand der Patienten widerspiegeln und damit auch
indirekt deren korperliche Gesundheit, welche wiederum die Lebensqualitat

beeinflusst.



2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau und Datenerhebung

Diese Studie ist eine retrospektive Monocenter-Studie. Praoperativ erhobene Daten
wurden mit Microsoft Excel 2010 zusammengestellt. Die Auswertung der im
Langzeitverlauf erhobenen Daten und die Auswertung der Befragung zur
Lebensqualitat erfolgte mit Microsoft Excel 2010 und IBM SPSS Statistics 20.1. Die
Patientenbefragung zur Lebensqualitat erfolgte Uber postalische Anschreiben von
Juni 2013 bis Oktober 2013. Die Datenerfassung und —auswertung erfolgt von
August 2013 bis Juli 2014.

Die Erhebung der Wiederaufnahmen, Blutwerte und echokardiografischen Daten
erfolgte mittels eines Zugangs flir das UKSH-interne ORBIS (Klinik-
Informationssystem von Agfa HealthCare). Vor allem bei Implantationen, die vor
EinfGhrung der Datendigitalisierung der Klinik fir Herz- und thorakale Gefal3chirurgie
2009 erfolgten, war eine Durchsicht der Patientenakten zur vollstandigen
Datenerhebung notwendig. Die Studie und das Studienprotokoll wurden von der
Ethik-Kommission der Universitat zu Libeck genehmigt (Az: 13-068 vom 22.5 2013).
Die Teilnahme an der Lebensqualitatsbefragung aller zu diesem Zeitpunkt lebenden
LVAD-Patienten erfolgte freiwillig und unentgeltlich und wurde ebenfalls von der
Ethikkommission der Universitat zu Lubeck im Rahmen desselben Ethikvotums
bewilligt.

Die Erhebung einer Kontrollgruppe war in dieser Studie ethisch nicht vertretbar, da
den Patienten, die aufgrund ihrer Multimorbiditat oder anderer Kontraindikationen fur
eine Herztransplantation nicht in Frage kamen, die im Vergleich zu optimaler
medikamentoser Therapie nachgewiesen vorteilhafte LVAD-Destinationstherapie bei

terminaler Herzinsuffizienz nicht verwehrt wird.



2 Material und Methoden 19

2.2 Endpunkte der Studie

Primare Endpunkte der Studie sind die Uberlebenszeit am LVAD und die

Wiederaufnahmerate bei erfolgter Entlassung und mindestens dreimonatig
beobachtetem postoperativen Verlauf. Sekundare Endpunkte stellen pra- und
postoperativ erfasste Surrogatparameter zur Herzinsuffizienz dar sowie die pra- und
postoperativ erfasste Lebensqualitat. In Tabelle 2.1 sind alle primaren und

sekundaren Endpunkte aufgefuhrt.
Tabelle 2.1: Primare und sekundare Endpunkte der Studie

i)  primare Endpunkte
e Uberlebensrate nach LVAD-Implantation

e Stationare Wiederaufnahmerate postoperativ entlassener Patienten mit mindestens

dreimonatigem Beobachtungs-Zeitraum nach Implantation

i)  sekundare Endpunkte — pra- und postoperativ erfasste Surrogatparameter

e im Serum zur Bestimmung der Endorganfunktion im Langzeitverlauf

zur Erfassung der Nierenfunktion Kreatinin, Harnstoff

zur Erfassung der Leberfunktion GT, GPT, GOT, Bilirubin

zur Erfassung von Infektion und
Entziindung

C-reaktives Protein(CRP)

zur Erfassung einer Anamie

Hamoglobin, Hamatokrit

zur Erfassung von Hamolyse

Laktat-Dehydrogenase(LDH)

¢ in der Echokradiografie zur Erfassung der Herzfunktion

zur Erfassung der linksventrikularen
Regeneration am LVAD

LV-Ejektionsfraktion, links-ventrikular
endsystolischer und enddiastolischer
Diameter (LVESD, LVEDD)

zur Erfassung der Entwicklung oder
Besserung einer Klappeninsuffizienz

Aorten- und Mitralklappeninsuffizienz
(Einteilung anhand echokardiografischer

Parameter in Grad I-lll)
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e Erfassung der Lebensqualitat
Fragebdgen zur Lebensqualitat (EQ 5D 5L und NLQ)

2.3 Das Patientenkollektiv

In die hier vorliegende Studie wurden alle Patienten, die in der Klinik far Herz- und
thorakale Gefalichirurgie Lubeck des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein
(UKSH) am Campus Libeck ein LVAD als Destinationstherapie (DT) implantiert
bekommen haben, eingeschlossen. Eine Fallzahlplanung erfolgte daher nicht.

Der Einschlusszeitraum umfasst von der ersten Implantation als Destinationstherapie
im Juli 2007 bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung im August 2013 alle
Implantationen als DT. Patienten, die ein LVAD im Hinblick auf eine
Herztransplantation (BTT) implantiert bekamen, wurden von dieser Studie
ausgeschlossen. Nach LVAD-Implantation als DT wurde ein Patient - aufgrund des
verbesserten kardialen Status - doch noch auf der Eurotransplant-Warteliste gelistet,
es erfolgte aber bis zum Zeitpunkt der Studie, an dem der Patient bereits drei Jahre

am LVAD lebte und zweieinhalb Jahre gelistet war, keine Transplantation.

FUr die vollstandige Erfassung aller Wiederaufnahmen nach LVAD-Implantation
garantiert die exponierte Stellung des UKSH Lubeck als einziges Krankenhaus im
Umkreis mit Erfahrung in der LVAD-Therapie und postoperativer Versorgung, dass
die Patienten bei jeder stationaren Behandlung, zum Beispiel auch zur Behandlung
einer gastrointestinalen Blutung, im UKSH versorgt werden. Erfolgt die Aufnahme in
einem Krankenhaus im Umkreis, so wird eine Verlegung in das UKSH
vorgenommen, wenn der Patient nicht innerhalb von ein bis zwei Tagen entlassen
werden kann. Solche Kurzaufenthalte in anderen Kliniken wurden erfasst durch
Sicherung der Arztbriefe der anderen Kliniken mittels Aktendurchsicht und
Patientenbefragung, sodass sie in die Erfassung der Wiederaufnahmen nach LVAD-

Implantation mit eingingen.
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Als Ausschlusskriterien fur die Ermittlung der Krankenhaus-Wiederaufnahmerate
wurden das Versterben vor einer Krankenhaus-Entlassung am LVAD, ein zu kurzer
postoperativer Verlauf zum Erhebungszeitpunkt bei am System lebenden Patienten
und eine zu kurze absolute Uberlebenszeit von weniger als 60 Tagen nach LVAD-
Implantation bei zum Erfassungszeitpunkt verstorbenen Patienten festgelegt.

2.4 Implantierte LVADs

In der Klinik fur Herz- und thorakale Gefal3chirurgie des UKSH, Standort Lubeck,
wurden im Erfassungszeitraum zwei unterschiedliche LVADs implantiert — das HVAD
HeartWare LVAD und das HeartMate Il der Firma Thoratec. Das HeartMate Il der
Firma Thoratec ist ein LVAD der zweiten Generation und ist das bis heute mit
Abstand am meisten eingesetzte LVAD weltweit [34, 35]. Vor dessen FDA-Zulassung
2004 war noch eine Revision notig, da zuerst texturierte Oberflachen benutzt wurden,
die zu weniger Thromben in den LVADs der ersten Generation fuhrten. In dem
kleineren HeartMate Il LVAD fuhrten diese Oberflachen durch die Bildung von
biokompatiblen Material allerdings zu noch weniger Raum im System und dadurch
hingegen zu mehr Thrombenbildungen [51]. Nach der erfolgten Revision der
Oberflachen gelang das HeartMate I LVAD 2004 in den USA in den klinischen
Gebrauch [50]. In Europa wurde das HeartMate Il bereits im Jahr 2000 erstmalig
implantiert. Das HVAD der Firma HeartWare ist ein LVAD der dritten Generation. Die
CE Zulassung fur Europa erfolgte 2009, die FDA Zulassung im Jahr 2012.

2.5 Stichproben des Patientenkollektivs und verwendete

Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat

Zur Erfassung der Lebensqualitat wurden Patienten vor und nach der Implantation
eines LVADs als Destinationstherapie befragt. Es wurden drei unabhangige
Stichproben gebildet. Praoperativ Befragte bildeten eine Befragungsgruppe. Die
nach der LVAD-Implantation befragten Patienten wurden nach der Behandlungszeit
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zum Befragungszeitpunkt eingeteilt in eine Gruppe mit kurzfristiger und eine mit
langfristiger Unterstitzungszeit am System (siehe Tabelle 2.2).

Die Patienten wurden vor der Operation im Rahmen der praoperativen Aufklarung
gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen mochten. Die Fragebogen wurden daraufhin
zu Hause ausgefullt. Es konnten nur Patienten praoperativ befragt werden, die vor
einer elektiven LVAD-Implantation standen. Patienten, die eine rapide
Verschlechterung der Herzinsuffizienz erlitten oder eine akute Herzinsuffizienz
erlebten und vor einer dringenden oder notfallmafigen LVAD-Implantation standen,
konnten entweder aufgrund ihres klinischen Zustands nicht befragt werden oder
hatten ihre Lebensqualitdt unter medikamentdser Therapie im exazerbierten
klinischen Zustand schlechter bewertet, was die Auswertung der Lebensqualitat zu
Gunsten der LVAD-Therapie beeinflusst hatte. So ware der angestrebte Vergleich
der Lebensqualitdat zwischen Patienten unter medikamentdés kompensierter
chronischer Herzinsuffizienz und Patienten, die mit Herzunterstitzungssystem zu
Hause leben, verfehlt worden. Die praoperative Befragung erfolgte zeitnah zur
Operation, das heil3t ein bis zwei Wochen vor der Operation. Dieser relativ geringe
zeitliche Abstand zur LVAD-Implantation ist aufgrund des konstanten klinischen
Zustands der chronisch herzinsuffizienten Patienten vor elektiver LVAD-Implantation
als Destinationstherapie vertretbar. Insgesamt wurden sechs Patienten vor LVAD-
Implantation befragt.

Nach System-Implantation wurden insgesamt 13 Patienten befragt. Die Befragten
wurden in eine Gruppe mit kurzem postoperativen Verlauf und eine Gruppe mit
langem postoperativen Verlauf aufgeteilt. Sechs Patienten mit kurzem postoperativen
Verlauf wurden im Median 18 Wochen (x12 Wochen) nach der LVAD-Implantation
befragt und sieben mit langem postoperativen Verlauf 155 Wochen (x64 Wochen)
nach Implantation. Die postoperative Befragung erfolgte durch ein schriftliches
Anschreiben, welchem die Patientenaufklarung und die zwei weiter unten naher
erlauterten Fragebogen, die auch im Anhang zu finden sind, beigeflugt waren. Zwei
Patienten waren zum Zeitpunkt der postoperativen Befragung in stationarer
Behandlung. Sie wurden personlich gefragt, ob eine Studienteilnahme erwtnscht sei.
Die Beantwortung der Fragen erfolgte selbststandig und in Abwesenheit von
klinischem Personal oder Studienleiter. Zusatzlich wurden die Patienten aufgeklart,
dass sie die eigene Lebensqualitat am LVAD, wenn sie unabhangig von

medizinischer Unterstutzung zu Hause leben, beurteilen sollten.
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Die gewahlten Fragebdgen zur Erfassung der Lebensqualitat sollten selbststéandig
ohne Fachpersonal von den Patienten ausflllbar sein, um mdglichst getreu die
Lebensqualitat am System zu Hause wiedergeben zu kénnen. Aulierdem sollten sie
einen mdglichst differenzierten Einblick in die Lebensumstdande am LVAD geben
ohne dabei die Patienten zu Uberfordern, was zu Fehlinterpretationen durch
Unklarheiten auf Patientenseite fluhren konnte. Aufgrund ihres leichten und
verstandlichen Aufbaus und der trotzdem beibehaltenen Mehrdimensionalitat und
notigen Tiefe wurden die Fragebdgen EQ-5D-5L und der NLQ-Fragebogen des
Nurnberger Altersinventars ausgewahlt. Durch die Moglichkeit der Beantwortung der
Fragen zu Hause in ihrem natirlichen Lebensumfeld wurde gewahrleistet, dass die
Patienten die Befragung zu ihrer Lebensqualitat unbeeinflusst und méglichst nah an

ihren geltenden Lebensumstanden beantworten konnten.

Praoperativ Befragte

(terminale Herzinsuffizienz Postoperativ Befragte im Postoperativ Befragte im
unter medikamentoser kurzfristigen Verlauf langfristigen Verlauf
Behandlung)
*Befragung 1 - 2 Wochen *Befragung 1/2 Jahr nach *Befragung 3 Jahre nach
vor LVAD-Implantation LVAD-Implantation (18 LVAD-Implantation (155
‘n=6 Wochen 12 Wochen) Wochen +64 Wochen)
‘n=6 ‘n=7

Tabelle 2.2: Unabhangige Stichproben des untersuchten Patientenkollektivs zur Lebensqualitdtsbefragung
vor und nach LVAD-Implantation als Destinationstherapie (Median des Zeitpunkts der
Patientenbefragung + erste Standardabweichung)

2.5.1 EQ-5D-5L Fragebogen

Der EQ-5D-5L Fragebogen ist ein funfdimensionaler Fragebogen mit funf
Abstufungen (Level), der von der EuroQol-Group entwickelt wurde zur Erfassung der
Lebensqualitat in Klinik und Alltag. EQ-5D-5L erschien im April 2011 und stellt eine
Erweiterung der Vorgangere-Frageb6gen EQ-5D und EQ-5D-3L dar. Die Erweiterung
von drei Level auf funf Level mit Beibehaltung der funf Dimensionen wurde
vorgenommen, um Ceiling-Effekte zu beheben, die mit dem 1990 erschienenem EQ-
5D-3L Fragebogen auftraten, ohne die Sensitivitdt und Aussagekraft zu
beeintrachtigen.
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EQ-5D-5L besteht aus einem deskriptiven System, das ein Gesundheitsprofil des
Patienten  widerspiegelt und einer visuellen Analogskala, die auch
.Gesundheitsskala“ genannt wird (siehe Fragebogen im Anhang). Die im deskriptiven
System erfassten funf Dimensionen sind Mobilitat (Mobility), Selbstversorgung (Self-
Care), Alltagsaktivitdten (Usual Activities), Schmerz/Unwohlsein (Pain/Discomfort)
und Angst/Depression (Anxiety/Depression) mit den finf Antwortabstufungen keine
Probleme (1), leichte Probleme (2), moderate Probleme (3), grof3e Probleme (4) und
extreme Probleme (5). Je grof3er der Wert der einzelnen Kategorie, desto geringer ist
also die Lebensqualitat in diesem Lebensbereich. Die erfasste Lebensqualitat wird
demnach in einem funfstelligen Code zum Gesundheitsstand widergespiegelt, dem
sogenannten Gesundheitsprofil.

Moglich sind 3125 verschiedene Abstufungen des eigenen Gesundheitszustandes
von 11111 (keine Probleme in allen Dimensionen) bis 55555 (extreme Probleme in
allen Dimensionen). Die Werte 1 - 5 haben keine arithmetische Eigenschaft und sind
nicht additiv zu verwenden. Zur Auswertung wurde vorlaufig eine Crosswalk“-Studie
zwischen dem alten EQ-5D-5L Fragebogen und dem neuen EQ-5D-5L Fragebogen
anhand von 3200 Patienten in 6 Landern durchgefuhrt, die dafur beide Fragebdgen
beantworteten. Anhand dieser Studie ergeben sich Index-Werte der
Gesamtpopulation, die die Praferenz in der Gesamtbevdlkerung anzeigen [63]. Das
erhaltene Gesundheitsprofil des untersuchten Patientenkollektivs kann folglich mit
dem Index-Wert der Gesamtpopulation verglichen werden, um die Beeinflussung der
Lebensqualitat durch bestimmte medizinische Behandlungsmethoden zu ermitteln.

Die visuelle Analogskala erfasst die vom Untersuchten selbst beurteilte eigene
Gesundheit auf einer 20 cm langen, vertikalen Skala mit den benannten Endpunkten
,Die beste Gesundheit, die sie sich vorstellen konnen“ und ,Die schlechteste
Gesundheit, die sie sich vorstellen konnen.” Die hieraus gewonnene Information
gleicht einem quantitativen Mal} fur die Gesundheit des Individuums aus der Sicht
des befragten Individuums selbst. Es konnte gezeigt werden, dass ein
vorhersagbarer Zusammenhang besteht zwischen dem Gesundheitsprofil eines
Patienten und seiner visuellen Analogskala, ohne dass sich das eine komplett vom
anderen ableiten lieRe [56]. Dadurch erganzen sich beide Teile des EQ-5D-5L
Fragebogens mit unterschiedlichen Informationen Uber den Gesundheitszustand des
Patienten.
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2.5.2 NLQ-Fragebogen

Der verwendete Nlrnberger-Lebensqualitats-Fragebogen (NLQ) ist Bestandteil des
NiUrnberger Altersinventars (NAI). Das Nurnberger-Alters-Inventar ist ein speziell fur
das hohere Lebensalter konzipierte Testinventarium zur Erfassung der kognitiven
Leistungsfahigkeit, der Befindlichkeit sowie der Pflegebedurftigkeit in deutscher
Sprache.

Es handelt sich um eine multidimensionale Testbatterie zur Einschatzung der
Lebensqualitdat im Alter bestehend aus Leistungstests sowie Fremd- und
Selbstbeurteilungsskalen. Die zu den einzelnen NAlI-Verfahren vorliegenden
Testkriterien und Normvergleichswerte basieren auf einer Uber zehnjahrigen

Datenaggregation, deren Grundlage 22 unabhangige Untersuchungsgruppen bilden.

Der NLQ-Fragebogen ist Teil der Selbstbeurteilungsskalen und seit der verwendeten
dritten Ausgabe des NAI Bestandteil des Testverfahrens. Der NLQ-Fragebogen hat
eine gunstige Retestgenauigkeit (r = 0,77) bei einer niedrigen Alterskorrelation (r =
0,21). Bezuglich der faktoriellen Gultigkeit kann man von zwei unabhangigen
Dimensionen ausgehen — ,psychisches Wohlbefinden/Befindlichkeit* und ,subjektiv
beurteilter Gesundheitszustand®“. Die 39 Fragen des NLQ-Fragebogens lassen sich
alle einer der beiden Dimensionen zuordnen. Die hier verwendete 39-ltem Version
des NLQ-Fragebogens (sieche Anhang A.3) wurde auf einer Testbasis von 676
Testabnahmen normiert. Die Fragen sind vor allem als Beschwerdeitems formuliert.
Sie werden alle vierstufig beantwortet (trifft zu, trifft weniger zu, trifft kaum zu, trifft
nicht zu). Die Stufen 1 - 4 der Antworten werden zur Auswertung mittels einer
Schablone addiert, sodass sich ein Wert fur eine Testperson ergibt. Hohere Werte

spiegeln eine schlechtere Lebensqualitat wider.

Zur Auswertung stehen verschiedene Alterskollektive des NAI zur Verfugung. Hier
wurde das Vergleichskollektiv der Altersgruppe 55 bis 75 Jahre” gewahlt, da der
Groldteil der Patienten dieser Studie diesem Alterskollektiv zum Zeitpunkt der
Befragung entsprach. Nur zwei der befragten Patienten wichen mit einem Alter von
52 und 53 Jahren etwas vom Vergleichskollektiv bezlglich des Alters ab.
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2.6 Erfassung von echokardiografischen Parametern und

Blutparametern der Herzinsuffizienz

Die Erfassung der echokardiografischen Parameter erfolgte in der
echokardiografischen Ambulanz der Klinik fur Herz- und thorakale Gefal3chirurgie
des UKSH, Campus Lubeck mittels 2D- und Farbdoppler-Verfahren. Die Patienten
am LVAD wurden zu regelmafigen Kontrollterminen im Abstand von sechs Monaten
eingeladen. Die regelmallige Erhebung gewahrleistet eine Erfassung des Zustands
der Herzhdhlen unabhangig von Komplikationen, die eine stationare Behandlung
bedingen. Durch echokardiografische Kontrollen wird sowohl die Konfiguration der
Herzhohlen und damit die Belastung des Herzmuskels als auch dadurch die
Funktionalitat des LVAD-Systems ermittelt, da dieses den Herzmuskel entlastet.

Die Erhebung echokardiografischer Befunde ist aufRerst untersucherabhangig, vor
allem bei den Patienten dieses Kollektivs, bei denen das LVAD als intrathorakales
Fremdmaterial die Erhebung mittels Sonografie erschwert. In der Ambulanz der Klinik
fur Herz- und thorakale Gefalichirurgie wurden alle verwendeten Befunde von nur
einem Untersucher mit langjahriger Erfahrung erhoben, sodass diese Untersucher

bezogenen Effekte hier ausgeschlossen sind.

Die Erfassung der Blutparameter erfolgte ebenfalls teilweise zu Kontrollterminen,
aber auch im Rahmen von Wiederaufnahmen nach LVAD-Implantation. Wurden die
Blut-parameter im stationaren Rahmen erhoben, so wurden bei der Datenerhebung
mittels ORBIS nur Blutparameter berucksichtigt, die kurz vor der Entlassung als
letzte Kontrolle und nicht bei Aufnahme, in einer akuten Krankheitsphase oder auf
einer intensiv-medizinischen Station erhoben wurden, um den Einfluss von
Systemkomplikationen und Erkrankungen am LVAD zu verringern. Dadurch wird ein
Vergleich der Blutparameter unabhangig von akuten Krankheitsphasen moglich.



2 Material und Methoden 27

2.7 Statistische Methoden

Epidemiologische Angaben zum Kollektiv erfolgen mit dem Median als Mal} der
zentralen Tendenz sowie der ersten Standartabweichung.

Zur Ermittlung der Uberlebenszeit am System wird eine Kaplan-Meier-Analyse mit
Uberlebensfunktion durchgeflhrt.

Zur grafischen Auswertung der Zeitabstande zwischen Klinikaufenthalten werden
Box-Whisker-Plots verwendet. Sie setzen sich aus der Box mit dem Median und der
25. und 75. Perzentile als untere und obere Begrenzung und den T-Balken, die vom

kleinsten und groten Wert begrenzt werden, zusammen.

Bei allen statistischen Tests wird auf ein Signifikanzniveau von o = 0,05 getestet. Zur
Ermittlung eines Zusammenhangs zwischen einer initial langeren Behandlungsdauer
nach LVAD-Implantation bis zur ersten Entlassung und einer daraufhin langeren
Dauer bis zur ersten stationaren Wiederaufnahme wird die Rangkorrelation nach

Spearman berechnet.

Zur Ermittlung einer Relation zwischen praoperativen Blutwerten und dem
postoperativen Uberleben am LVAD wurde der H-Test nach Kruskal Wallis fir mehr
als zwei unabhangige nicht normalverteilte Stichproben angewendet. Gruppiert
wurden die Patienten dafiir in ,vor Entlassung verstorben“ (Gruppe 1), ,Uberleben
am LVAD kirzer als ein Jahr“ (Gruppe 2) und ,Uberleben am LVAD langer als ein
Jahr* (Gruppe 3). Bei einem signifikanten Ergebnis wurde als post-hoc Test zum
Kruskal-Wallis-Test ein paarweiser Vergleich mit Bonferroni-Korrektur durchgefihrt.
Die Gruppierung der Patienten wurde beibehalten zur Erfassung des
Zusammenhangs zwischen praoperativen Therapiemalinahmen oder Interventionen
und der Uberlebensdauer postoperativ. Hierfir wurde der Chi-Quadrat-Test fiir
kategorisierte Variablen verwendet.

Um die Ergebnisse der Fragebdgen zur Lebensqualitdt auf ihre statistische
Signifikanz zu prifen wurde eine ein-faktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
durchgefuhrt und ein Zweistichproben t-Test fur unabhangige Stichproben unter der

Annahme gleicher Varianzen mit Bonferroni-Korrektur als post-hoc Test.
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3.1 Epidemiologie des Kollektivs

Im Untersuchungszeitraum Juli 2007 bis August 2013 erhielten insgesamt 40
Patienten ein LVAD als Neuimplantation in der Klinik far Herz- und thorakale
Gefalchirurgie des UKSH in Lubeck. Davon waren 34 mannlich und 6 weiblich. Das
Alter bei der LVAD-Implantation betrug im Median 67,5 Jahre (£ 8,6). Der jlingste
Patient war bei Implantation 46,6 Jahre alt, der Alteste 91,1. Bis Januar 2011
erfolgten 16 Implantationen eines HeartMate 11° der Firma Thoratec. Danach wurden
bis einschlieBlich Juli 2013 24 HVAD Assistenzsysteme der Firma HeartWare
implantiert. Wie in Abbildung 3.1 zu sehen ist, stieg die Anzahl der LVAD
Neuimplantationen dem bundesweiten Trend folgend von 0,33 pro Monat im Jahr
2007 (insgesamt 4 Neuimplantationen) auf 1,29 im Jahr 2013 (insgesamt 9

Neuimplantationen bis einschlieRlich Juli)

1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

LVAD-Neuimplantationen pro Monat

am UKSH
1,29
0,75
0,67
0,5
0,33
0,167
2007 2008 2010 2011 2012 2013

Abbildung 3.1: Durchschnittiche Neuimplantationen eines LVAD (HeartMate Il oder

HVAD Heart-Ware) pro Monat nach Implantationsjahr;

Neuimplantationen insgesamt = 40, Be-obachtungszeitraum 07/07 bis

08/13, Implantationszentrum UKSH, Liibeck
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Von den 40 Neuimplantationen erfolgten 15 elektiv, bei 8 Implantationen wurde die
Herzunterstutzung als dringend erforderlich eingestuft, 12 erfolgten als Notfalleingriff
und 5 Implantationen wurden nach erfolgloser Entwohnung von der Herz-Lungen-
Maschine durchgefuhrt.

Vom klinischen Zustand her befanden sich 18 Patienten vor der Operation im
kritischen ~ kardiogenen  Schock, 15  Patienten  hatten  rekurrierende
Dekompensationen, zwei Patienten waren hamodynamisch stabil unter Therapie mit
Inotropika, ein Patient befand sich in subakut progressiver Verschlechterung der

Herzinsuffizienz und zwei waren korperlich aktivitatsunfahig.

Die Grunderkrankung, die zur Herzinsuffizienz fuhrte, war bei 28 Patienten eine
ischamische Kardiomyopathie, bei 8 Patienten eine dilatative Kardiomyopathie, bei 2
Patienten eine Myokarditis und bei einem Patienten eine Amyloidose. Bei einem
weiteren Patienten war eine Mitralklappeninsuffizienz, die zuvor bereits mit einer
Homograft-Herzklappe versorgt worden war, ursachlich fur die Herzinsuffizienz. Alle
Patienten befanden sich klinisch funktionell im NYHA-Stadium IIl oder IV. Die Rate
der Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz (NYHA 1V) betrug 75%.

3.2 Uberleben nach LVAD-Neuimplantation

Von den 40 Patienten mit LVAD-Neuimplantation konnten 30 postoperativ entlassen
werden. 10 Patienten starben bevor sie postoperativ entlassen werden konnten. Vier
der nicht entlassenen Patienten wurden als Notfall operiert, drei elektiv, zwei nach
nicht erfolgreicher Entwohnung von der Herz-Lungen-Maschine und ein Patient, bei
dem die Implantation als dringend eingestuft wurde. Zum Zeitpunkt der Untersuchung
waren 24 der insgesamt 40 Patienten verstorben. Die Haupttodesursache war eine
zerebrale Ischamie oder eine zerebrale Blutung (insgesamt 8), gefolgt von einem

Multiorgan- (4) und Rechtsherzversagen (3).

Die mediane Unterstutzungszeit am LVAD nach Implantation, die alle 40
implantierten Patienten umfasst, betrug 217 Tage (£ 549,5, Minimum: 0, Maximum:
2253). Zum Untersuchungszeitpunkt waren 14 der 30 entlassenen Patienten
verstorben. Die in Abbildung 3.3 dargestellte Kaplan-Meier Uberlebensfunktion zeigt
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das kumulative Uberleben aller Patienten nach LVAD-Neuimplantation. Zensierte
Falle stellen in dieser Analyse ausschliel3lich am System lebende Patienten dar, weil
keine Patienten durch Studienausschluss oder fehlender Daten aus der Studie
ausgeschlossen worden sind. Zum Zeitpunkt der Analyse betrug der Anteil noch

lebender Patienten (zensierte Falle) 40%.

Die Ein-Jahres Uberlebensrate am System betragt in diesem Kollektiv 50%, die
Zwei-Jahres Uberlebensrate 42%. Die hochste Sterberate ist - wie Abbildung 3.3
widerspiegelt - direkt postoperativ. 25% aller Patienten des untersuchten Kollektivs,
die eine LVAD-Neuimplantation erhielten, konnten postoperativ nicht entlassen

werden.

Kaplan-Meier Uberlebensfunktion

—Uberlebensfunition
1,04 ~+— Zensiert

ol |
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L s o e 1 |
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Zeit am LVAD in Tagen

Abbildung 3.2: Kumulatives Uberleben in Tagen nach LVAD Neuimplantation am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Libeck, im Zeitraum Juli 2007
bis August 2013, 40 Neuimplantationen insgesamt, ,zensiert‘= zum

Zeitpunkt der Analyse am System lebende Patienten
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3.3 Wiederaufnahmen nach LVAD-Implantation

Insgesamt wurden 19 201 Behandlungstage (52,6 Patienten-Jahre) der entlassenen
Patienten ausgewertet. Davon verbrachten die entlassenen Patienten 16 810 Tage
(46 Patienten-Jahre) zu Hause und 2391 Tage (6,5 Patienten-Jahre) in stationarer
Behandlung. Das entspricht einem prozentualen Anteil ambulanter Versorgung von
87,6% (£11,1%, Minimum: 55,8%, Maximum: 97,6%). Die durchschnittliche
Krankenhausaufenthaltsdauer zur LVAD-Implantation betrug im Median 35 Tage
(20,94, Min.= 7, Max.= 83), wovon 13,1 Tage (x16,6; Min.= 1, Max.= 59) auf der
Intensivstation verbracht wurden und 10,2 Tage (8, Min.= 2, Max.= 29) auf der
kardiologischen IMC (Intermediate Care Unit). Die Patienten, bei denen postoperativ
eine stationare Entlassung mdglich war, hatten insgesamt 100 Wiederaufnahmen.
Die Wiederaufnahmerate pro Jahr entlassener Patienten mit mindestens 90 Tagen
postoperativem Verlauf betragt 0,64 (+0,62, Min.= 0, Max.= 14). Eine
Krankenhauswiederaufnahme dauerte durchschnittlich 15,32 Tage (+14,58 Tage,
Min.= 1, Max.= 76). Von den insgesamt 1524 Tagen in stationdrer Behandlung
verbrachten alle Patienten insgesamt 50 Tage (3,3%) auf der Intensivstation und 67
Tage (4,4%) auf der kardiologischen IMC-Station. Wie in Abbildung 3.4 erkennbar,
kam es bei einem groRen Anteil (90%) zu mindestens einer Wiederaufnahme. Bei 6
Patienten kam es zu mindestens 6 Wiederaufnahmen, bei 4 Patienten zu mindestens
8. Nur ein Patient wurde ofter als 9 Mal (namlich insgesamt 14 Mal) wieder
aufgenommen, was in Abbildung 3.4 nicht dargestellt ist. Die Dauer der
Wiederaufnahmen zeigte bei Patienten mit zahlreichen Wiederaufnahmen keinen
Trend, wie die grinen Balken in Abbildung 3.4 zeigen.

Der Zeitabstand zwischen der LVAD-Implantation und der ersten stationaren
Wiederaufnahme differierte stark. Wahrend ein Patient einen Tag nach Entlassung
wieder aufgenommen werden musste, lagen bei einem anderen 659 Tage zwischen
Operation und erster Wiederaufnahme. Die mittlere Dauer nach Entlassung zur
ersten Wiederaufnahme betrug 73 Tage. Die zeitlichen Abstadnde zwischen den
stationaren Krankenhausaufenthalten, wahrend denen die Patienten ambulant
betreut wurden, sind in Abbildung 3.5 dargestellt. Es ist zu erkennen, dass sie
interindividuell sehr variieren und kein Trend erkennbar ist im Sinne einer Zunahme

oder eine Abnahme der =zeitlichen Abstidnde zwischen den stationaren
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Wiederaufnahmen.

Die nicht abgebildeten

Abstande zwischen

den

Krankenhausaufenthalten bei Patienten mit mehr als finf Wiederaufnahmen bleiben

sehr verschieden und rangieren zwischen 2 und 721 Tagen.
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Abbildung 3.3: Nummerierte stationare Wiederaufnahmen nach LVAD-Neuimplantation;

Anzahl wiederaufgenommener Patienten pro stationarer Wiederaufnahme
(rote Balken) und durchschnittliche Dauer in Tagen der stationaren
Wiederaufnahmen (griine Balken); Anzahl stationarer Wiederaufnahmen
insgesamt = 100; nach LVAD-Neuimplantation entlassene Patienten n =
30, Erfassungszeitraum 07/07 bis 08/13; Implantationszentrum UKSH,

Libeck
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Abbildung 3.4: Zeitrdume in Tagen zwischen ersten fiinf stationaren Wiederaufnahmen

von nach LVAD-Neuimplantation entlassenen Patienten; abgebildete

Werte = Mediane der Zeitrdume zwischen stationaren

Wiederaufnahmen; nach LVAD-Neuimplantation entlassene Patienten n

= 30, Erfassungszeitraum 07/07 bis 08/13, Implantationszentrum
UKSH, Libeck. (Entl.= Entlassung, WA = Wiederaufnahme)
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Die Wiederaufnahmerate bezogen auf den postoperativen Zeitraum und die
Patienten, die diesen Zeitraum am System Uberlebten, ist in Abbildung 3.6
dargestellt. Sie zeigt einen Hohepunkt in der zweiten Halfte des ersten Jahres nach
Implantation mit durchschnittlich 1,53 Aufnahmen pro Patient bei 17 Patienten, die
diesen Zeitraum erlebten. Danach fielen die Aufnahmen bis auf 0,58 in der ersten
Halfte des dritten postoperativen Jahres fur 12 Patienten. In der zweiten Halfte des
dritten Jahres stiegen die Aufnahmen wieder auf durchschnittlich zwei pro Patient bei
sieben Patienten, die diesen Zeitraum uberlebten.

Wiederaufnahmrate am LVAD

0 T T T T T 1
bis 6. Monat 7. - 12.Monat 13.- 19. - 25.-30. 31.-36.
post-operativ (n=17) 18.Monat 24.Monat Monat (n=12) Monat (n=7)

(n=22) (n=15) (n=13)

Abbildung 3.5: Durchschnittliche postoperative Wiederaufnahmerate der am
LVAD entlassenen Patienten pro angegebenem
Beobachtungszeitraum in Bezug auf die LVAD-Neuimplantation
(n = Anzahl der Patienten, die den angegebenen Zeitraum nach
Implantation Uberlebten); Anzahl am LVAD entlassener Patienten
insgesamt n = 30, Beobachtungszeitraum des Kollektivs: 07/07
bis 08/13; Implantationszentrum UKSH, Liibeck

Wie in Abbildung 3.7 ersichtlich, liel3 sich keine starke Korrelation zwischen der
initialen stationaren Behandlungsdauer nach LVAD-Implantation und einer langeren
Dauer bis zur ersten Wiederaufnahme feststellen. Der Rangkorrelationskoeffizient
(Rho) dieser Korrelationsanalyse betragt 0,37.
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Korrelation der post-operativen Behandlungsdauer und der
Zeit bis zur ersten WA
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Abbildung 3.6: Rangkorrelation nach Spearman - stationare Behandlungstage
nach LVAD-Implantation bis zur Entlassung und Tage bis zur
ersten stationaren Wiederaufnahme (Bestimmtheitsmafll R2 =
0,1388); n = 30.

Die Grunde fur die stationaren Wiederaufnahmen waren vielfaltig. Wie in Abbildung
3.8 zu sehen, war der haufigste Wiederaufnahmegrund eine gastrointestinale
Blutung. Bei einem Patienten wurden koloskopisch nach LVAD-Implantation
Angiektasien festgestellt, die mit Argonplasmakoagulation behandelt wurden und im
Verlauf zu vier weiteren Wiederaufnahmen aufgrund gastrointestinaler Blutungen

fuhrten. Infekte ohne Bezug zum LVAD machten 21 Wiederaufnahmen aus.

Darunter fielen auch Patientenaufnahmen mit klinischer und laborchemischer
Infektkonstellation, bei denen kein Infektionsherd gefunden werden konnte. Der
Kabelverlauf des LVADs als Infektionsquelle alleine war fir 16 Wiederaufnahmen
verantwortlich. Insgesamt entwickelten sechs Patienten wahrend ihrer
Unterstitzungszeit eine Infektion im Kabelverlauf. Dabei war die abdominelle
Kabelaustrittsstelle die haufigste Infektionslokalisation.

Ein Patient entwickelte einen chronischen Infektionsverlauf mit einer Abszessbildung
im Kabelverlauf unterhalb des Musculus rectus abdominis. Insgesamt kam es bei
diesem Patienten zu vier stationaren Aufnahmen mit zwei chirurgischen
Behandlungen aufgrund des Abszesses. Unter kardiale Komplikationen sind funf
Wiederaufnahmen wegen zunehmender Dyspnoe (2 schwere Kkardiale
Dekompensationen), ein Fall von rezidivierenden Perikard-Erglissen (drei
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Wiederaufnahmen), ein Myokardinfarkt und eine Aufnahme wegen neu
aufgetretenem Vorhoffimmern zusammengefasst. Die elektiven chirurgischen
Eingriffe umfassen nur einen LVAD-Austausch nach Sturz auf die Kabelaustrittsstelle
und konsekutivem Kabelbruch und ansonsten kleinere chirurgische Eingriffe, wozu
zwei sternale Drahte-Extraktionen, eine ICD-Implantation und ein transfemoralen

Aortenklappenersatz zahlen.

Insgesamt war bei allen entlassenen Patienten nur dieser eine Gerateaustausch
notwendig. Es kam bis zum Zeitpunkt der Studie im gesamten Kollektiv zu keinen
Thrombosen im System oder Fehlfunktionen, die zu einem Austausch gefuhrt hatten.
Das LVAD-System ist als Embolusquelle in der Nachbehandlung der LVAD-
Patienten bekannt. In diesem Kollektiv wurde bei einem Patienten mit embolischem
Mediainfarkt ein Thrombus im linken Herzohr echokardiografisch festgestellt.

Wiederaufnahmegriinde

Gastrointestinale Blutung

Infekt (ohne Bezug zum LVAD)

Infekt im Kabelverlauf (mit LVAD-Bezug)
kardiale Komplikatonen

elektiver chirurgischer Eingriff

andere Blutung (auch ICB)/Hb-Abfall
Kabeldislok./Sternum WHS

Schwindel, rezidiv. Stiirze, Synkopen
ischdmischer Hirninfarkt

Fraktur

Varia

T T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30

Abbildung 3.7: Griinde fir stationdre Wiederaufnahmen nach LVAD-Neuimplantation und
erfolgter Entlassung, Wiederaufnahmen n = 100, nach LVAD-
Neuimplantation entlassene Patienten n = 30, Be-
obachtungszeitraum 07/07 bis 08/13, Implantationszentrum UKSH,
Libeck (ICB = intrakranielle Blutung, WHS = Wundheilungsstérung)

Die therapeutische Behandlung bei den 100 stationaren Wiederaufnahmen war zu
64% konservativ medikamentds. Zu 32% erfolgte eine interventionelle Behandlung,
wobei 8% auf endoskopische Eingriffe bei gastrointestinaler Blutung entfielen. Jede
dritte ~ gastrointestinale Blutung  wurde  durch  ein endoskopisches
Interventionsverfahren (Unterspritzen, Koagulation oder Clip) interventionell
behandelt.
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3.4 Verlauf von Herzklappeninsuffizienzen unter LVAD-

Therapie

3.4.1 Verlauf einer Aortenklappeninsuffizienz unter LVAD-Therapie

Von den 30 postoperativ entlassenen Patienten hatten 12 praoperativ
echokardiografische Kontrollen mit Angaben zu ihrer Aortenklappenfunktion. Alle
diese Patienten wurden echokardiografisch im Langzeitverlauf nachuntersucht.

Zwei Patienten hatten praoperativ eine Aortenklappeninsuffizienz (Grad | und Grad |
- 1), von denen eine im Langzeitverlauf bestehen blieb und die andere sich
vollstandig zurtickentwickelte. Zehn Patienten hatten praoperativ echokardiografisch
keine Aortenklappeninsuffizienz. Davon blieben funf Patienten im Langzeitverlauf
(spateste echokardiografische Kontrollen nach 1,45 Jahren) ohne erkennbare
Klappeninsuffizienz. Vier Patienten entwickelten eine Klappeninsuffizienz ersten
Grades. Ein Patient entwickelte eine Aortenklappeninsuffizienz Grad I, die
hamodynamisch und klinisch (NYHA Ill) relevant wurde und operativ behandelt

werden musste.

3.4.2 Verlauf einer Mitralklappeninsuffizienz unter LVAD-Therapie

Von den 30 postoperativ entlassenen Patienten hatten praoperativ 16 eine
Mitralklappeninsuffizienz. Davon hatten zwei Patienten eine Klappeninsuffizienz
Grad |, zwei Grad | - I, vier Grad IlI, vier Grad Il - Ill und vier Grad lIll. Ein Patient
bekam im Zuge der LVAD-Implantation ein Mitralklappenersatz und zusatzlich einen
zweifachen Koronararterienbypass. Von diesen 16 Patienten wurden 8 Patienten
echokardiografisch nach der LVAD-Implantation kontrolliert. Alle Kontrollen bis auf
eine, die im Stadium Il blieb, zeigten eine dauerhafte deutliche Verbesserung der
Mitralklappeninsuffizienz. Zwei Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz dritten
Grades zeigten postoperativ gar keine Klappeninsuffizienz mehr.
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3.5 Blutwerte im Verlauf

Die Blutwerte im Verlauf nach LVAD-Implantation sind zeitlich gruppiert. Insgesamt
wurden 132 Blutuntersuchungen ausgewertet. Diese teilen sich wie folgt in die
postoperativen Zeitabstande auf (Anzahl der Blutuntersuchungen in Klammern):
praoperativ (30), 2 Wochen postoperativ (29), 3 Monate postoperativ (23), 6 Monate
postoperativ (16), 1 Jahr postoperativ (14), 1,5 Jahre postoperativ (12), 2 Jahre
postoperativ (8).

Wie aus Tabelle 3.2 ersichtlich, zeigten die Nierenparameter postoperativ eine
deutliche Besserung der Nierenfunktion. Im Langzeitverlauf stieg das Kreatinin im
Serum wieder nach zwei Jahren. Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 3.12(a)
grafisch dargestellt. Die dauerhafte Senkung des Serum-Harnstoffs von praoperativ
95 mg/dl auf normwertige 33 mg/dl nach zwei Jahren ist in Abbildung 3.12(b)
dargestellt. Das Gesamt-Bilirubin im Serum lag praoperativ im Mittel bei 24 mol/l und
blieb dauerhaft im Zwei-Jahres-Verlauf gesenkt bei einem mittleren Wert von 9 mol/l
nach zwei Jahren. Ebenso blieben die Leberenzyme GOT, GPT und GT, die
praoperativ stark erhdht waren, dauerhaft gesenkt, was in Abbildung 3.12(c)
dargestellt ist. Der Hamoglobin-Wert blieb dauerhaft erniedrigt. Die
Laktatdehydrogenase (LDH) im Serum als Indikator fir Hamolyse blieb dauerhaft
erhoht. Das CRP war postoperativ stark erhoht und blieb im Langzeitverlauf leicht

erhoht. Alle Verlaufe der Blutparameter konnen in Tabelle 3.2 nachvollzogen werden.
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Abbildung 3.8: Grafische Darstellungen der Blutwerte

Angegebene Blutwerte = Median (Balken = erste Standardabweichungin 3.8 aund 3.8 b

Ausgewerteten Blutproben: praoperativ (n=30), 2 Wochen postoperativ (n=29), 3 Monate postoperativ (n=23), 6
Monate postoperativ (n=16), 1 Jahr postoperativ (n=14), 1,5 Jahre postoperativ (n=12), 2 Jahre postoperativ
(n=8).
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Tabelle 3.1: Blutparameter im Verlauf der LVAD-Therapie

Praoperativ 2 Wochen 9 Wochen 6 Monate 1 Jahr 1,5 Jahre 2 Jahre
(2W.+0,5) (OW.+4) (27 W. £ 5) (50 W. + 11) (7T9W. £ 14) (106 W. £ 11)

Kreatinin 127 + 57 78 + 31 85+ 35 108 + 34 103 + 33 108 £ 32 102 + 38
i.S.[mol/l]
Harnstoff 95 + 47,7 41 £ 26,7 41 £ 23,7 56 + 24,4 42 £ 51,1 44 + 27,6 33+11,4
[mg/dl]
Bilirubin 1,28+ 7,0 0,79+1,5 0,76 £ 0,2 0,5+0,5 0,68 +0,8 0,58 +0,4 0,53 £ 0,1
[md/dl]
yGT 250 £ 209 139 +101,3 89+ 178 53 + 84 47 £ 110 78 + 44 71+ 37
[un
GOT 183 + 249 31+163,5 19+17,3 21+28 16+ 17,5 36 +43 24+94
[un
GPT 257 + 381 46 £ 125,4 191475 19+ 15 14 +9,8 19+17,5 19+12,5
[un
Hb 11,8+ 21 9,8+1,1 10,5+1,3 10,4 £ 1,7 10,7+ 2,5 11,9+1,9 11,4+1,5
[g/dl]
HKT 0,34 + 0,06 0,29 £ 0,04 0,31 £ 0,03 0,32+ 0,1 0,35+0,2 0,38 £ 0,1 0,35+ 0,1
[%]
LDH 329 + 273 331+ 87 277 £ 109 274 + 216,7 266 + 119 235+ 60 258 + 113
[un
CRP 11+9 80 + 54,7 35+ 50,8 16+ 78,8 22 + 30,3 14+ 11,5 28 +42

[mg/dI]




3.6 Praoperative TherapiemaBnahmen und Uberleben am
LVAD

Die Patienten wurden zur Ermittlung, ob definierte praoperativ erhobene Blutwerte
mit einem langeren Uberleben am LVAD korrelieren, in folgende Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1 = verstorben vor Entlassung
Gruppe 2 = Uberleben am LVAD kiirzer als ein Jahr
Gruppe 3 = Uberleben am LVAD langer als ein Jahr

In Tabelle 3.3 sind alle untersuchten Werte abgebildet wie sie im Median in den
verschiedenen Gruppen erhoben wurden und die dazugehorigen p-Werte des H-
Tests nach Kruskal Wallis auf einen signifikanten Unterschied zwischen den

einzelnen Gruppen.

Tabelle 3.2: Vergleich des Uberlebens am LVAD in Abhangigkeit von praoperativen Surrogatparametern
aus Blutentnahmen und Echokardiografie, Gruppe 1 = verstorben vor Entlassung,

Gruppe 2 = Uberleben < 1 Jahr, Gruppe 3 = Uberleben > 1 Jahr

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | p-Wert
Kreatinin 115,5 104 119,5 0,2
( mol/l)
BUN 7,3 9,5 16,55 0,332
(mmol/l)
CRP A7 5,5 5,5 0,003
(mg/dl)
Leukozyten 11 8,3 8,5 0,28
(/nl)
INR 1,31 1,13 1,34 0,051
Hamoglobin 11 12,4 10,45 0,28
(g/dl)
EF 15 15 15,5 0,59
(%)
GOT 01 16 77,5 0,59
(un
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Nicht abgebildete ermittelte Surrogatparameter zeigten keine Unterschiede in den
Medianen und wurden nicht auf signifikante Unterschiede getestet.

Post-hoc Test fur den signifikant unterschiedlichen CRP-Wert (p = 0,003) mit

Bonferroni-Korrektur:

Paarvergleich p-Wert
Vergleich Gruppe 1 und 2 0,00019
Vergleich Gruppe 1 und 3 0,0097
Vergleich Gruppe 2 und 3 1

Gruppe 1 unterscheidet sich signifikant bezuglich des CRP-Werts von Gruppe 2 und
3. Gruppe 2 und 3 unterscheiden sich nicht bezuglich des CRP-Werts.
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3.7 TherapiemaRnahmen vor Implantation und Uberleben am
LVAD

Die praoperativen Therapiemallnahmen kardiopulmonale Reanimation (CPR),
Intubation, Behandlung auf der Intensivstation und kontinuierliche veno-vendse
Hamofiltration (Dialyse) verteilen sich wie in Abbildung 3.13 dargestellt auf die drei
Gruppen der Uberlebenszeiten am LVAD. Ein signifikanter Unterschied beziglich
des Uberlebens am System konnte fiir keine der préaoperativen TherapiemaRnahmen

ermittelt werden.

CPR pra-operativ Intubation pra-operativ
16 12 -
14 10
12
10 S
8 : 6 ;
| |
6 : : -E :
4 Hnein M nein
2 2
0 0
Uberleben>1 Uberleben< 1 vor Entlassung Uberleben>1  Uberleben<1 vor Entlassung
Jahr Jahr verstorben Jahr Jahr verstorben
(@) p=054 (b) p = 0,065
Intensivstation pra-operativ Dialyse pra-operativ
17 12
10 10
8 8
6 Hja 6 Hja
4 Hnein 4 H nein
2 2
0 0
Uberleben > 1 Jahr Uberleben < 1 Jahr  vor Entlassung Uberleben > 1 JahrUberleben < 1 Jahr  vor Entlassung
verstorben verstorben
(c) p=0367 (d) p=0,325

Abbildung 3.9: Prioperative Behandlungsmethoden in Bezug auf postoperative Uberlebenszeit am LVAD
aufgeteilt in Uberleben > 1 Jahr, Uberleben < 1 Jahr nach LVAD-Implantation und vor
Entlassung verstorben. Untersuchte praoperative Therapiemaflnahmen: (a) praoperativ
erfolgte kardiopulmonale Reanimation, (b) préoperativ erfolgte Endotracheale Intubation, (c)
praoperative Behandlung auf einer Intensivstation, (d) préoperative kontinuierliche veno-
vendése Hamofiltration. Die angegeben p-Werte zeigen keinen signifikanten Unterschied
bezlglich der prdoperativen TherapiemafRnahmen in den drei Gruppen an.
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3.8 Lebensqualitat am LVAD

Die alltagliche Lebensqualitat der am linksventrikularen Herzunterstitzungssystem
lebenden Patienten zeigte insgesamt in beiden Fragebogen-Auswertungen eine
Verbesserung. Sowohl die Gruppe mit kurzem Verlauf nach LVAD-Implantation von
4,5 Monaten (+3), als auch die Gruppe mit langem postoperativen Verlauf von 3
Jahren (x1,2) zeigten eine Verbesserung im EQ-5D-5L Fragebogen in allen
Kategorien und auf der Gesundheitsskala, wenn auch die Gruppe mit Langzeitverlauf
trotz erkennbarem Trend keinen signifikanten Unterschied in den Kategorien
~Schmerzen“ und ,Selbstversorgung“ im EQ-5D-5L Fragebogen aufwies. Auch die
Ergebnisse des NLQ-Fragebogens unterscheiden sich trotz erkennbarem Trend
nicht signifikant zwischen der praoperativ befragten Gruppe und der Gruppe im

Langzeitverlauf.

Bezuglich der EQ-5D-5L Gesundheitsprofile der LVAD-Patienten zeigte sich ein
unterschiedlicher Verlauf fur die funf Kategorien des Fragebogens. Praoperativ
wurde die eigene Lebensqualitat von den Patienten wie folgt beurteilt. Vor der
Implantation des LVADs hatten die Patienten gro3e Probleme zu gehen und
alltagliche Tatigkeiten zu verrichten sowie starke Schmerzen. Aulierdem gaben sie
an, maldige Probleme beim Waschen und Anziehen zu haben und maRig angstlich
und deprimiert zu sein.

Dies entspricht dem ermittelten Gesundheitsprofil 4 (4,17+0,37), 3 (3,34+0,47), 4
(4+0,58), 4 (3,67+0,47), 3 (2,67%£1,25). Im Kurzzeitverlauf nach der LVAD-
Implantation hatten die Patienten im Schnitt nur noch leichte Probleme
herumzugehen, alltagliche Tatigkeiten zu verrichten und sich selbst zu waschen und
anzuziehen. Sie hatten zudem nur noch leichte Schmerzen und gaben an, nicht
mehr angstlich oder deprimiert zu sein. Das Gesundheitsprofil fur diese Gruppe ist 2
(2,0£0,81), 2 (1,67+0,94), 2 (2,33+0,94), 2 (2,33%0,74), 1 (1,331%0,47). Im
Langzeitverlauf nach LVAD-Implantation gaben die Patienten wieder malige
Probleme an beim Gehen und bei der Selbst-Versorgung mit weiterhin nur leichten
Problemen bei der Verrichtung alltaglicher Tatigkeiten und wieder maligen
Schmerzen. Die Patienten fuhlten sich aullerdem leicht angstlich oder deprimiert.
Das Gesundheitsprofil dieser Patientengruppe lautet 3 (3,04+0,56), 3 (3,0+1,06), 2
(2,14+0,83), 3 (2,71+0,88), 2 (1,85+0,83) im Langzeitverlauf.
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In der Abbildung 3.15 ist dieser Vergleich durch einen das praoperative
Gesundheitsprofils (rote Balken) und die Gesundheitsprofile der Patienten mit
Kurzzeitverlauf (dunkelblaue Balken) und Langzeitverlauf (hellblaue Balken)
erkennbar. In der Kategorie Mobilitat® gab die praoperativ befragte Gruppe eine
signifikant schlechtere Mobilitat im Vergleich zu der friihen postoperativen Gruppe (p
= 0,0003) und im Vergleich zu der spat postoperativ befragten Gruppe (p = 0,0032)
an. Die beiden postoperativ befragten Gruppen unterschieden sich nach Bonferroni-
Korrektur nicht signifikant in der Kategorie ,Mobilitat* (p = 0,0264).

In der Kategorie ,Selbstversorgung” hat die praoperativ befragte Gruppe einen
signifikant schlechteren Wert als die Gruppe mit kurzem postoperativen Verlauf (p =
0,0054), genauso wie in den Kategorien ,Alltag” (p = 0,0071) und ,Schmerzen® (p =
0,0069).

Ein signifikanter Unterschied fur den Vergleich zwischen praoperativer Gruppe und
der Gruppe mit Langzeitverlauf ergab sich aufRer fur die Kategorie ,Mobilitat" auch
noch fiur die Kategorie ,Alltag” (p = 0,0014). In den Kategorien ,Selbstversorgung*
und ,Schmerzen® ergab sich kein signifikanter Unterschied, wenn auch in der
Kategorie ,Schmerzen® eine Tendenz zu erkennen ist (p = 0,0515). Die beiden
postoperativ befragten Gruppen unterscheiden sich nicht in den Kategorien
~oelbstversorgung”, ,Alltag" und ,Schmerzen".

Die Kategorie ,Angst“ ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen allen drei
Patientengruppen. Eine Konversion der Gesundheitsprofile der einzelnen befragten
Gruppen in Index-Werte des Vergleichs-Kollektivs fur Deutschland fur den EQ-5D-5L

Fragebogen wurde ebenfalls vorgenommen.



3 Ergebnisse

45

Selbstbeurteilung der Kategorien in Stufen 1-5
pra-op

\
\ N
4,5 Monate post-op IR
|
\
3 Jahre post-op _—ﬁ
|

Mobilitat

(EQ-5D-5L)
4
3
30
23 5N
1*7
0.77 o Q. K Q.i D.ii D.’
o Q Q Q Q Q
= 2 @ g % i
s o o) a o o
o o o o
] 8 [] E
© <= © <=
c (14 = O
o = o =
= ™0 = ™
n n
< <
Selbst Sorgen Alltag

Lebensqualitat am LVAD

pra-op

|
4,5 Monate post-op |
|
\
3 Jahre post-op |-
|

Schmerzen

pra-op

\
4,5 Monate post-op -—E
|

Angst

3 Jahre post-op

Abbildung 3.10: Lebensqualitdit am LVAD-System praoperativ (n=6); 4,5 Monate nach LVAD-Implantation
(n=6) und 3 Jahre nach LVAD-Implantation (n=7) in den finf Kategorien ,Mobilitat,
~Selbstversorgung®, ,Alltag®, ,Schmerzen* und ,Angst‘. Hohe Werte entsprechen einer
niedrigen Lebensqualitdt in der jeweiligen Kategorie. Angezeigte Werte in Medianen
Standardabweichung.

Profil vor LVAD-Implantation:

43443

Profil im Kurzzeitverlauf:
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Profil im Langzeitverlauf:
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Index-Wert:

0,401

0,755
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Far die Gesundheitsskala des EQ-5D-5L Fragebogens zur Beurteilung der eigenen

Gesundheit von 0 bis 100% gab, wie in Abbildung 3.16 zu sehen ist, die
Patientengruppe mit Kurzzeitverlauf nach LVAD-Implantation eine Lebensqualitat
von 50% (£12,8) im Vergleich zu 20% (+5%) der vor LVAD-Implantation Befragten

an. Diese Werte der Gesundheitsskala unterscheiden sich signifikant (p = 0,0029).
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Mittlere 50% (+14,6%) gaben auch die Patienten der Gruppe im Langzeitverlauf von
drei Jahren am LVAD-System an. Auch diese Gruppe unterscheidet sich signifikant
von der praoperativ erhobenen Lebensqualitat auf der Gesundheitsskala (p=
0,000066).

100 + Lebensqualitat am LVAD

% (EQ-5D-5L)
80

70 -

50 -+
40 -
30
20 +

Gesundheitsskala [% der selbst
beurteilten Lebensqualitit]
(o))
o
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pra-op. 4,5 Monate (t 3) post- 3 Jahre (+ 1,2) post-
op. op.

Abbildung 3.11: Lebensqualitit am LVAD auf der Vvisuellen Analogskala
(Gesundheitsskala) von 0 bis 100 des EQ-5D-5L in Prozent der
selbst beurteilten Lebensqualitat der Befragten. Praoperativ n = 6;
4,5 Monate nach LVAD Implantation n = 6; 3 Jahre nach LVAD-
Implantaton n = 7; abgebildete Werte in Medianen +
Standardabweichung.

Wie in Abbildung 3.17 zu sehen ist, ergab die Auswertung des NLQ-Fragebogens
einen NLQ-Wert des Kollektivs im Median von 110 ( 22) vor LVAD-Implantation, was
der vierten bis finften Perzentile des Vergleichskollektivs des NLQ entspricht. Sechs
Monate nach der Operation betrug der NLQ-Wert der LVAD-Patienten im Median 70
(£5,9), was der 45. bis 55. Perzentile entspricht. Drei Jahre nach der Implantation
betrug der NLQ-Wert im Median 93 (x12,6), was der 14. bis 19. Perzentile entspricht.
Ein signifikanter Unterschied wurde zwischen der praoperativ befragten Gruppe und
der 4,5 Monate postoperativ befragten Gruppe festgestellt (p = 0,0024). Auch die
Gruppen im frihen und spaten Verlauf unterscheiden sich signifikant (p = 0,0039).
Die Gruppe vor LVAD-Implantation und 3 Jahre nach LVAD-Implantation weist
hingegen keine signifikant unterschiedliche Lebensqualitat im NLQ-Fragebogen auf
(p=0,12).
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Abbildung 3.12: Lebensqualitdt im Bezug zur Zeit nach LVAD-Implantation (NLQ-

Fragebogen); ein hoher Wert entspricht einer niedrigen
Lebensqualitat. Abgebildete Werte = Mediane + Standardabweichung.
Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen vor und 4,5 Monate
nach Implantation (p=0,0024) sowie 4,5 Monate und 3 Jahre nach
LVAD-Implantation (p=0,039). Zwischen praoperativ Befragten und im
Langzeitverlauf Befragten besteht kein signifikanter Unterschied
(p=0,12).

Praoperativ n = 6; 4,5 Monate postoperativ n = 6; drei Jahre
postoperativn =7.
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4 Diskussion

Aufgrund der steigenden Pravalenz der terminalen Herzinsuffizienz und den
fortschreitend eingeschrankten Moglichkeiten diese mit einer Herztransplantation zu
therapieren erlangen LVAD-Systeme als Destinationstherapie eine zunehmende
Bedeutung.

Um den Langzeitverlauf unter Destinationstherapie (DT) zu analysieren wurden
anhand aller 40 LVAD-Neuimplantationen als DT in der Klinik fur Herz- und thorakale
Gefalichirurgie des UKSH, Standort Lubeck, von Juli 2007 bis August 2013 die
Wiederaufnahmen nach LVAD-Implantation, Blutparameter, echokardiografische
Parameter, NYHA-Stadium der Patienten und die Lebensqualitat mittels zweier
Fragebogen erfasst und analysiert. Dem bundesweiten Trend folgend stieg die
Implantationsrate von LVADs von 0,33 pro Monat im Jahr 2007 auf 1,29
Implantationen pro Monat im Jahr 2013. Dies spiegelt sowohl den mittlerweile hohen
technischen Standard der Systeme, als auch den zunehmenden klinischen Bedarf
wider. Die fortgeschrittene Technologie macht die Systeme fur das wachsende
Patientenkollektiv. mit terminaler Herzinsuffizienz, das nicht far eine
Herztransplantation geeignet ist, einsetzbar.

Die mediane Unterstutzungszeit am LVAD aller Patienten betrug in dieser Studie
217 Tage (Minimum: 0 Tage, Maximum: 2253 Tage), die der entlassenen Patienten
betrug 1,71 Jahre (x1,5 Jahre). Die Ein-Jahres-Uberlebensrate betrug 50%. Diese
Werte sind schwer mit anderen Kollektiven zu vergleichen, da in diesem Kollektiv
noch 16 von 40 Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung am LVAD lebten und die
Uberlebenszeiten damit nicht absolut waren. Slaughter et al beschrieb 2009 an 133
HeartMate 1l Neuimplantationen eine Ein-Jahres-Uberlebensrate von 62% [66].
Siegenthaler et al zeigte 2005 eine Ein-Jahres-Uberlebensrate von 56%, sowie 47%
und 24% in den darauf folgenden Jahren [68]. Strueber et al zeigte an einem
Kollektiv. mit 50 HVAD HeartWare Implantationen sogar eine Ein-Jahres-
Uberlebensrate von 84% bei einer mittleren Laufzeit von 348 Tagen (Minimum: 12,
Maximum: 847) [65]. Ein weiterer Grund fur die geringere Ein-Jahres-Uberlebensrate
dieses Kollektivs ist, dass nur 15 der 40 LVAD-Implantationen elektiv durchgefuhrt
werden konnten und sogar 18 im kardiogenen Schock durchgefuhrt werden
mussten. Die postoperative Entlassungsrate am System von 75% ist vergleichbar

mit anderen Studien zu LVAD-Implantationen als DT, die sehr divergent sind bei
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nach wie vor sehr kleinen StudiengroRen. Sie reichen von 26% in einem 13
Patienten umfassenden Kollektiv, das das Uberleben am LVAD bei lteren Patienten
betrachtete [67], und 82% bei einem 17 Patienten umfassenden Kollektiv [68].

Die hochste Sterberate in den ersten drei Monaten nach LVAD-Implantation mit
einer Stabilisierung danach, die Kirklin et al. 2014 anhand der Datenbank
INTERMACS =zeigte, ist vergleichbar mit den Ergebnissen des hier untersuchten
Kollektivs, mit einer Sterberate vor Entlassung von 25% [9].

Die Haupttodesursachen der LVAD-Patienten dieses Kollektivs mit zerebralen
Ursachen - zerebrale Ischamie oder zerebrale Blutung (20%) - gefolgt von einem
Multiorgan- (10%) und Rechtsherzversagen (7,5%) sind vergleichbar mit anderen
Studien zu Todesursachen bei LVAD-Therapie als DT, wie zum Beispiel der DT-Arm
der Studie von Kirklin et al. aus dem Jahr 2010, bei der 23% von 39 Patienten jeweils
an einem ZNS-Event oder einer kardialen Ursache starben gefolgt von 15,4% an
Infektionen [83].

Die 30 entlassenen Patienten in dieser Studie verbrachten 87,6% (£11,1%) in
ambulanter Versorgung, das heif3t zu Hause am System lebend. Mindestens ein Mal
wieder aufgenommen wurde ein hoher Anteil der Patienten (90%). Zahlreiche
Wiederaufnahmen waren hingegen selten. Durchschnittlich wurden die Patienten
0,64 Mal (£0,62, Min. = 0, Max. = 1,14) pro Beobachtungsjahr wieder aufgenommen,
wobei der GrofRteil der Behandlung mit 90% der Behandlungstage auf
Normalstationen erfolgte und nur ein geringer Anteil der Behandlungen auf einer
Intensivstation erfolgen musste mit 3,3% der stationaren Behandlungstage auf einer
Intensivstation und 4,4% auf einer kardiologischen IMC-Station. Die stationare
Behandlungsdauer im Median betrug 15,32 Tage (x14,85 Tage, Minimum = 1,
Maximum = 76). Die Behandlungsdauer ist damit deutlich l1anger als diejenige von
Forest et al., 2013, in dessen Studie die mediane Behandlungsdauer fur
Wiederaufnahmen nach LVAD-Implantation bei funf Tagen lag [8]. In dem erwahnten
Kollektiv wurden allerdings sowohl LVAD-Einsatze als BTT als auch LVAD-
Implantationen als DT untersucht. Die Wiederaufnahmerate in diesem Kollektiv liegt
deutlich unter der Wiederaufnahmerate von 1,64 Wiederaufnahmen pro
Beobachtungsjahr, die Hasin et al 2013 an 224 Wiederaufnahmen bei 83 Patienten
beobachtete, wobei dieses Vergleichskollektiv fur einen kirzeren Zeitraum
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beobachtet wurde (1,4 +0,9 Jahre) [84]. Hasin et al zeigte in der gleichen Studie
aullerdem eine Abnahme der Wiederaufnahmerate mit der Zeit der LVAD-
Unterstutzung. Sie fiel von 2,0 in den ersten sechs Monaten auf 1,2 im weiteren
Verlauf jeweils bezogen auf sechs Monate. Diese Beobachtung der abnehmenden
Wiederaufnahmeraten im Langzeitverlauf zeigte sich in dem hier untersuchten
Kollektiv nicht. Die Wiederaufnahmerate des hier untersuchten Kollektivs stieg
vielmehr von 0,45 in den ersten sechs Monaten auf 1,53 in den darauf folgenden
sechs Monaten und zeigte auch im zweiten Halbjahr des zweiten und dritten
Behandlungsjahres erneute Anstiege auf 1,08 und 2. Zusatzlich wurde in dieser
Arbeit gezeigt, dass sich die zeitlichen Abstande zwischen den stationaren
Wiederaufnahmen nicht verandern. Aullerdem wurde gezeigt, dass ein initial
langerer Krankenhausaufenthalt nicht mit einer spateren ersten Wiederaufnahme
korreliert. Eine Korrelation zwischen initialer Behandlungsdauer nach Implantation

und grofderem Zeitraum bis zur ersten Wiederaufnahme ergab sich nicht.

Die haufigsten Wiederaufnahmegrinde waren eine gastrointestinale Blutung, Infekte
mit und ohne Bezug zur Kabelaustrittsstelle und kardiale Komplikationen. Infekte und
Blutungen sind bekannte Komplikationen nach LVAD-Implantation und auch in
anderen Kollektiven haufigster Wiederaufnahmegrund nach LVAD-Implantation [8].
Vor allem die Infektionsrate konnte durch die Entwicklung der kleineren Zweit- und
Dritt-Generations LVADs reduziert, aber nicht beseitigt werden [69, 70, 83]. Die
Blutungskomplikationen, vor allem gastrointestinale Blutungen, bei notiger
Antikoagulation und erhohte Hamolyse durch das LVAD bleiben auch in diesem
Kollektiv eine Herausforderung in der ambulanten Versorgung der Patienten und
werden zentrumsubergreifend als einer der fuhrenden Grunde fur eine erhohte
Morbiditat der LVAD-Patienten angesehen [75, 76]. Eine Assoziation von
gastrointestinalen Blutungen unter LVAD-Therapie mit einer erhohten Mortalitat
wurde bisher jedoch nicht nachgewiesen [74]. Die bekannte Entwicklung von arterio-
venosen Malformationen bei axialen LVADs konnte bei einem Patienten dieses
Kollektivs beobachtet werden, der insgesamt vier Wiederaufnahmen wegen
gastrointestinaler Blutung erfuhr und drei Mal interventionell behandelt werden
musste. Vor LVAD-Implantation hatte dieser Patient keine gastrointestinalen
Blutungen oder bekannte Angiodysplasien. In groReren Kollektiven zeigte sich die

Entwicklung von arterio-vendsen Malformationen bei vergleichbar wenigen Patienten,
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wie im Kollektiv von Demirozu et al., in dem von 172 Patienten 10 nach HeartMate I
Implantation aufgrund einer arterio-vendsen Malformation gastrointestinale
Blutungen entwickelten [77]. Uber diese 10 Patienten ist jedoch nicht beschrieben,
ob die Angiodysplasien schon vor LVAD-Implantation bekannt waren oder nicht. Wie
auch bei dem Patienten in dem hier untersuchten Kollektiv, konnten alle
gastrointestinalen Blutungen im Kollektiv von Demirozu et al. ohne chirurgische

Intervention behandelt werden.

Infektionen im Kabelverlauf des LVADs machten insgesamt 16% aller
Wiederaufnahmen aus. Die sogenannten Driveline-Infektionen wurden schon von
Zierer et al. 2006 als Achillesferse der LVADs beschrieben, da in diesem Kollektiv
von 73 Patienten, die die Systeme Novacor oder HeartMate LVAD implantiert
bekommen hatten, 23% eine Driveline-Infektion entwickelten [69]. Von den 30
entlassenen Patienten in dem hier beschriebenen Kollektiv entwickelten sechs - also
20% der Patienten - eine Infektion im Kabelverlauf, was bezogen auf die 52,6
untersuchten Patienten-Jahre vergleichbar ist mit der Infektionsrate im Kabelverlauf,
die Koval et al. retrospektivim Jahr 2013 an 181 Patienten zeigen konnte, von denen
44 Patienten in 309 Patienten-Jahren eine Infektion im Kabelverlauf entwickelten
[79]. Ein Patient in dem hier beschriebenen Kollektiv entwickelte eine Infektion im
Kabelverlauf durch eine Abszessbildung, die zu vier stationaren Aufnahmen und
zwei chirurgischen Sanierungen fuhrte. Damit wurden Driveline-Infektionen auch in
diesem Kollektiv als haufigste Wiederaufnahme- und moglicher Komplikationsgrund
identifiziert. Sie bleiben damit eine der grof3ten klinischen Schwachstellen der LVADs
im Einsatz als Destinationstherapie, wie es in groReren untersuchten Kollektiven

gezeigt werden konnte.

Die Behandlung der Patienten erfolgte im stationdren Rahmen zu 64% konservativ.
33% der gastrointestinalen Blutungen wurden interventionell im Rahmen einer
Koloskopie behandelt. Das ist vergleichbar mit dem Kollektiv von Slaughter et al.
2009, bei dem 30% der Blutungen Interventionen erforderlich machten im HeartMate
[l Arm [66].
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Das Risiko fur LVAD-Patienten unter Therapie eine Aortenklappeninsuffizienz zu
entwickeln ist in der Literatur beschrieben. Dabei ist die klinische Signifikanz einer
neu erworbenen Aortenklappeninsuffizienz jedoch weiterhin unklar [71, 72, 73]. In
diesem Kollektiv entwickelten funf von zehn Patienten, die vor der Implantation keine
Klappeninsuffizienz im Echokardiogramm aufwiesen, eine Aortenklappeninsuffizienz.
Bei vier der Patienten blieb es im Langzeitverlauf (1,41£0,8 Jahre) bei einer milden
Klappeninsuffizienz ersten Grades, die die Organ- und Systemfunktion nicht
beeinflusste. Ein Patient entwickelte hingegen eine Klappeninsuffizienz, die
behandlungsbedurftig wurde. Damit wurde auch in diesem Kollektiv die
Aortenklappeninsuffizienz als Komplikationsmoglichkeit bei einem Patienten
beobachtet. Der grof3ere Anteil der Patienten, die eine Aortenklappeninsuffizienz
entwickelten, blieb allerdings beschwerdefrei. Therapeutisch wird dem Problem der
erworbenen Aortenklappeninsuffizienz unter LVAD-Unterstitzung zurzeit praventiv
begegnet. Dazu gehdren regelmafige echokardiografische Kontrollen und eine
Reduktion  der  Umdrehungsfrequenz  des  System-Rotors, falls eine
Aortenklappeninsuffizienz erkennbar wird. Dieses Vorgehen kann durch den
geringen Anteil an klinisch manifest werdenden Klappeninsuffizienzen gerechtfertigt

werden.

Alle bis auf eine von 16 praoperativ erfassten Mitralklappeninsuffizienzen zeigten
post-operativ im Langzeitverlauf eine deutliche Besserung. Dies ist bekannt und auf
die reduzierte Grofde des linken Ventrikels, den geringeren intraventrikularen Druck
am System und den dadurch verbesserten Schluss der Mitralklappensegel

zuruckzufuhren [91].

Die Blutparameter zeigten nach der LVAD-Implantation eine bessere
Endorganfunktion der Patienten, die auf die verbesserte Kreislaufsituation
zuruckfuhrbar ist. Die Blutparameter-Verlaufe zeigen, dass Patienten, die vor der
LVAD-Implantation an gravierenden Endorganschaden mit Nierenversagen leiden,
durch das System postoperativ eine hamodynamische Entlastung erfahren, die zu
einer verbesserten Leber- und Nierenfunktion fuhrt. Eine Besserung der
Nierenfunktion spiegelt sich wider in einem deutlichen Abfall des Serum-Kreatinins.
Wahrend das Serum-Kreatinin nach 6 Monaten wieder anstieg, auch wenn nicht auf
praoperative Werte, blieben der Serum-Harnstoff und das Gesamt-Bilirubin im Serum
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auch zwei Jahre postoperativ gesenkt. Die Leberenzyme blieben dauerhaft gesenkt
mit den Transaminasen GOT und GPT im Normbereich im dritten Jahr bei 24 und 19
U/l und einer yGT, die im dritten postoperativen Jahr wieder leicht erhéht war mit 71
U/l.

Die Besserung der Endorgan-Funktion nach LVAD-Implantation konnte bereits in
vielen Studien gezeigt werden [68, 85, 86, 88]. In mehreren Arbeiten wurde auf eine
dauerhaft gebesserte Nierenfunktion am LVAD in Folge der hamodynamischen
Entlastung eingegangen [35, 66]. Diesen Ergebnissen zur dauerhaft gebesserten
Nierenfunktion im Langzeitverlauf steht eine Arbeit von Hasin et al aus dem Jahr
2012 gegenuber, die einen erneuten Abfall der Nierenfunktion zeigte. Der in der hier
vorliegenden Studie gezeigte Kreatinin-Verlauf mit einer initialen Besserung der
Nierenfunktion und einer erneuten Verschlechterung im Langzeitverlauf ist mit den
Ergebnissen von Hasin et al konkordant. 2012 konnte die Arbeitsgruppe an 83
Patienten einen Anstieg der glomerularen Filtrationsrate einen Monat nach LVAD-
Implantation zeigen, aber darauf folgend einen kontinuierlichen Abfall nach drei und
sechs Monaten. Die Autoren diskutieren, dass die postoperative verbesserte
Nierenfunktion vorgetauscht wird von einem initial geringeren Serum-Kreatinin
aufgrund einer postoperativ geringeren Herzmuskelmasse [86]. Der erneute Anstieg
des Serum-Kreatinins als Marker fur die Nierenfunktion flhrte in diesem Kollektiv
allerdings bei keinem der Patienten zu einer notigen Hamodialyse - auch nicht bei
den praoperativ dialysepflichtigen Patienten.

Der verbesserten Organfunktion stehen ein postoperativ dauerhaft erhdhtes C-
reaktives Protein (CRP) und eine erhdhte Laktatdehydrogenase (LDH) gegenuber.
Das dauerhaft erhohte CRP kann unter anderem auch auf die Kabelaustrittsstelle als
haufigen Entzindungsherd und Wiederaufnahmegrund zurtckgefuhrt werden. Die
bei LVAD-Patienten bekannte LDH-Erhohung ist vor allem durch die im LVAD-
System stattfindende erhohte Hamolyse zu erklaren. Die klinische Relevanz der
dauerhaft erh6hten Hamolyse-Rate ist weiterhin ungeklart.

Bei der Suche nach pradiktiven Blutparametern beziiglich des Uberlebens am LVAD,
zeigte sich der CRP-Wert signifikant unterschiedlich zwischen der ersten Gruppe, bei
der kein Entlassen am LVAD mdglich war, und Gruppe 2 und 3, die ein Uberleben

am LVAD unter einem Jahr beziehungsweise uber einem Jahr aufwiesen. Ein
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praoperativ erhohter CRP-Wert korreliert damit in diesem Kollektiv signifikant mit
einem hoheren Risiko direkt postoperativ vor Entlassung zu versterben.

Bezuglich der praoperativen Therapiemallnahmen kardiopulmonale Reanimation,
Intubation, arterio-vendse Hamofiltration und Behandlung auf einer Intensivstation
ergab sich keine Korrelation zu einem langeren Uberleben am LVAD.

Diese Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen praoperativem, klinischen Zustand
und postoperativem Uberleben stehen im Gegensatz zu den Studienergebnisse von
Holman et al., der einen praoperativen kardiogenen Schock, schweres
Rechtsherzversagen mit Aszites und erhOohtes Gesamt-Bilirubin im Serum als
Pradiktoren fur ein postoperatives Versterben nach LVAD-Implantation ermitteln
konnte [90].

Der Zusammenhang zwischen einer elektiven Implantation und einem langeren
Uberleben am System konnte von Lietz et al 2007 gezeigt werden [37]. Aufgrund
dieser Ergebnisse wird derzeit in grolen Studien der Nutzen Uberpruft die LVAD-
Indikation als DT friher zu stellen und damit die Implantationen vor dem
Hochdringlichkeitsbereich der Implantation und Hochrisiko-Zustand der Patienten
durchzufuhren. Zwei aktuelle Studien untersuchen bereits einen vorzeitigen elektiven
Einsatz von LVAD-Systemen als DT an Patienten, die sich noch nicht in der
terminalen Herzinsuffizienz befinden. Die ROADMAP-Studie ist eine prospektive
multizentrische nicht randomisierte Studie, die an 200 Patienten einen HeartMate |l
Einsatz mit OMT an Patienten vergleicht, die noch nicht von Inotropika abhangig
sind, aber schon in die FDA Indikation eines LVADs fallen. Der erwartete Abschluss
dieser Studie ist Dezember 2015. Pagani et al randomisierte fur die REVIVE-IT
Studie, die in Zusammenhang mit der Firma Thoratec durchgefuhrt wird, 100
Patienten an 24 medizinischen Zentren in den USA. REVIVE-IT vergleicht einen
LVAD-Einsatz mit OMT bevor die Patienten Inotropika-abhangig werden oder
belastungseingeschrankt sind und noch ohne Komplikationen leben. Damit fallen die
Patienten noch nicht unter die aktuelle Indikationsstellung eines LVAD-Einsatzes.
Trotzdem Kkorrelierten in der hier durchgefuhrten Studie keine der genannten
Therapiemalinahmen, die auf einen schlechten Gesundheitszustand des Patienten
hinweisen, mit einem kirzeren Uberleben am LVAD, was einerseits an einer zu
geringen Grole des beobachteten Kollektivs liegen konnte. Andererseits kdnnen sich
hinter den genannten Therapiemallnahmen doch sehr verschiedene



4 Diskussion 55

Gesundheitszustande verbergen, sodass die Mallnahmen eventuell kein geeigneter
Indikator fur den Gesundheitszustand des Patienten sind.

Das klinische NYHA-Stadium der Patienten blieb postoperativ dauerhaft gebessert.
Litten die Patienten vor der Implantation schon in Ruhe an den klassischen
Symptomen der chronischen Herzinsuffizienz bei einem gemittelten NYHA-Stadium
von 3,8, so hatten die Patienten, die langfristig nach LVAD-Implantation Uberleben
konnte, 21 Wochen postoperativ keine Beschwerden und im weiteren Verlauf 1,4
Jahre und 2 Jahre postoperativ konstant keine Symptome, beziehungsweise bei
starker korperlicher Arbeit mit gemittelten NYHA-Stadien von 1 - 1,5 zu den
genannten Zeitpunkten.

Dies zeigt, dass die Patienten klinisch nicht nur bei einer Untersuchung mit kurzer
Uberlebenszeit nach LVAD-Implantation funktionell profitieren, sondern wenn
langeres Uberleben am LVAD mdglich ist, dauerhaft weniger unter den Symptomen
der Herzinsuffizienz leiden. Diese Ergebnisse stimmen mit den Studien Uberein, die
Uber kurzere Zeitraume die klinische Funktionalitat der Patienten ermittelten. Allen et
al konnte 2009 an einem 30 Patienten umfassenden Kollektiv ein NYHA-Stadium der

Klasse | bis Il ein Jahr postoperativ nachweisen [80].

Fiar die Lebensqualitat am LVAD im Langzeitverlauf ergab sich in den Kategorien
Mobilitat" und Alltag" eine dauerhaft signifikante Besserung und obwohl die
Befragung der Patientengruppen im Langzeitverlauf Einbuflen in den Kategorien
Schmerzen“ und Selbstversorgung® widerspiegelt, ist auch hier tendenziell im
langfristigen Verlauf eine Besserung im Vergleich zur praoperativen Lebensqualitat
zu erkennen. Die visuelle Analogskala zeigt eine Besserung im mehrjahrigen Verlauf
des allgemeinen Gesundheitsgefiihls von 20% auf 50%. Kirklin et al. konnte 2014
ebenfalls eine Steigerung der selbstbewerteten Gesundheit am LVAD auf der
visuellen Analogskala des EQ-5D-5L zeigen. 9372 Patienten bewerteten praoperativ
ihre Gesundheit mit 30% in den Jahren 2008 bis 2010, beziehungsweise mit 40% in
den Jahren 2011 bis 2013 und postoperativ nach 12 und 24 Monaten mit 70%. Die
Kategorie Selbstversorgung® zeigte hier hingegen eine dauerhafte Besserung. Das
Kollektiv des Zeitraums 2011-2013 gab sechs Monate postoperativ zu 26,9% maRige
Probleme an und zu 3,5% schwere Probleme. Nach zwei Jahren waren es immer

noch 23,3%, die maRige Probleme angaben und 1,0%, die schwere Probleme
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angaben [9]. Langzeitig am LVAD lebende Patienten bewerten ihre Gesundheit also
wie kurzfristig am System lebende Patienten besser im Vergleich zu praoperativen
Befragten Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz unter optimaler medikamentoser

Therapie.

Im NLQ-Fragebogen zeigt sich im Vergleich der Patientengruppe mit kurzzeitigen
Verlauf nach LVAD-Implantation und der praoperativ Befragten eine deutliche
Besserung nach der LVAD-Implantation. Auch im Vergleich der Stichprobe mit
langer ambulanter Behandlungszeit am Herzunterstutzungssystem mit praoperativ
Befragten zeigen die Ergebnisse eine Tendenz zur besseren Lebensqualitat, wenn
auch hier kein signifikanter Unterschied zur praoperativ befragten Gruppe mehr
besteht.

Insgesamt konnte hier gezeigt werden, dass eine verbesserte Lebensqualitat am
LVAD, die in bereits vorliegenden Studien im Kurzzeitverlauf nach Implantation
beschrieben werden konnte, hier auch im Vergleich der Uber mehrere Jahre am
System lebenden Patienten und der terminal herzinsuffizienten Patienten vor einer

LVAD-Implantation vorliegt.



5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Monocenter-Studie zu klinischen Ergebnissen und
Lebensqualitdt nach Implantation eines linksventrikuldren Assistenz-Devices (LVAD)
als Destinationstherapie wurde das erste Kollektiv der Systemimplantationen der
Jahre 2013 bis 2017 des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein — Standort Lubeck
- untersucht. Von den 40 LVAD-Neuimplantationen fuhrten 30 zu einer stationaren
Entlassung. Wahrend der beobachteten Unterstutzungszeit kam es im Median zu
zwei stationaren Wiederaufnahmen pro Patient und die Wiederaufnahmerate pro
Patient betrug 0,64 (£0,62) pro Patienten-Jahr ohne einen erkennbaren Trend in
diesem Kollektiv zu weniger stationaren Aufnahmen im Verlauf der LVAD-
Unterstutzungszeit oder kirzeren Krankenhausaufenthalten. Zu 64% erfolgte die
Therapie der Patienten in stationarer Behandlung konservativ medikamentds.
Interventionen waren am haufigsten aufgrund von gastrointestinalen Blutungen notig.
Eine Untersuchung von relevanten Surrogatparametern ergab eine dauerhaft leichte
Erhéhung von CRP und LDH. Ein praoperativ erhéhtes C-reaktives Protein (CRP)
war mit einem frihen postoperativen Versterben assoziiert. Verschiedene
Therapiemal3nahmen vor LVAD-Implantation waren hingegen nicht mit einem
kiirzeren Uberleben am System assoziiert. Somit lieR sich kein Risikoprofil fiir
Patienten vor LVAD-Implantation ermitteln. Eine Befragung zur Lebensqualitat nach
LVAD-Implantation mit unabhangig voneinander Befragten vor Implantation, im
halbjahrigen Verlauf nach LVAD-Implantation und dreijahrigen Verlauf nach
Implantation ergab eine bessere Lebensqualitat der langfristig am System lebenden
Patienten im Vergleich zu praoperativ Befragten mit EinbuRen von Schmerzfreiheit
und Selbststandigkeit in der Langzeit-Befragung. Entlassene Patienten des hier
untersuchten Kollektivs konnten die meiste Zeit ambulant am System arztlich
versorgt werden. Die Patienten mit langfristiger Unterstutzungszeit am LVAD sind
meist wegen beherrschbarer Komplikationen fur kurze Zeit in stationarer
Behandlung, die zumeist konservativ behandelt werden konnen. Welche Patienten in
eine langfristig stabile Phase gelangen und ambulant am System versorgt werden
konnen, ist weiterhin unklar und konnte nicht durch eine Risikoprofil-Bestimmung

ermittelt werden.
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A Anhang

A.1 Brief an Patienten zur Befragung zur Lebensqualitat mit

linksventrikularem Unterstlitzungssystem

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie haben in unserer Klinik ein linksventrikulares Unterstutzungssystem implantiert
bekommen.

Im Rahmen einer Studie mochten wir gerne die Lebensqualitat mit lhrem
linksventrikularen Unterstutzungssystem nach der Implantation Uberprufen.

Hierflr bitten wir Sie die beiden beiliegenden Fragebdogen zu lhrem Befinden
auszufullen und in dem Rucksende-Couvert an unsere Klinik zurtickzuschicken. Des
weiteren bitten wir Sie, bei Teilnahme an dieser Studie, den Aufklarungsbogen zu
unterschreiben und mitzuschicken. Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und
unentgeltlich und wurde von der Ethikkommission der Universitat zu Lubeck bewilligt
(Az: 13-068 vom 22.5.2013). Bei Teilnahme an der Studie wirden wir den
Fragebogen alle 6 Monate zu lhnen schicken. Alle Daten hierzu werden anonym
ausgewertet.

Diese Studie soll uns helfen, die Lebensqualitat am Kunstherzen besser zu
erforschen, um u.a. die Verhandlungen mit den Krankenkassen um
Kostenubernahme besser fuhren zu kdnnen.

Im Voraus danken wir Ihnen sehr herzlich fur ihre Mithilfe. Bei Rickfragen sind wir
unter 0451/500-2108 fur Sie erreichbar.

Prof. Dr. Stefan Klotz Charlotte Weyland
(Itd. Oberarzt) (Doktorandin)



Anhang X

A.2 Fragebogen zur Lebensqualitat: EQ-5D-5L
(Gesundheitsfragebogen, Deutsche Version) von Euro Qol
Group., 2009

Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Kastchen an, das lhre Gesundheit HEUTE am

besten beschreibt.

BEWEGLICHKEIT/MOBILITAT

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen

Ich habe maflige Probleme herumzugehen
Ich habe grofRe Probleme herumzugehen

Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

O 0O ogn

FUR SICH SELBST SORGEN

Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich habe maRige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich habe grolte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

O 0O O o0
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ALLTAGLICHE TATIGKEITEN (z.B Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder

Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe leichte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe maRige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe grolte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

SCHMERZEN/KORPERLICHE BESCHWERDEN

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe maflige Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

ANGST/NIEDERGESCHLAGENHEIT

Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert

Ich bin maRig angstlich oder deprimiert

Ich bin sehr angstlich oder deprimiert

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

O o o o g O 0O o g O

O o o o o
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Beste Gesundheit, die Sie

. . i ;i sich vorstellen kénnen
*  Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht Inre Gesundheit

HEUTE ist. - 00

» Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen. 4= 95

e 100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich —t 90
vorstellen kdnnen. =

0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich =+ 85

vorstellen kdnnen. s o 80
* Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der s

Ihre Gesundheit HEUTE am besten beschreibt. — 75

« Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt _F 70
haben, in das Kastchen unten ein. =

4= 65

—— 60

+ 55

IHRE GESUNDHEIT HEUTE = —F— 50

— 45

—— 40

* 3

—— 30

* =

—— 20

+= 15

—— 10

+£ 5
— 0

Schlechteste Gesundheit, die
Sie sich vorstellen kénnen
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INITIALEN (NAME) NUMMER DATUM N L Q A
ERGEBNIS NURNB@RGER-LEBENS
QUALITATS-FRAGEBOGEN
ANWEISUNG:
Sie finden hier eine Reihe von Feststellungen. Bitte entscheiden Sie sich, ob die einzelnen
Feststellungen fir Sie zutreffen (,trifft zu"), teilweise zutreffen (,,trifft teilweise zu*),
kaum zutreffen (,trifft kaum zu*) oder nicht zutreffen (,trifft nicht zu*) und kreuzen Sie
dann das entsprechende Kastchen an.
Bitte lassen Sie keine Frage aus und versuchen Sie, sich jeweils fir eine der Auswahl-
moglichkeiten zu entscheiden.
) ) . trifft trifft teilweise trifft trifft
1. Ich fuhle mich glicklich und zufrieden 2u 2u Kaum zu nicht 2u
" ; trifft trifft tellweise trifft trifft
2. Ich bin ruhig und gelassen 7 - kaum Zu nicht 21
. trifft trifft tellweise trifft trifft
3. Ich fuhle mich mide und schwach v 2u Keum zu nicht zu
PR ; trifft trifft teilweise trifft trifft
4. Ich habe Schwierigkeiten einzuschlafen 2u 2 Kaum zu nicht z2u
. trifft trifft teilweise trifft trifft
5. Es fallt mir schwer, etwas anzufangen 20 2 Keum 2u nicht zu
: ; trifft trifft teilweise trifft trifft
6. Ich fuhle mich unsicher 7u 2 Keum zu nicht zu
. . . trifft ifft tellwetse trifft trifft
7. Ich bin bei guter Gesundheit 2u 2u Kaum zu nicht zu
; trifft trifft teilweise trifft trifft
8. Ich splre Herzklopfen oder Herzjagen 2u u kaum 2u nicht 2u
9. Mir ist nach Weinen zumute Wk Wik nliwalee it vy
2u zu kaum zu nicht zu
. ) trifft trifft teilweise trifft trifft
10. Ich bekomme beim Treppensteigen Atemnot 2u 2u Kaum zu nicht zu
trifft trifft teilweise trifft trifft
11. Ich wache morgens zu frih auf 2u 2u Kaum zu nicht zu
12. Mir wird so schwindelig, dass ich mich hinsetzen trifft trifft tellwetse trifft trifft
muss 2u zu kaum zu nicht zu
13. Ich bin beunruhigt, etwas achtlos oder nachlassig trifft trifft tellwetse trifft trifft
Zu tun Zu 2u kaum zu nicht zu
P trifft trifft teilweise trifft trifft
14. Ich habe Streit mit anderen v 2u Keum zu nicht zu
: . trifft trifft teilweise trifft trifft
15. Ich wache nach dem Einschafen wieder auf 2u 2u Kaum zu nicht zu
16. Bestimmte Gedanken, Worte oder Ideen trifft trifft tellweise trifft trifft
tauchen immer wieder in meinem Kopf auf zu zu kaum zu nicht zu
trifft trifft tellwelse trifft trifft
17. Ich habe Alptraume 2u 2 Kaum zu nicht zu
-> Bitte wenden!
<] 199‘ W.D. Osarﬂ:l a UM Fhsdlmxt: JE— NLQ: Wolf D. Oswald
Benutzung und Vermlfﬂgmg nur mit ausdrickiicher Genehmigung unter Mitarbeit von: NLQ| A
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- : trifft trifft teilwel- tritft trifft
18. Ich habe das Gefiihl, wertlos zu sein u 8 2u Kaum zu nicht zu
19. Meine Bewegungen und mein Denken sind ener- trifft triéft teilwei- trifft trifft
gielos und verlangsamt 2u sezu kaum zu nicht zu
20. Ich habe das Gefihl, dass alles sehr anstrengend trifft trifft teilwei- trifft trifft
ist 2u se zu kaum zu nicht zu
21. Ich méchte laut schreien oder etwas an die Wand trifft trifft teilwei- trifft trifft
werfen 2u sezu kaum zu nicht zu
: 5 : 5 P— trifft trifft teilwel- trifft trifft
22. Meine Hande sind kalteempfindlich u e zu Kaum zu nicht zu
. 5 - trifft triéft teilwei- trifft trifft
23. Mein Herz schlagt unregelmaBig u e 7u Kaum 2u nicht zu
" . trifft trifft teilwel- trifft trifft
24. Ich habe kérperliche Beschwerden u 8 2u Kaum zu nicht zu
25. Ich winsche mir mehr Annehmlichkeiten in mei- trifft trifft teilwei- trifft trifft
nem Leben 2u se zu kaum zu nicht zu
26. Ich fUhle Taubheit oder Kribbeln in den einzelnen trifft trifft teilwel- trifft trifft
Korperteilen 2u se zu kaum zu nicht zu
27. Ich habe das Geflhl, gespannt oder aufgeregt zu trifft trifft teitwei- trifft trift
sein 2u se zu kaum zu nicht zu
: - trifft trifft teilwei- trifft trifft
28. Ich bin bedriickt u 8 2u Kaum zu nicht zu
: trifft trifft teilwei- trift trifft
29. Ich bin rasch erschopft u e zu Kaum zu nicht zu
P : A trifft triéft teilwei- trifft trifft
30. Ich bin leicht reizbar oder verargerbar u e 2u Kaum 2u nicht 2u
: . trifft trifft teilwei- trifft trifft
31. Ich bin recht unternehmungslustig u 8 2u Kaum zu nicht zu
32. Ich hab das Gefihl, dass mir etwas Schlimmes trifft triéft teilwei- trift trifft
passieren wird 2u se zu kaum zu nicht zu
. . " trifft triéft teilwei- trifft trifft
33. Ich habe noch ein schnes Stiick Leben vor mir 2u e 2u Kaum zu nicht zu
- P : trifft triéft teilwei- trifft trifft
34. Ich flhle mich kérperlich oft unwohl u 8 7u Kaum 2u nicht zu
35. Ich fihle mich morgens matt und unausgeschla- trifft triéft teilwei- trifft trifft
fen 2u se zu kaum zu nicht zu
: trifft triéft teilwei- trifft trifft
36. Ich mache mir Sorgen u o 2u Kaum zu nicht 2u
. o . trifft triéft teilwei- trifft trifft
37. Ich flhle mich innerlich leer u 8 2u Kaum zu nicht 2u
: trifft triéft teilwei- tritft trifft
38. Schmerzen machen mir das Leben schwer u 8 2u Kaum zu nicht zu
39. Ich fishle mich frisch und voller Lebensmut "l W towcl- by il
2u se zu kaum zu nicht zu

© 1994 W.D. Oswald & UM. Fleischmann, .
Universitit Erlangen-Namberg, Nagelsbachstr. 25, D-91062 Ertangen NLQ: Wolf D. Oswald NGa | A
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