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Zusammenfassung

Der Einsatz linksventrikularer Unterstutzungssysteme (LVAD), als finale
TherapiemalRnahme, sowie auch als Uberbrickende Option bis zu einer
Herztransplantation, gewinnt immer mehr an Relevanz. Vorausgegangene
Arbeiten legten den Schwerpunkt der LVAD Untersuchungen auf die Analyse
mortalitatsbeglnstigender Faktoren. Zuletzt rickten patientenzentrierte
Endpunkte jedoch mehr in den Fokus und stellten eine gute Erganzung zu
harten Endpunkten dar. Aktuell ist die Datenlage fur patientenzentrierte
Endpunkte bei LVAD unzureichend. Diese retrospektive, monozentrische
Kohorten  Studie identifizierte perioperative Variablen, welche die
Therapiebedurftigkeit innerhalb des ersten Jahres nach LVAD Implantation
beeinflussten. Dies erfolgte anhand des patientenzentrierten Endpunktes Days
Alive and Out of Hospital (DAOH). Zunachst wurde mittels einer univariaten
Analyse der Einfluss zehn vorab definierter Variablen auf die DAOH untersucht.
Anschlieend erfolgte eine multivariate Analyse aller im univariaten Modell
signifikanten Variablen. Erganzend analysierte die Arbeit den Einfluss aller
zehn Variablen auf die Ein-Jahres-Mortalitat. Die Kohorte umfasste 227 LVAD
Patienten. Sechs Variablen, darunter die chronische Nierenerkrankung, die
praoperative mechanische Kreislaufunterstutzung, ein Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) Stadium < 3, die
intraoperative Implantation eines rechtsventrikularen Unterstutzungssystems,
die postoperative Nierenersatztherapie und die Tracheotomie, zeigten in der
univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf die DAOH. Die multivariate
Analyse zeigte eine unabhangig voneinander existierende Assoziation von funf
der sechs Variablen mit einer reduzierten Anzahl an DAOH. Die Untersuchung
der Ein-Jahres-Mortalitat  zeigte  lediglich  fur die  postoperative
Nierenersatztherapie eine Signifikanz. Diese Studie identifiziert Faktoren,
welche die Therapiebedurftigkeit nach LVAD Implantation beeinflussen.
Ebenfalls zeigte sie eine Diskrepanz zwischen Mortalitat und Lebensqualitat
nach LVAD Implantation. DAOH stellt einen validen, patientenzentrierten
Endpunkt dar, welcher zukunftiger Forschung zu einem besseren Vergleich des
Outcomes in Bezug auf die Therapiebedurftigkeit als Surrogat-Parameter fur
die Lebensqualitat der Patienten dienen kann.



Summary

There is a tremendous increase in implantation of LVAD as bridge to transplant
or destination therapy. The focus in preceding studies was the investigation of
perioperative variables influencing mortality after left ventricular assisted device
implantation. During the last years, patient centered endpoints became
increasingly important complementing hard endpoints such as mortality
analysis. Data concerning patient centered endpoints after LVAD implantation is
insufficient. For this reason, it is necessary to identify and analyze perioperative
factors influencing patients’ life after surgery. This retrospective single-center
cohort study aimed to identify perioperative variables which had an impact on
the patients’ quality of life. Therefore, quality of life was measured as DAOH
within the first year after LVAD implantation. Initially we conducted an univariate
analysis investigating the influence of 10 prespecified variables on DAOH.
According to that a multivariate analysis conducting influence on DAOH
involving previously significant variables was performed. Additionally, this study
examined the impact of all variables on 1-year mortality. The cohort of this
study included 227 patients. Regarding univariate analysis, six out of ten
variables, including Chronic Kidney Disease (CKD), preoperative Mechanical
Circulatory Support (pPMCS), INTERMACS < 3, Right Ventricular Assist Device
(RVAD) implantation, postoperative dialysis and tracheotomy, showed a
significant influence on DAOH. Multivariate analysis showed an independent
association with reduced DAOH for five out of six variables. The investigation of
1-year mortality revealed a significance only for postoperative dialysis
demonstrating an increased mortality. This study identified numerous factors
influencing quality of life after LVAD implantation. Furthermore, it showed
discrepancy between mortality and quality of life after LVAD implantation.
DAOH illustrates a patient centered endpoint which may contribute to a more

comprehensive assessment of outcome concerning the patients’ life impact.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Anzahl herzinsuffizienter Patienten nimmt stetig zu. Zugleich steigt die
Anzahl der Patienten, welche auf eine konventionelle medikamentdse Therapie
der Herzinsuffizienz nicht mehr ansprechen. Fur einige dieser Patienten besteht
in der Implantation eines linksventrikularen Unterstitzungssystems (LVAD) eine
geeignete Alternative zur Verbesserung der kardialen Leistung. Auch aufgrund
des zuletzt rapiden technologischen Fortschrittes in der LVAD Entwicklung,
steigt die Anzahl an LVAD Implantationen bei herzinsuffizienten Patienten,
welche zu einem zunehmenden Bedarf an zielgerichteter Forschung fuhrt [2].

Initial befassten sich vorausgegangene wissenschaftliche Arbeiten Uberwiegend
mit der Identifikation mortalitatsbegunstigender Faktoren vor LVAD Implantation
[3]. Eine Analyse der Lebensqualitat nach LVAD Implantation blieb zunachst
aus. Zuletzt erfolgte jedoch ein grundlegendes Umdenken, welches die
Untersuchung patientenzentrierter Endpunkte in den Fokus nahm [4].
Angesichts einer weiterhin unzureichenden Datenlage bezuglich der
Identifikation Lebensqualitat verbessernder Faktoren von LVAD Patienten,
analysiert diese Studie erganzende, pra-, peri-, und postoperative Variablen in
Bezug auf Days Alive and Out of Hospital (DAOH) als patientenzentrierten
Endpunkt. Als DAOH gelten in diesem Fall die Anzahl der Tage innerhalb des
ersten Jahres nach LVAD Implantation, in denen der Patient am Leben und

nicht hospitalisiert war.

1.2 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist eine haufige Erkrankung, deren Pravalenz nach
aktueller Studienlage ca. 1-2% der erwachsenen Bevolkerung betragt. Die
Pravalenz der Uber 70-jahrigen betragt bereits iber 10% [5-10].

Aufgrund des steigenden kardiovaskularen Risikos gewinnt die Herzinsuffizienz

zunehmend an Relevanz. lhre derzeitige Inzidenz innerhalb der erwachsenen



Bevolkerung Europas liegt bei 5/1000 Personen mit stetig steigender Tendenz
[6, 11, 12].

Sie definiert sich durch das Auftreten eines oder mehrerer Symptome, die auf
eine strukturelle und/oder funktionelle kardiale Pathologie zurtickzufuhren sind.
Die Kombination mehrerer Symptome lasst die Herzinsuffizienz als klinisches
Syndrom erscheinen. Sie resultiert, in Abhangigkeit ihres Schweregrades, in
Ruhe oder bei Belastung, in einer Verminderung des kardialen Aufwurfes
und/oder erhdhten intrakardialen Driucken [6, 13].

Die Einteilung des Schweregrades der Herzinsuffizienz erfolgt anhand der
verbliebenen Ejektionsfraktion in drei Kategorien [6, 14]:

1. Die Heart Failure with preserved Ejection Fraction (HFpEF) ist definiert
als Herzinsuffizienz mit dem Erhalt von = 50% der normalen
Ejektionsfraktion.

2. Die Heart Failure with mildly reduced Ejection Fraction (HFmrEF)
umfasst die Herzinsuffizienz mit Erhalt von 41-49% der normalen
Ejektionsfraktion.

3. Die Heart Failure with reduced Ejection Fraction (HFrEF) bezieht sich auf
eine  Ejektionsfraktion von < 40% und stellt damit den
schwerwiegendsten Teil der Herzinsuffizienzen dar.

Neben der Klassifikation nach Erhalt der Ejektionsfraktion kann eine weitere
Einteilung der Herzinsuffizienz anhand der New York Heart Association (NYHA)
Klassifikation erfolgen. Die NYHA Klassifikation unterteilt die Herzinsuffizienz in
Abhangigkeit ihrer symptomatischen Schwere [6]. Da allerdings auch Patienten
mit milden Symptomen ein hohes Hospitalisierungsrisiko, sowie Mortalitatsrisiko
haben, gilt die NYHA Klassifikation inzwischen nicht mehr als bester Pradiktor
fur die Prognose einer Herzinsuffizienz [6, 15, 16].

Unterteilt man die Pravalenz der Herzinsuffizienz anhand ihrer Schweregrade,
weisen 60% der Patienten eine HFrEF, 24% der Patienten eine HFmrEF, und
16% der Patienten eine HFpEF auf [17]. Ihre Atiologie ist weitreichend und
variiert anhand geographischer Gegebenheiten [6]. In den entwickelten
Industrienationen stellen die arterielle Hypertonie und die koronare
Herzkrankheit die Hauptursache der Herzinsuffizienz dar [6, 18]. Erganzend

sind ischamische, toxische und inflammatorische, kardiale Schaden zu nennen

[6].



Viele Patienten weisen diverse kardiovaskulare und nicht-kardiovaskulare
Komorbiditaten auf, die die Entstehung einer Herzinsuffizienz begunstigen
konnen [13].

Die verschiedenen Stadien der Herzinsuffizienz ermoglichen unterschiedliche
Therapieoptionen. Insbesondere in der Therapie der HFrEF spielt die
pharmakologische Therapie eine grof3e Rolle und sollte der Verwendung
implantierbarer Hilfsmittel vorgezogen werden [6, 13]. Jedoch entwickeln einige
herzinsuffiziente Patienten im Laufe des Progresses ihrer Erkrankung eine
terminale Herzinsuffizienz, die trotz optimaler medikamentdoser Therapie
schwere, persistierende Symptome einer Herzinsuffizienz (NYHA Il oder V)
hervorruft und mit einer schweren kardialen Dysfunktion einhergeht [6]. Die Ein-
Jahres Mortalitat der terminalen Herzinsuffizienz betragt aktuell 25-75% [6, 19-
21].

Den Goldstandard in der Therapie der fortgeschrittenen, terminalen
Herzinsuffizienz stellt die Herztransplantation dar [6, 13]. Aufgrund des Mangels
an Spenderorganen, sowie diverser Kontraindikationen fur eine
Herztransplantation, konnen nicht alle terminal herzinsuffizienten Patienten eine
Herztransplantation erhalten [6]. Als Kontraindikationen fur eine
Herztransplantation gelten beispielsweise eine aktive Infektion, ein
pharmakologisch irreversibler pulmonaler Hypertonus, eine maligne Erkrankung
mit schlechter Prognose oder eine irreversible Leberdysfunktion in Form einer
Zirrhose [6, 22]. Auch ein aktuell bestehender Drogen-oder Alkoholkonsum
stellt eine Kontraindikation dar. Ein fortgeschrittenes Alter hingegen stellt keine
absolute Kontraindikation zur Herztransplantation dar. Obwohl Patienten < 65
Jahren aufgrund ihrer verbleibenden Lebenserwartung geeigneter erscheinen
als Patienten = 65 Jahren, kommen nach Abwagung des biologischen Alters
gegen das chronologische Alter auch Patienten bis zu 70 Jahren fur eine
Herztransplantation infrage [6].

Fir nicht transplantierbare Patienten besteht die Maoglichkeit einer
mechanischen Kreislaufunterstutzung oder auch Mechanical Circulatory
Support (MCS) genannt. Diese kann die Symptome und das Uberleben
Betroffener verbessern. Ob ein kurz- oder langfristiger MCS erforderlich ist,
kann mit Hilfe des Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support (INTERMACS) Stadium eines Patienten abgeschatzt werden [6].



Die INTERMACS ist eine Registerdatenbank, welche jahrlich Daten zur
weltweiten Anzanhl implantierter LVAD, mortalitatsbeglnstigenden
Risikofaktoren und therapeutischen Ausgangen in Abhangigkeit der
verwendeten Endgerate erfasst und bereitstellt [23, 24]. Um die verschiedenen
Schweregrade einer MCS bedurftigen terminalen Herzinsuffizienz (NYHA |l
und 1V) voneinander abzugrenzen, wurde die INTERMACS Kiassifikation
entwickelt, innerhalb derer eine Kategorisierung in sieben INTERMACS Stadien
erfolgt. Dabei werden beispielsweise Patienten im kardiogenen Schock dem
INTERMACS | Stadium zugeteilt, wahrend NYHA [l Patienten dem
INTERMACS Stadium VIl zugeteilt werden [23].

Wiahrend ein kurzfristiger MCS eher dem Uberbriicken einer kritischen Phase
im Rahmen eines kardiogenen Schocks dient, besteht die Intention des
langfristigen MCS in der dauerhaften Verbesserung des klinischen Zustandes
und der kardialen Funktion des Patienten [6]. Das LVAD stellt einen
langfristigen MCS dar [6].

1.3 LVAD

1.3.1 Verwendung des LVAD

Die steigende Anzahl terminal herzinsuffizienter Patienten ermdglicht nur einem
geringen Anteil geeigneter Patienten eine Herztransplantation [6, 13]. Das
verminderte Angebot an Spenderherzen fuhrt aktuell innerhalb der
Eurotransplant Region zu einer medianen Wartezeit von 16 Monaten. Die
prolongierte Wartezeit geht mit einer Mortalitatsrate von 21,7% der bei
Eurotransplant gelisteten Patienten einher [13].

Das LVAD stellt eine alternative Therapieoption fur herzinsuffiziente, nicht
transplantierbare Patienten dar [2, 13, 23, 25, 26].

Patienten, die ein hohes Risiko haben, vor Erlangen eines Spenderorgans zu
versterben, dient das LVAD zur zeitlichen Uberbriickung bis zu einer
Herztransplantation (bridge to transplant) [6, 13, 26]. Dabei zeigen Daten der
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), dass 33%
aller Herztransplantierten vor der Transplantation bereits ein LVAD erhielten [2].

Vergleicht man das Outcome der unmittelbar transplantierten Patienten mit dem
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Outcome der Patienten, die zunachst temporar ein LVAD erhielten, zeigt sich
kein Nachteil fur eine der beiden Kohorten [2].

Eine kurzlich von Tenge et al. veroffentlichte Studie untersuchte den Einfluss
einer der Herztransplantation vorausgehenden LVAD Implantation bei
hamodynamisch stabilen Patienten, in Bezug auf die Endpunkte DAOH und die
Ein-Jahres-Mortalitdt. = Die  Analyse  zeigte, dass Patienten  mit
vorausgegangener LVAD Implantation, im Vergleich zu unmittelbar
transplantierten Patienten, keinen signifikanten Zugewinn an DAOH innerhalb
des ersten Jahres aufwiesen. Auch zeigte sich in Bezug auf das Ein-Jahres-
Uberleben kein signifikanter Vorteil fiir eine der beiden Kohorten [27].

Daten von Miller et al. zeigen, dass auch die Dauer der vorausgegangenen
mechanischen Unterstitzung durch ein LVAD keinen Einfluss auf die Mortalitat
nach einer Herztransplantation hat [2].

Die Verwendung eines LVAD kann sowohl temporar als auch dauerhaft
erfolgen. So kdnnen Patienten bis zu einer Entscheidung fur oder gegen eine
Herztransplantation (bridge to decision) von einem LVAD profitieren [6, 13].
Ebenfalls kann das LVAD einer Verbesserung der Endorganfunktion dienen,
um noch ungeeignete Patienten im Verlauf transplantationsfahig zu machen
(bridge to candidacy) [6, 13]. Auch die Implantation im Rahmen einer
suffizienten kardialen Erholung (bridge to recovery), sowie die dauerhafte
Implantation bei nicht transplantationsfahigen Patienten (destination therapy)
finden Anwendung in der LVAD Therapie [6, 13, 26].

Insbesondere die Patientengruppe, welche das LVAD als destination therapy
erhalt, verzeichnet den grof3ten Zuwachs innerhalb der letzten Jahre [23]. Dies
resultiert aus der steigenden Anzahl an Patienten mit medikamentos
therapierefraktarer, chronischer Herzinsuffizienz [2, 6]. Vorausgegangene
Studien konnten fur diese Patientengruppe, unter Berucksichtigung
mortalitatsbegiinstigender Risikofaktoren ein Ein-Jahres-Uberleben von 69%
zeigen [28].

Wird der Fortschritt und der Erfolg der LVAD Therapie der letzten zehn Jahre
berucksichtigt, zeigt sich, dass eine pra-LVAD Transplantationsevaluation der
Patienten nicht zielfUhrend erscheint, da unter LVAD Therapie zunachst
ungeeignete Patienten durchaus transplantationsfahig werden konnen [2].



1.3.2 Patientenselektion

Obwohl, nach derzeitiger Evidenz, die Auswahl geeigneter Patienten fur eine
LVAD Implantation mafgeblich fur ein verbessertes Outcome ist, existiert
aktuell keine allgemein gultige Leitlinie zur Selektion von LVAD Patienten [2,
13, 28-30].

Die European Society of Cardiology (ESC) fuhrt einige aktuell gangige
Indikatoren zur Auswahl geeigneter Patienten auf [2, 6, 13].

Patienten, die trotz optimaler medikamentoser und instrumenteller Therapie an
schweren Symptomen einer Herzinsuffizienz leiden, keine schwere
rechtsventrikulare Dysfunktion oder Trikuspidalklappeninsuffizienz aufweisen,
einen psychosozial stabilen Hintergrund haben (LVAD Patienten mussen mit
einer Hilfsperson in einem Haushalt leben), keine Kontraindikationen zur LVAD
Therapie (ventrikulare Arrhythmien, schwere renale Dysfunktion, Infektion und
Unmoglichkeit der langfristig oralen Koagulation) aufweisen und mindestens
eines der folgenden aufgefuhrten Kriterien erfullen, gelten als potenziell
geeignet fur eine LVAD Implantation [6, 13, 26]:

» linksventrikulare  Ejektionsfraktion < 25% und  Unfahigkeit,
kardiopulmonale Belastungstests durchzufihren oder, falls
kardiopulmonale Belastungstests moglich, maximale
Sauerstoffaufnahme (VO, Max) < 12ml/kg/min und/oder < 50% des
prognostizierten Wertes.

= 2 3 Herzinsuffizienz Hospitalisierungen innerhalb den letzten 12 Monate
ohne offensichtlich auslésende Ursache.

= Abhangigkeit von intravenoser inotroper Therapie oder temporarem
MCS.

= progressive Endorgan Dysfunktion (der Leber und/oder der Nieren, Typ
Il pulmonale Hypertension oder kardiale Kachexie) ausgelost durch
reduzierte Perfusion und nicht inadaquat niedrige Fulldricke des
Ventrikels (Lungenkapillaren-Verschlussdruck = 20mmHg, systolischer
Blutdruck < 90mmHg oder Herzindex < 2L/min/m?).

Die frlhzeitige Evaluation potenzieller LVAD Patienten ist essenziell, gestaltet
sich allerdings haufig erschwert, da die klinische Identifikation von Patienten mit

friher terminaler Herzinsuffizienz oftmals herausfordernd ist [26].



Viele Kiriterien, die auf den Empfanger eines Spenderherzens zutreffen
mussen, fallen bei der Auswahl eines potenziellen LVAD Patienten weg. Dies
begrindet sich in der ubiquitaren Verfugbarkeit des LVAD, verglichen mit
Spenderherzen. So stellen zum Beispiel eine HIV-Infektion oder ein maligner
Prozess Kontraindikationen fur eine Herztransplantation dar, erlauben aber
durchaus eine LVAD Implantation [2].

Betrachtet man die letzte Dekade, zeigt sich bei zielgerichteter
Patientenauswahl eine signifikante Verbesserung des Ein-Jahres-Uberlebens
nach LVAD Implantation auf aktuell ca. 80% [23]. Ebenfalls zeigt sich eine
Verbesserung der funktionellen Kapazitat der Patienten nach LVAD
Implantation. Uber 80% der Patienten erlangen drei Monate nach LVAD
Implantation eine Verbesserung der NYHA Klassifikation auf NYHA I-ll, sowie
eine Reduktion der Herzinsuffizienz Symptome [26]. Neben der stetigen
Weiterentwicklung der technischen Moglichkeiten, werden diese positiven
Entwicklungen malgeblich von der Identifikation etlicher pra-, intra- und
postoperativer Variablen gepragt, die sowohl die Mortalitat als auch die
Lebensqualitat nach LVAD Implantation beeinflussen und eine zielgerichtete

Auswahl geeigneter Patienten zulassen [26].

1.3.3 Risiken und Komplikationen

Wenngleich die Entwicklung des LVAD fur terminal herzinsuffiziente Patienten
eine Alternative zur Herztransplantation darstellt, birgt es auch Risiken und
Komplikationen. Ein Risikofaktor fur eine hohere Morbiditat und Mortalitat nach
LVAD Implantation stellt die Infektion dar. Eine Metaanalyse von O’Horo et al.
untersuchte 90 Studien hinsichtlich der Inzidenz, der Risikofaktoren und der
Mikroorganismen einer Infektion nach LVAD Implantation. Dabei zeigte sich,
dass ein junges Alter und ein hoher BMI mit einer hoheren Rate an LVAD
Infektionen assoziiert war [31]. Wahrend die Driveline Infektion mit 80% die
haufigste Infektion darstellte, war die systemische Infektion der Blutbahn die
seltenste Infektion [31, 32]. Sofern eine Blutstrominfektion vorlag, war die
assoziiert mit einem erhohten Schlaganfallrisiko und einer erhohten Mortalitat
[31]. Einhergehend mit der Infektion kann es zu prothrombotischen Geschehen

kommen. Ob es ein Zusammenhang zwischen einer Infektion und einem



thrombotischen Geschehen gibt, ist Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion
[32-34]. Gemaly vorausgegangener Studien ist eine Infektion mit einem
erhohten inflammatorischen Status assoziiert, welcher einen ischamischen
Schlaganfall oder weitere prothrombotische Komplikationen beglnstigen kann
[35].

Demnach fuhrt die inflammatorische Antwort nach LVAD Implantation zu einer
Aktivierung der Thrombozyten und somit zu einer prokoagulatorischen Reaktion
[32, 36].

Obwohl die Pravalenz von Pumpenthrombosen mit der Entwicklung des
zentrifugal arbeitenden LVAD abnahm, spielt die Pumpenthrombose eine
entscheidende Rolle als LVAD Komplikation. Sie kann in der Einflusskanule,
der Pumpe oder der Ausflusskanule entstehen und prasentiert sich variabel bis
zum kardiogenen Schock [32].

Eine weitere, frihe und gefurchtete Komplikation der LVAD Therapie ist das
rechtsventrikulare Versagen. Es tritt in der Regel innerhalb der ersten zwei
Wochen nach LVAD Implantation auf und begrindet sich in der verminderten
Kontraktilitat des rechten Ventrikels. Diese entsteht, da die Dekompression des
linken Ventrikels durch das LVAD zu einer Verschiebung des intraventrikularen
Septums fuhrt [32, 37]. Die Pravalenz liegt bei 15-50%, sie kann vermindert
werden durch praoperative hamodynamische Optimierung und eine bedachte
Patientenselektion [32, 38, 39]. Sofern das Auftreten eines rechtsventrikularen
Versagens ein rechtsventrikulares Unterstutzungssystem (RVAD) erforderlich
macht, erhoht sich die Mortalitatsrate auf 40% [32, 40].

Eine langfristige = Komplikation der LVAD Implantation stellt die
Aortenklappeninsuffizienz dar. Die Hauptursache des Entstehens einer
Aortenklappeninsuffizienz liegt in der erhohten Nachlast, bedingt durch den
Fluss des LVAD in der Aorta [32]. 30% der LVAD Patienten entwickeln
innerhalb des ersten Jahres eine Aortenklappeninsuffizienz [41].

Des Weiteren konnen ventrikulare Arrhythmien nach LVAD Implantation
auftreten. In der Regel liegt ihr Ursprung in der Umgebung der Einflusskandule.
Therapiert werden konnen sie mittels Antiarrhythmika oder mittels einer
Ablation [32].

Aufgrund der Notwendigkeit einer Antikoagulation nach LVAD Implantation,
besteht ein erhohtes Risiko fur Blutungen [32]. In diesem Kontext sind
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gastrointestinale Blutungen eine gefurchtete Komplikation, welche gehauft
durch ein erworbenes von Willebrand Syndrom im Rahmen der LVAD Therapie
entstehen [32, 42]. Die Reduktion gastrointestinaler Blutungen lasst sich mittels
Minimierung der antithrombotischen Therapie, sowie mittels Verwendung von

von Willebrand Faktor Konzentrat erreichen [32, 43].

1.3.4 Mortalitat

Der Fokus vorausgegangener wissenschaftlicher Arbeiten lag viele Jahre
primar auf der Untersuchung der Mortalitdt und mortalitdtsbegunstigender
Faktoren.

Eine 2018 von Kanwar et al. veroffentlichte Studie versuchte, die Evidenz fur
mortalitatsbegunstigende Faktoren nach LVAD Implantation
zusammenzufassen. Dafur untersuchte sie die mortalitatsbeglnstigende
Auswirkung multipler praoperative Variablen anhand von 10277 LVAD
Patienten zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten. Die grof3ten Risikofaktoren fur
eine erhohte Mortalitat innerhalb des ersten Monats nach LVAD Implantation
stellen eine  begleitende @ RVAD Implantation, eine  erniedrigte
Thrombozytenzahl, die Anzahl kardialer Ereignisse wahrend der
Hospitalisierung im Rahmen der LVAD Implantation, ein erhdhtes Bilirubin, eine
erhohte Aspartat-Aminotransferase und ein niedriges INTERMACS Stadium
dar. Drei Monate nach Operation zeigen sich neben einer begleitenden RVAD
Implantation und einem niedrigen INTERMACS Stadium zusatzlich ein hoheres
Alter, ein erhohter Harnstoff und ein erniedrigtes Hamoglobin als
mortalitatsbegunstigende Risikofaktoren. Ein Jahr nach LVAD Implantation
imponieren ebenfalls ein erhohtes Alter, ein erhohter Harnstoff, ein erniedrigtes
Hamoglobin und eine begleitende RVAD Implantation als Hauptrisikofaktoren
einer erhohten Mortalitat [44]. Auch eine INTERMACS Analyse von 2019
zeigte, dass das Alter der Patienten zum Zeitpunkt einer LVAD Implantation
einen signifikanten Pradiktor fur die Mortalitat darstellt [45].

Blutungen, thromboembolische Ereignisse, Pumpenthrombosen, Driveline
Infektionen und Gerateversagen sind intra- und postoperative Komplikationen,
welche das langfristige therapeutische Resultat und die Mortalitat nach LVAD
Implantation ebenfalls beeinflussen [13].



Zielgerichtete Analysen zur Mortalitat von destination therapy Patienten nach
LVAD Implantation zeigen, dass ein niedriger Serum-Albumin Spiegel, eine
beeintrachtigte Nierenfunktion, ein niedriger pulmonal arterieller Druck und
stauungsbedingt erhohte Leberenzyme, bedingt durch rechtsventrikulares
Versagen, das hochste Risiko fur die Krankenhausmortalitat dieser Patienten
bergen [28].

Der Schlaganfall stellt mit 8,7% pro Jahr die haufigste Todesursache zwischen
6 und 24 Monaten nach LVAD Implantation dar [23, 32, 46]. Weitere haufige
Todesursachen innerhalb der ersten sechs Monate nach LVAD Implantation
sind das Multiorganversagen und das rechtsventrikulare Versagen [23].

Der Versuch der Erstellung von Risiko-Scores anhand perioperativer Variablen
und deren Implementierung in den klinischen Alltag soll der besseren
Abschatzung der Mortalitat nach LVAD Implantation dienen [3, 28, 47].

Das Cardiac Outcome Risk Assessment Model, entstanden durch eine Studie
von Loghmanpour et al., basiert auf der Analyse von 8050 LVAD Patienten und
226 praimplantativen Variablen. Es befasst  sich mit der
Mortalitatswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der untersuchten Variablen zu
funf verschiedenen, kurzfristigen und langfristigen Zeitpunkten nach LVAD
Implantation: Nach 30 Tagen, 60 Tagen, 90 Tagen, einem Jahr und zwei
Jahren. Die Daten der retrospektiven Studie entstammen der INTERMCAS
Datenbank, welche Daten von uber 150 Krankenhausern beinhaltet. Ziel des
Cardiac Outcome Risk Assessment Model ist die Erstellung einer online
Applikation, welche durch das Einpflegen von patientenindividuellen Variablen
eine Risikobewertung der Mortalitat erlaubt und somit zu einer klinischen
Entscheidung verhilft [3]. Die klinische Implementierung der bisher
veroffentlichten Risiko-Scores gestaltet sich jedoch schwierig, da eine
Generalisierung der Kohorte terminal herzinsuffizienter Patienten aufgrund ihrer
Heterogenitat kaum moglich ist [3]. Betrachtet man beispielsweise den
Destination Therapy Risk Score, welcher anhand der ersten Generation
pulsatile flow LVAD entworfen wurde, zeigt sich, dass dessen Anwendbarkeit
auf nachfolgende continuous flow LVAD nicht gelang [3, 28, 48].

Auch eine retrospektive Analyse von Thomas et al. zeigt anhand einer Kohorte
von 201 Patienten, dass eine Differenzierung der Patienten in eine niedrige,
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eine mittlere und eine hohe 90 Tage Mortalitatswahrscheinlichkeit anhand des
HeartMate Il Risk Scores nicht gegeben ist [3, 49].

Zudem stellt die Mortalitat einen Endpunkt dar, der aufgrund seiner fehlenden
Patientenzentriertheit keine Aussage uber die Lebensqualitat der Patienten
nach LVAD Implantation zulasst.

1.3.5 Patientenzentrierte Endpunkte nach LVAD

Die stetige Weiterentwicklung und die weltweite steigende Verfugbarkeit neuer
Therapiemoglichkeiten fuhren zu deren zunehmendem Einsatz. Im Zuge
dessen gewinnen patientenzentrierte Endpunkte zunehmend an Bedeutung, da
sie aus Patientensicht wichtige Parameter widerspiegeln. So kann durch die
Identifikation und Analyse patientenzentrierter Endpunkte der Nutzen klinischer
Interventionen fur die Patienten verbessert werden [4].

Moonsinghe et al. untersuchten 2019 in einer systematischen Ubersichtsarbeit
patientenzentrierte Endpunkte mit dem Ziel, standardisierte Endpunkte zu
definieren, welche in zukunftigen Studien eine gute Vergleichbarkeit bieten. Die
Studie zeigte, dass Analysen patientenzentrierter Endpunkte der besseren
Vergleichbarkeit des klinischen Nutzens von Interventionen dienen und somit
zu geringeren Abweichungen innerhalb der Abschatzung des Outcomes fur die
Patienten fuhren [4].

Cowger et al. untersuchten im Jahr 2018 mit der MOMENTUM 3 Studie die
Endpunkte Health-Related Quality of Life (HRQOL) und Functional Capacity
(FC) bei LVAD Patienten, sowie den Einfluss von Severe Adverse Events
(SAE) auf die beiden Endpunkte [50]. Die Messung der HRQOL erfolgte, indem
eine Befragung mittels European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions 5
Level (EQ-5D-5L) und Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)
erfolgte.

Der EQ-5D-5L Fragebogen ermittelt Informationen zu  Mobilitat,
Selbststandigkeit,  Aktivitaten, Angst, Depression, @ Schmerzen und
Beschwerden. Der KCCQ Fragebogen adressiert die physische Kapazitat,
Symptome, die soziale Funktion, das Wissen und die Lebensqualitat der
Patienten [50, 51].
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Die Ermittlung der FC erfolgte anhand des 6-Minute Walk Test (6MWT) und der
NYHA Kilassifikation [50]. SAE definierten sich als das Auftreten einer Blutung,
eines Schlaganfalls, einer Pumpenthrombose, eines rechtsventrikularen
Versagens in Verbindung mit der Notwendigkeit eines RVAD, einer manifesten
Infektion und/oder kardialer Arrhythmien [50, 52]. Die Studienkohorte bestand
aus 138 Patienten mit HeartMate Il LVAD und 151 Patienten mit HeartMate IlI
LVAD. In der ersten Analyse untersuchte man die HRQOL und die FC
unmittelbar nach LVAD Implantation, drei Monate nach LVAD Implantation und
sechs Monate nach LVAD Implantation. In einer zweiten Analyse verglich man
die HRQOL und FC der Patienten ohne SAE mit denen der Patienten mit SAE
innerhalb der ersten drei Monate nach LVAD Implantation. Die Studie zeigte,
dass der Zuwachs an HRQOL und FC sechs Monate nach LVAD Implantation,
unabhangig der Geratewahl, in beiden Kohorten gleich war. Obwohl sich kein
Einfluss der SAE auf die HRQOL zeigte, waren die 6MWT Leistungen der
Patienten mit SAE vermindert. Aus der Studie resultierte die Empfehlung der
Entwicklung eines LVAD spezifischen Instruments zur Abschatzung des
Einflusses von SAE auf die patientenindividuelle Lebensqualitat nach LVAD
Implantation [50].

Vor dem Hintergrund, dass die Lebensqualitdt der Patienten nach LVAD
Implantation einen wichtigen Parameter fur die Entscheidung darstellt, ob ein
Patient von der Intervention wirklich profitiert, empfiehlt sich die weitergehende
Untersuchung patientenzentrierter Endpunkte zur Quantifizierung des
Einflusses auf die Lebensqualitat [4, 53, 54].

1.4 Days Alive and Out of Hospital

Eine Analyse im perioperativen Setting von Jerath et al. identifizierte im Jahr
2019 DAOH als patientenzentrierten Endpunkt, welcher
Patientencharakteristika, die chirurgische Komplexitat, klinische Komplikationen
und das langfristige Outcome miteinander vereint [54]. Bereits zuvor erfolgte die
Verwendung von DAOH im Rahmen der Untersuchung des Outcomes in
mehreren Studien [54-59]. Besonders die Integrierbarkeit der Dauer eines
Krankenhausaufenthaltes, einer moglichen Wiederaufnahme, sowie eines

eventuellen Todeszeitpunktes innerhalb der definierten Zeit, zeichnen nach

12



Jerath et al. DAOH als geeigneten Endpunkt aus. Auch die Bestimmbarkeit der
DAOH zu unterschiedlichen postinterventionellen Zeitpunkten erwies sich
gemal} der Studie als weiterer Vorteil. Sie ermoglichte so kurz- und langfristige
Follow-ups der Kohorten [54].

Auch Moonesinghe et al. definierten 2019 in einer Ubersichtsarbeit mehrere,
patientenzentrierte Endpunkte zur Evaluation des Outcomes. DAOH stellte
auch nach dieser Analyse einen geeigneten Endpunkt zur Abschatzung des
Einflusses auf das Leben der Patienten nach LVAD Implantation dar [4].

Die Berechnung der DAOH kann auf zwei Wegen erfolgen [60]. Erfolgt die
Berechnung gemaly der Validierungsstudie der DAOH bei Patienten mit
Herzinsuffizienz, von Ariti et al., kalkuliert man die DAOH fur ein Jahr nach
Intervention, indem man die Anzahl hospitalisierter Tage innerhalb des Jahres
addiert und diese von 365 Tagen subtrahiert [55, 60]. Sofern der Patient keine
365 Tage uberlebt haben sollte, addiert man die Differenz zwischen den
Uberlebten Tagen und 365 Tagen zu den DAOH, bevor diese Summe von 365
Tagen subtrahiert wird [60]. Demnach zahlen zu den DAOH laut Ariti et al. alle
Tage, in denen der Patient am Leben und nicht hospitalisiert war, unabhangig
davon, ob er innerhalb der Observationsperiode verstorben ist [60].

Die zweite Art der Berechnung der DAOH basiert auf der Validierungsstudie der
DAOH bei Patienten nach grof3en chirurgischen Eingriffen, von Myles et al..
Demnach erhielten Patienten, welche innerhalb der Studiendauer verstarben, 0
DAOCH [60, 61].

M’Pembele et al. fuhrten eine Sensitivitatsanalyse zu beiden Arten der
Berechnung der DAOH durch. Hierbei zeigte sich eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse beider Berechnungsarten [60].

Verglichen mit anderen Endpunkten vereinen die DAOH den Faktor Morbiditat
mit dem Faktor Mortalitdt und bergen so den Vorteil der Patientenzentriertheit,
der statistischen Effizienz und der einfachen Bestimmbarkeit [54, 62].

Zum aktuellen Zeitpunkt liegt jedoch noch eine begrenzte Validierung des
Endpunktes DAOH fur bestimmte Patientenkohorten innerhalb der

medizinischen Forschung vor, sodass es weiterer Analysen bedarf [54].
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1.5 Ziele der Arbeit

Bereits bestehende Literatur Uber LVAD Implantationen fokussiert sich primar
auf die Untersuchung mortalitatsbegunstigender Variablen. Das reine
Uberleben nach einer LVAD Implantation I4sst jedoch keine ausreichenden
Ruckschlusse auf die zukunftige Lebensqualitat und Therapiebedurftigkeit der
Patienten zu.

Obwohl die letzten Jahre patientenzentrierte Endpunkte zunehmend in den
Fokus geruckt sind, liegen wissenschaftliche Erkenntnisse uber diese
Endpunkte nach LVAD Implantation derzeit noch in geringem Umfang vor.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Identifikation und Untersuchung perioperativer
Variablen mit Einfluss auf das Leben der Patienten nach LVAD Implantation.
Die Therapiebedurftigkeit und der Einfluss auf das Leben der Patienten wird
anhand des Endpunktes DAOH innerhalb des ersten Jahres nach LVAD
Implantation gemessen.

DAOH innerhalb eines Jahres nach LVAD Implantation liefert indirekt
Informationen Uber die Dauer der Krankenhausaufenthalte, erfolgte
Wiederaufnahmen oder das Versterben des Patienten.

Erganzend zu dem Vergleich des Einflusses der Variablen auf den Endpunkt
DAOH, analysiert diese Studie ebenfalls den Einfluss der ausgewahlten

perioperativen Variablen auf die Ein-Jahres-Mortalitat.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese Studie wurde als retrospektive Kohorten Studie durchgefuhrt, welche
Daten aus der LVAD Datenbank des Universitatsklinikums Dusseldorf
analysierte.

Die Untersuchungen standen im Einklang mit den in der Deklaration von
Helsinki festgehaltenen Grundsatze fur Forschungsprojekte.

Eine Genehmigung der Studie seitens der Ethikkommission der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf, (Referenznummer 2020-1058) lag vor.

Alle eingeschlossenen Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur
Speicherung ihrer Daten in der lokalen, prospektiven Datenbank des
Universitatsklinikums Dusseldorf.

2.2 Teilnehmer

Patienten, die zum Zeitpunkt des Eingriffs alter als 18 Jahre alt waren, sowie an
einer ischamischen oder dilatativen Kardiomyopathie litten und im Rahmen
ihrer Grunderkrankung zwischen 2010 und 2020 am Universitatsklinikum
Dusseldorf eine LVAD Implantation erhielten, wurden eingeschlossen.

Patienten mit fehlenden oder unvollstandig dokumentierten Daten bezuglich
des primaren Endpunktes (DAOH) wurden ausgeschlossen.

Zur Gewabhrleistung der Homogenitat innerhalb der Kohorte wurden Patienten
mit anderen Grunderkrankungen abgesehen von einer ischamischen oder

dilatativen Kardiomyopathie aus der Studie ausgeschlossen.

2.3 Endpunkte

Der primare Endpunkt der Studie war definiert als DAOH ein Jahr nach LVAD
Implantation. Die DAOH errechneten sich durch die Addition aller
Krankenhaustage innerhalb des ersten Jahres nach LVAD Implantation und

anschlielfender Subtraktion des Ergebnisses von 365 Tagen. Bei Versterben

15



des Patienten innerhalb des ersten Jahres wurde die Differenz zwischen den
Uberlebten Tagen und 365 Tagen zu den Krankenhaustagen addiert, bevor sie
von 365 Tagen subtrahiert wurde.

Die Methode der Berechnung basierte auf der Validierungsstudie von DAOH
bei Patienten mit Herzinsuffizienz. [53]

Da LVAD Patienten nur in spezialisierten Zentren behandelt werden und daher
eng an die Klinik angebunden sind, war eine Hospitalisierung in einem anderen
(externen) Krankenhaus eher unwahrscheinlich. Aus diesem Grund konnte die
retrospektive Berechnung der DAOH als verlasslich angesehen werden.
Zusatzlich wurde die Mortalitat ein Jahr nach LVAD Implantation als sekundarer

Endpunkt dieser Studie untersucht.

2.4 Datenerhebung

Patientendaten wie z.B. Patientencharakteristika, Komorbiditaten, Komedikation
und Uberlebte Tage stammten aus den elektronischen Aufzeichnungen der
lokalen LVAD Datenbank des Universitatsklinikums Dusseldorf.

Die LVAD Datenbank wurde kontinuierlich aktualisiert und beinhaltet
perioperative Variablen, welche aus der elektronischen Patientenakte, sowie

den Patientenkurven der Intensivstation gewonnen wurden.

2.5 Auswahl der Variablen

Die Auswahl der in die Studie eingeschlossenen Variablen basierte auf zwei
groRen Netzwerkstudien, welche unter Anwendung einer Bayesschen Statistik
das Uberleben nach LVAD Implantation in Abhangigkeit diverser Variablen
untersuchten [3, 44].

Erganzend wurden mittels Literatur Recherche weitere perioperative Variablen
ausgewahlt, die in vorausgegangenen Studien mit einer erhohten Mortalitat
nach LVAD Implantation assoziiert waren.

Basierend darauf wurden die folgenden zehn Variablen bestimmt: das Alter (2
65 versus < 65 Jahre), die Art der Grunderkrankung (ischamische versus

dilatative Kardiomyopathie), das INTERMACS Stadium, die Implantation eines
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rechtsventrikularen  Unterstitzungssystems, das chirurgische Vorgehen
(minimalinvasive  Chirurgie  versus  Sternotomie), die  chronische
Nierenerkrankung klassifiziert nach Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) Kriterien, die Notwendigkeit einer praoperativen
mechanischen Kreislaufunterstitzung, die praoperative Levosimendan
Therapie, die Anwendung der postoperativen Nierenersatztherapie und die
postoperative Tracheotomie.

Aufgrund des explorativen Charakters der Studie erhebt die Auswahl der
Variablen keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Es ist davon auszugehen, dass zahlreiche weitere Variablen sowohl die DAOH
als auch die Mortalitat nach LVAD Implantation beeinflussen.

2.6 Statistik

Es wurde eine vollstandige Fallanalyse durchgeflhrt.

Zunachst erfolgte fur jede der zehn Variablen eine univariate Analyse.
Anschlielend bezogen wir alle Variablen, welche in der univariaten Analyse
eine signifikante Assoziation mit dem Endpunkt DAOH hatten, schrittweise in
die multivariante Analyse mit ein.

Zusatzlich wurde der Einfluss jeder Variable auf die Ein-Jahres-Mortalitat
untersucht.

Fur die statistische Analyse nutzten wir GraphPad Prism®© Version 8.02 (La
Jolla, California, USA) und IBM SPSS© Software Version 25.0 (Armonk, NY,
USA). Metrisch skalierte Daten wurden, abhangig davon, ob sie normalverteilt
waren, als Mittelwert £+ Standardabweichung (SD) oder als Median und
Interquartilsabstand (IR) (25-75%) angegeben.

Dichotome Variablen wurden als Anzahl (n) mit korrespondierender Prozentzahl
(%) angegeben.

Die DAOH wurden mittels Mann-Whitney-U-test verglichen.

Im Rahmen der univariaten Analyse wurde fur den Vergleich der INTERMACS
Stadien eine einfaktorielle Varianzanalyse durchgefuhrt.

Die multivariate Analyse wurde mittels einer quantilen Regression durchgefuhrt.
In dieser Analyse stellten die DAOH die abhangige Variable dar.

17



Die Uberlebensanalyse wurde mittels Kaplan-Meier-Kurven, sowie mittels
univariater und multivariater Cox-Regression dargestellt.

Fuir die INTERMACS Stadien erfolgte ein Kruskal-Wallis Test und ein
Jonckheere-Terpstra Test.

Um die Uberlebensraten vergleichen zu kénnen, erfolgte ein Log-Rank (Mantel-
Cox) Test, dessen Ergebnisse als prozentuales Uberleben (%) mit Hazard
Ratio (HR) und 95% Konfidenzintervall dargestellt werden.

Da diese Analyse eine retrospektive und explorative Datenanalyse darstellt,
wurde keine formale Berechnung der StichprobengroRe durchgefuhrt.

2.7 Ethikvotum

Die beschriebene Studie wurde mit der Studiennummer 2020-1058 am
20.08.2020 von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Heinrich-

Heine-Universitat Dusseldorf positiv votiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

Insgesamt beinhaltete die LVAD Datenbank Daten von 227 Patienten. Sechs
Patienten (2,6%) mussten aufgrund von unvollstandigen medizinischen Daten
oder abweichenden Grunderkrankungen von der Analyse ausgeschlossen
werden. Demnach verblieben 221 Patienten fur die statistische Analyse (siehe
Abb. 1) [1].

Abbildung 1- Studienverlauf

Retrospektive Analyse der Daten von 227 LVAD

Patienten
Ausschluss von 6

Patienten aus der Studie
aufgrund unvollstandiger
l " Daten oder anderer

LVAD Indikation als ICM
oder DCM
Einschluss von 221 LVAD Patienten in die
Studie

Identifikation perioperativer Risikofaktoren

Analyse des Einflusses auf Mortalitat und DAOH
innerhalb des ersten Jahres nach LVAD

Implantation

Abb.1 Studienverlauf modifiziert nach Roth et al. — Days alive and out of hospital after left
ventricular assist device implantation 11
DAOH = Days Alive and Out of Hospital, DCM = Dilated Cardiomyopathy; ICM = Ischemic
Cardiomyopathy; LVAD = Left Ventricular Assist Device.
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Der Median der DAOH lag innerhalb der Kohorte bei 273 Tagen (IR 67-321).
Die Ein-Jahres-Mortalitat betrug 24,9% [1].

3.1.1 Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika unterteilten sich in pra-, intra-, und postoperative
Variablen, sowie Outcome Variablen.

Von 221 Studienteilnehmer waren 191 (86,4%) mannlich. Das durchschnittliche
Alter der Patienten in dieser Studie lag bei 58 Jahren (SD + 11), der
durchschnittichen BMI lag bei 25 kg/m? (SD + 5). Die linksventrikulare
Ejektionsfraktion der Patienten betrug im Durchschnitt 18% (SD + 7). Wahrend
84 (38%) Patienten zum Zeitpunkt der LVAD Implantation dem INTERMACS |
Stadium zugeordnet werden konnten, erhielten 40 (18,1%) der Patienten das
INTERMACS 1l Stadium. 41 (18,6%) Studienteilnehmer wurden dem
INTERMACS [l Stadium zugeordnet und 56 (25,3%) erlangten das
INTERMACS IV  Stadium. Praoperativ erhielten 89 (40,3%) der
Studienteilnehmer eine mechanische Kreislaufunterstutzung. Wahrend bei 137
(62%) Patienten eine ischamische Kardiomyopathie als Grunderkrankung
vorlag, hatten 84 (38%) Patienten eine dilatative Kardiomyopathie. Bei 80
(36,2%) Patienten wurde praoperativ eine chronische Nierenerkrankung
diagnostiziert, 44 (19,9%) erhielten im Rahmen ihrer chronischen
Nierenerkrankung bereits eine Dialyse. 134 (60,6%) der 211 Studienteilnehmer
erhielten praoperativ Levosimendan. Das praoperative Kreatinin betrug im
Durchschnitt 1,4 mg/dl (SD + 0,7). Das praoperative Bilirubin betrug
durchschnittlich 1,8 mg/dl (SD % 2) [1].

Wahrend 70 (31,7%) Patienten einen minimalinvasiven chirurgischen Zugang
erhielten, erfolgte bei 151 (68,3%) Patienten eine klassische Sternotomie. 51
(23,1%) der Studienteilnehmer erhielten intraoperativ ein zusatzliches RVAD
[1].

Postoperativ erhielten 117 (52,9%) Patienten eine Dialyse und 37 (16,7%)
Patienten erlitten eine Sepsis. 25 (11,3%) Patienten erlitten einen
postoperativen Schlaganfall, 24 (10,9%) Patienten erlitten ein akutes
Lungenversagen (ARDS) und 48 (21,7%) Patienten mussten postoperativ
tracheotomiert werden [1].
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Die mediane Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation betrug 18 Tage (IR 8-35).
Der Median der DAOH innerhalb der Gesamtkohorte betrug 273 (IR 67-321).
Die Ein-Jahres-Mortalitat betrug insgesamt 24,9% [1].

Weitere detaillierte Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Tabelle 1 - Patientencharakteristika

LVAD
Patienten
(N=221)
Baseline
Charakteristika
Mittelwert
*Standardabweichung
oder
Anzahl (Anteil in %)
Mannliches Geschlecht 191
(86.4)
Alter (Jahren) 58 + 11
BMI (kg/m?) 27+5
LVEF (%) 18+7
INTERMACS 1 84 (38)
INTERMACS 2 40 (18.1)
INTERMACS 3 41 (18.6)
INTERMACS 4 56 (25.3)

Praoperative
Konditionen
Anzahl (Anteil in %)
Praoperativer MCS 89 (40.3)

Ischamische 137
Herzerkrankung (62)
Dilatative 84
Kardiomyopathie (38)
Chronische 80
Nierenerkrankung (36.2)
Dialysepflichtige
c::ro:ischeg o
(19.9)

Nierenerkrankung

Uberlebende

(N=166)

144
(86.7)
57 11
27+5
187
60 (36.1)
30 (18.1)
32 (19.3)
44 (26.5)

65 (39.2)
101
(60.8)
65
(39.2)
59
(35.5)

30
(18.1)

Nicht-
Uberlebende

(N=55)

47
(85.5)
59 + 12
27+6
18+8
24 (43.6)
10 (18.2)
9(16.4)
12 (21.8)

24 (43.6)
36
(65.5)
19
(34.5)
21
(38.2)

14
(25.5)

DAOH
2273
Tage

(N=111)

100

(90.1)
57 + 12
27+5
18+7
28 (25.2)
19 (17.1)
29 (26.1)
35 (31.5)

34 (30.6)
66
(59.5)
45
(40.5)
33
(29.7)

11
(9.9)

DAOH
<273
Tage

(N=110)

91
(82.7)
58 + 11
28+ 6
177
56 (50.9)
21 (19.1)
12 (10.9)
21 (19.1)

55 (50.0)
71
(64.5)
39
(35.5)
47
(42.7)

33
(30)
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134
Levosimendan

(60.6)
Praoperative
Laborparameter
Mittelwert
*Standardabweichung
Kreatinin (mg/dl) 1.4+£0.7
Bilirubin (mg/dl) 1.8+£2
Intraoperative
Konditionen
Anzahl (Anteil in %)
Minimal invasiver 70
Zugang (31.7)
Sternotomie 191
(68.3)
Zusatzliche RVAD 51
Implantation (23.1)
Postoperative
Konditionen
Anzahl (Anteil in %)
Dialyse "
(52.9)
Sepsis 37 (16.7)
Schlaganfall 25 (11.3)
ARDS 24 (10.9)
Tracheotomie 48 (21.7)
Mediane Anzahl an
Tagen (IQR) oder
Anzahl (Anteil in %)
Tage auf der 18
Intensivstation (8-35)
DAOH 27
(67-321)
Ein-Jahres Mortalitat 55
Anzahl (Anteil in %) (24.9)

103
(62.0)

53
(31.9)
113
(68.1)
39
(23.5)

82
(49.4)
28 (16.9)
16 (9.6)
17 (10.2)
34 (20.5)

17
(7-32)
284
(172-321)
0
(0)

31
(56.4)

1.5+0.6
3.7+13

17
(30.9)
38
(69.1)
12
(21.8)

35
(63.6)
9 (16.4)
9 (16.4)
7 (12.7)
14 (25.5)

25
(9-48)
158
(1-293)
55
(100)

67
(60.4)

37
(33.3)
74
(66.7)
13
(11.7)

39
(35.1)
10 (9.0)
3(27)
5 (4.5)
11 (9.9)

12
(6-24)
321
(298-333)
18
(16.2)

67
(60.9)

33
(30.0)
77
(70.0)
38
(34.5)

78
(70.9)
27 (24.5)
22 (20.0)
19 (17.3)
37 (33.6)

29
(13-56)
67
(0-232)
37
(33.6)

Tabelle 1 Patientencharakteristika modifiziert nach Roth et al. — Days alive and out of hospital
after left ventricular assist device implantation [1].
Die Daten sind, je nach Erforderlichkeit, reprasentiert als Mittelwert + Standardabweichung oder
als absolute Werte mit folgender Prozentangabe.
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N= Stichprobengréfie; kg= Kilogramm; mg= Milligramm,; dl= Deziliter; m®>= Quadratmeter;

%= Prozent

ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome; BMI = Body Mass Index; DAOH = Days Alive
and Out of Hospital; INTERMACS = Interagency Registry For Mechanically Assisted Circulatory
Support; IQR = Interquartile Range; LVAD = Left Ventricular Assist Device; LVEF = Left
Ventricular Ejection Fraction;, MCS= Mechanical Circulatory Support;, RVAD = Right Ventricular
Assist Device

3.1.2 Unterschiede innerhalb der Patientencharakteristika

Wahrend von 221 Studienteilnehmern 191 (86,4%) mannlich waren, betrug die
Anzahl der mannlichen Studienteilnehmer, deren DAOH = 273 lag (insgesamt
111) 100 (90,1%). 84 (38%) der 221 Studienteilnehmer konnten zum Zeitpunkt
der LVAD Implantation dem INTERMACS | Stadium zugeordnet werden.
Jedoch bereits 56 (50,9%) der 110 Patienten, deren DAOH < 273 Tagen
betrugen, waren dem INTERMACS | Stadium, also der schlechtesten
Klassifikation, zuzuordnen. Wahrend nur 13 (11,7%) der 111 Patienten, deren
DAOH = 273 Tage betrug, ein RVAD erhielten, waren es innerhalb der DAOH <
273 Tage Kohorte bereits 38 (34,5%) Patienten. In der DAOH = 273 Tage
Kohorte erhielten lediglich 11 (9,9%) Patienten eine Tracheotomie. In der
DAOH < 273 Tage Kohorte waren es 37 (33,6%) Patienten. Der Median der
DAOH innerhalb der Gesamtkohorte betrug 273 (IR 67-321), wahrend er in der
DAOH < 273 Tage Kohorte 67 (IR 0-232) betrug. Die Ein-Jahres-Mortalitat,
insgesamt 24,9%, betrug in der DAOH 2 273 Tage Kohorte 16,2% und in der
DAOH < 273 Tage Kohorte 33,6%. Das praoperative Bilirubin betrug
durchschnittlich 1,8 mg/dl (SD % 2). Innerhalb der Kohorte der 55 verstorbenen
Studienteilnehmer betrug das praoperative Bilirubin 3,7 mg/dl (SD + 13) [1].

Weitere Unterschiede der Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.
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3.2 Univariate Analyse der Days Alive and Out of Hospital

Die univariate Analyse der zehn vorab definierten Variablen zeigte fur sechs
dieser Variablen eine signifikante Assoziation mit den DAOH [1].

Praoperativ erscheinen die chronische Nierenerkrankung, die praoperative
mechanische Kreislaufunterstitzung und ein INTERMACS Stadium < 3 als
Variablen, welche mit einer verminderten Anzahl an DAOH assoziiert waren
[chronische Nierenerkrankung: 280 (155-322) vs. 230 (0-219) p=0.0286;
praoperative mechanische Kreislaufunterstutzung: 294 (155-325) vs. 243 (0O-
293) p=0.0004; INTERMACS: 218 (0-293) vs. 264 (6-320) vs. 299 (228-325) vs.
313 (247-332) p=<0.0001] [1].

Eine intraoperative Implantation eines rechtsventrikularen
Unterstutzungssystems war ebenfalls mit einer verminderten Anzahl an DAOH
assoziiert [Rechtsventrikulares  Unterstutzungssystem: 290 (160-325)
p=<0.0001] [1].

Postoperative Variablen, welche mit einer verminderten Anzahl an DAOH in
Verbindung gebracht werden konnten, waren die postoperative
Nierenersatztherapie und die Tracheotomie [postoperative
Nierenersatztherapie: 300 (252-326) vs. 186 (0-300) p=<0.0001; Tracheotomie:
292 (139-325) vs. 168 (0-269) p=<0.0001] [1].

Keine signifikante Assoziation mit den DAOH zeigte sich fur das Alter [Alter =
65 Jahre 276 (73-319) vs. Alter < 65 Jahre 272 (54-321) p=0.8902], die
Grunderkrankung [ischamische Kardiomyopathie 268 (33-317) vs. dilatative
Kardiomyopathie 280 (155-325) p=0.1429], den minimalinvasiven chirurgischen
Zugangsweg [Minimal invasiv 283 (127-325) vs. Sternotomie 280 (155-322)
p=0.9604] und die vorausgegangene Levosimendantherapie [Levosimendan
274 (71-318) versus Kontrolle 273 (56-323) p=0.688] (siehe Abb. 2) [1].
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Abbildung 2 — Univariate Analyse der Days Alive and Out of Hospital
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Abb. 2 Univariate Analyse der Days Alive and Out of Hospital modifiziert nach Roth et al. —
Days alive and out of hospital after left ventricular assist device implantation [1].

Die Abbildung zeigt jeweils den Einfluss einer vorab definierten Variable auf die DAOH nach
LVAD Implantation. Fiir sechs der zehn Variablen zeigt sich eine signifikante Assoziation mit
den DAOH.

DAOH = Days Alive and Out of Hospital; INTERMACS = Interagency Registry For Mechanically
Assisted Circulatory Support; LVAD = Left Ventricular Assist Device; RVAD = Right Ventricular
Assist Device
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3.3 Multivariate Analyse der Days Alive and Out of Hospital

Die multivariate Analyse, welche das quantile Regressionsmodel nutzt, wurde
fur 19 Quantilen von 0.05 bis 0.95 durchgefuhrt. Dabei galten die DAOH als
abhangige Variable und die chronische Nierenerkrankung, die praoperative
mechanische Kreislaufunterstitzung, das INTERMACS Stadium, die
Implantation  eines  rechtsventrikularen Unterstutzungssystems, die
postoperative Nierenersatztherapie und die postoperative Tracheotomie als
unabhangige Variablen. Hier zeigte sich fur alle Variablen, aul3er fur die
praoperative  mechanische Kreislaufunterstiutzung, eine unabhangige
Assoziation mit den DAOH uber verschiedenen Quantilen (siehe Abb. 3) [1].

Abbildung 3 — Multivariate Analyse der Days Alive and Out of Hospital
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Abb. 3 Multivariate Analyse der Days Alive and Out of Hospital modifiziert nach Roth et al. —
Days alive and out of hospital after left ventricular assist device implantation [1].

Die Abbildung zeigt jeweils den Einfluss einer vorab definierten Variable auf die DAOH nach
LVAD Implantation, verteilt Gber 19 Quantile. Fir finf der sechs Variablen zeigt sich eine
unabhangige Assoziation mit den DAOH (iber verschiedene Quantilen.

DAOH = Days Alive and Out of Hospital; INTERMACS = Interagency Registry For Mechanically
Assisted Circulatory Support; RVAD = Right Ventricular Assist Device
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3.4 Uberlebensanalyse

Betrachtet man die Kaplan-Meier Analyse, zeigt sich, dass lediglich die
postoperative  Nierenersatztherapie mit einer signifikant niedrigeren
Uberlebensrate innerhalb des ersten Jahres nach LVAD Implantation assoziiert
war [Uberleben: keine Nierenersatztherapie 89.4% vs. Nierenersatztherapie
70.1%, HR: 0.56 95% Konfidenzintervall: 0.33-0.94; p=0.031]. Detaillierte
Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse finden sich in Tabelle 2 [1].
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Tabelle 2 — Uberlebensanalyse

Variable

Alter

Grunderkrankung

INTERMACS

RVAD

Chirurgischer
Zugangsweg
Chronische
Nierenerkrankung

Praoperativer MCS

Praoperative
Levosimendan
Therapie
Postoperative
Dialyse
Postoperative

Tracheotomie

Klassifikation

2 65 Jahre
< 65 Jahre
ICM
DCM
1
2

4

Ja
Nein
MIC

Sternotomie

Ja
Nein

Ja
Nein

Ja

Nein

Ja
Nein
Ja

Nein

Ein-Jahres
Uberleben (%)
74.7
75.3
73.7
76.2
714
75.0
78.6
78.0
76.5
74.7
75.7
74.8
73.8
75.8
73.0
76.5
76.9

724

70.1
89.4
70.8
76.3

HR

1.02

0.93

n/a

1.05

0.95

0.79

1.29

0.56

0.77

95% ClI

0.57-1.80

0.54-1.61

n/a

0.59-1.97

0.66-2.02

0.55-1.63

0.46-1.35

0.75-2.23

0.33-0.94

0.40-1.46

p-Wert

0.936

0.813

0.647

0.886

0.609

0.886

0.374

0.341

0.031

0.385

Tabelle 2 Uberlebensanalyse modifiziert nach Roth et al. — Days alive and out of hospital after
left ventricular assist device implantation [1].
%= Prozent; Cl = Confidence Interval; DCM = Dilated Cardiomyopathy;, HR = Hazard Ratio;
ICM = Ischemic Cardiomyopathy; INTERMACS = Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support; MCS = Mechanical Circulatory Support; MIC = Minimally Invasive
Surgery; RVAD = Right Ventricular Assist Device
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Die univariate Cox-Regression bestatigte dieses Ergebnis (siehe Tabelle 3) [1].

Tabelle 3 - Univariate Cox-Regression

Variable

Alter

Grunderkrankung

INTERMACS

RVAD

Chirurgischer
Zugangsweg

Chronische
Nierenerkrankung

Praoperativer MCS

Praoperative
Levosimendan
Therapie

Postoperative Dialyse

Postoperative
Tracheotomie

Tabelle 3 Univariate Cox-Regression modifiziert nach Roth et al. — Days alive and out of
hospital after left ventricular assist device implantation [1].

%= Prozent; Cl = Confidence Interval; DCM = Dilated Cardiomyopathy, HR = Hazard Ratio;
ICM = Ischemic Cardiomyopathy; INTERMACS = Interagency Registry for Mechanically

Klassifikation

= 65 Jahre

< 65 Jahre
ICM
DCM

Ja
Nein
MIC

Sternotomie

Ja
Nein

Ja
Nein

Ja
Nein

Ja
Nein

Ja
Nein

HR

0.98

0.89

0.88

0.95

0.86

1.06

1.28

0.77

1.83

1.31

95% ClI

0.54-1.75

0.51-1.56

0.70-1.10

0.50-1.81

0.48-1.54

0.61-1.84

0.75-2.18

0.45-1.32

1.05-3.20

0.71-2.40

p-Wert

0.936

0.682

0.263

0.886

0.609

0.844

0.375

0.342

0.034

0.387

Assisted Circulatory Support; MCS = Mechanical Circulatory Support; MIC = Minimally Invasive

Surgery; RVAD = Right Ventricular Assist Device
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Die multivariate Cox-Regression zeigte jedoch, dass keine der vorab definierten
Variablen einen signifikanten Einfluss auf die Ein-dahres Mortalitat innerhalb
der Patientenkohorte hatte (siehe Tabelle 4) [1].

Tabelle 4 - Multivariate Cox-Regression

Variable Klassifikation HR 95% CI p-Wert
= 65 Jahre
Alter 1.05 0.56-1.96 0.890
< 65 Jahre
ICM
Grunderkrankung 0.92 0.52-1.64 0.775
DCM
1
2
INTERMACS 3 0.85 0.59-1.25 0.413
4
Ja
RVAD k 0.66 0.31-1.41 0.282
Nein
i i MIC
Chirurgischer _ 116 0.58-1.25 0.679
Zugangsweg Sternotomie
i Ja
(et _ 0.90 0.50-1.64 0.733
Nierenerkrankung Nein
J
Praoperativer MCS Neailn 1.01 0.41-2.52 0.976
Praoperative Ja
Levosimendan , 0.66 0.37-1.19 0.167
Therapie Nein
Ja
Postoperative Dialyse Nein 1.87 0.98-3.56 0.056
i Ja
Postoperative _ 117 0.58-2.35 0.670
Tracheotomie Nein

Tabelle 4 Multivariate Cox-Regression modifiziert nach Roth et al. — Days alive and out of
hospital after left ventricular assist device implantation [1].

%= Prozent; Cl = Confidence Interval; DCM = Dilated Cardiomyopathy, HR = Hazard Ratio;
ICM = Ischemic Cardiomyopathy; INTERMACS = Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support; MCS = Mechanical Circulatory Support; MIC = Minimally Invasive
Surgery; RVAD = Right Ventricular Assist Device

Erganzend zeigt Abb. 4 flr alle 10 Variablen Kaplan-Meier Kurven als
lllustration des Ein-Jahres-Uberlebens [1].
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Abbildung 4 — Kaplan-Meier-Kurven
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p=0.341 Kein Levosimendan

Ein-Jahres-Uberleben nach Operation

p=0.813

73.0%

Uberleben in %
o
2

HR: 0.79 95% Cl: 0.46 to 1.35

T T T T
0 100 200 300
Zeit in Tagen

Ein-Jahres-Uberleben nach Operation

Kreislaufunterstiitzung
\‘1\__—\_‘— — Prioperalive mechanische
78.5% Kreislaufunterstiitzung

1004— Dilatative Kardiomyopathie
" T 624, — Ischamische Kardiomyopathie
£ 73.7%
<
2 50
-]
£
2
=]
HR: 0.9395% CI: 0.54 to 1.61
t T T T
0 100 200 300
Zeitin Tagen
Ein-Jahres-Uberleben nach Operation
100 p=0374 Keine praoperative mechanische

p=0609 Sternotomie
—_— minimalinvasiver chirurgischer
® T% Zugangsweg
s 74.8%
c
2
@
=
@
p-]
=]
HR: 1.16 95% Cl: 0.66 10 2.02
T T T T
0 100 200 300
Zeit in Tagen
Ein-Jahres-Uberleben nach Operation
Kein postoperalives
0.031
100 i Nierenersatzverfahren
— Postoperatives
ES 89.4% Nierenersatzverfahren
= 701%
c
2
)
=
2
=}
HR: 0.56 95% CI: 0.33 10 0.94
T T T T
0 100 200 300
Zeit in Tagen

Ein-Jahres-Uberleben nach Operation

100 p=0.388 Keine Tracheotomie

— Tracheotomie
76.3%

T0.8%

Uberleben in %
&

HR: 0.77 95% CI: 0.40 to 1.46

T T T
0 100 200 300

Zeitin Tagen

out of hospital after left ventricular assist device implantation. [1]

Die Abbildung zeigt jeweils fiir eine vorab definierte Variable das prozentuale Uberleben in
Abhéangigkeit von der Zeit in Tagen nach LVAD Implantation. Es zeigt sich fir die postoperative
Nierenersatztherapie ein signifikant vermindertes Uberleben innerhalb des ersten Jahres.
%= Prozent; Cl = Confidence Interval;, HR = Hazard Ratio; INTERMACS = Interagency Registry
for Mechanically Assisted Circulatory Support; LVAD = Left Ventricular Assist Device;

RVAD = Right Ventricular Assist Device
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4 Diskussion

Diese Studie untersuchte den Einfluss perioperativer Faktoren auf die DAOH
nach einer LVAD Implantation. Erganzend dazu analysierte diese Studie den
Einfluss ausgewahlter perioperativer Variablen auf die Ein-Jahres-Mortalitat.

Es konnten sechs verschiedene Variablen identifiziert werden, wovon funf
unabhangig mit einer reduzierten Anzahl an DAOH innerhalb des ersten Jahres
nach Intervention assoziiert waren. Diese sind die chronische
Nierenerkrankung, ein INTERMACS Stadium < 3, eine Implantation eines
rechtsventrikularen Unterstutzungssystems, die postoperative
Nierenersatztherapie und die Tracheotomie. Fur das praoperative mechanische
Unterstlitzungssystem konnte lediglich in der univariaten Analyse eine
signifikante Assoziation zu einer verminderten Anzahl an DAOH nachgewiesen
werden.

In der Kaplan-Meier Analyse, sowie der univariaten Cox-Regression zur Ein-
Jahres-Mortalitat, war von allen untersuchten Variablen nur die postoperative
Nierenersatztherapie mit einer signifikant niedrigeren Uberlebensrate innerhalb

des ersten Jahres nach LVAD Implantation assoziiert.

4.1 Mortalitat nach LVAD

Es existiert bereits umfassende Literatur zu prozedurabhangigen Variablen die
das Uberleben nach einer LVAD Implantation beeinflussen. Der Grofteil
vorausgegangener Studien fokussierte sich allerdings auf das Uberleben,
sodass eine groRe Anzahl an patienten- und prozedurbezogener Variablen
bereits mit einem verringerten Uberleben in Verbindung gebracht werden
konnte.

Eine 2018 von Kanwar et al. publizierte Studie identifizierte anhand einer
Kohorte von 10277 Patienten mortalitatsbegunstigende Variablen einen Monat,
drei Monate und ein Jahr nach LVAD Implantation. Teil der identifizierten
mortalitatsbeglnstigenden Variablen dieser Studie waren unter anderem eine
RVAD Implantation, ein niedriges INTERMACS Stadium und ein erhohtes Alter.
[44] Obwonhl diese drei Parameter ebenfalls in unserer Studie hinsichtlich der
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Mortalitat untersucht worden, zeigte sich jedoch fur keinen der drei Variablen
eine signifikant erhohte Ein-Jahres-Mortalitat. Diese Divergenz lasst sich
zunachst auf die unterschiedlich groRe StichprobengrofRe der untersuchten
Kohorten zurtckfuhren. Wahrend Kanwar et al. eine retrospektive Analyse
anhand von Daten von 10277 LVAD Patienten durchfuhrte, welche im Rahmen
des INTERMACS Registers multizentrisch generiert wurde, bezieht sich diese
Studie auf unizentrische Daten von 227 LVAD Patienten. Da das primare Ziel
der Studie von Kanwar et al. die Optimierung der Patientenselektion im Hinblick
auf eine verminderte Mortalitdt nach LVAD Implantation war, untersuchten sie
Uberwiegend praoperative Variablen in ihrer Studie [44]. Unsere Studie
hingegen untersuchte im Rahmen der Uberlebensanalyse sowohl pra-, als auch
intra- und postoperative Variablen. Betrachtet man die Ergebnisse von Kanwar
et al, sieht man, dass einige Variablen in Abhangigkeit von ihrem
Erhebungszeitraum unterschiedliche Relevanz besitzen. So zeigte sich, dass
eine praoperative hepatische oder renale Dysfunktion, sowie ein niedriges
INTERMCAS Stadium insbesondere im Hinblick auf die kurzfristige Mortalitat
ein Monat nach LVAD Implantation einen signifikanten Einfluss haben, wahrend
eine chronische Nierenerkrankung, sowie eine ischamische Atiologie der
Herzinsuffizienz eher Einfluss auf die langfristige Mortalitat ein Jahr nach LVAD
Implantation nehmen [44]. Unsere Studie untersucht mit dem Ein-Jahres-
Uberleben der zehn vorab definierten Variablen lediglich einen Zeitpunkt,
sodass ein Vergleich der beiden Analysen nur im Hinblick auf die von Kanwar
et al. nach einem Jahr erhobenen Variablen moglich ist. Hier zeigte sich in
unserer Analyse sowohl fur die ischamische Kardiomyopathie im Vergleich zur
dilatativen Kardiomyopathie, als auch fur die chronische Nierenerkrankung im
Vergleich zu keiner chronischen Nierenerkrankung keine Signifikanz fur ein
vermindertes Ein-Jahres-Uberleben. Eine 2019 von Caraballo et al.
veroffentlichte INTERMACS Analyse konnte anhand einer Kohorte von 20939
LVAD Patienten ein Alter = 75 Jahren als mortalitatsbegunstigenden
Risikofaktor identifizieren. Dabei untersuchte die Studie die Mortalitat nach
LVAD Implantation anhand von vier unterschiedlichen Altersgruppen. Sie
unterteilte die Kohorte in Patienten < 55 Jahre, 55-64 Jahre, 65-74 Jahre und >
75 Jahre. Ebenfalls zeigte die Studie fur die altere Kohorte ein vermehrtes

Auftreten von gastrointestinalen Blutungen, allerdings auch ein vermindertes
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Auftreten von Pumpenthrombosen im Vergleich zur Kohorte < 55 Jahren [45]. In
unserer Studie zeigte das Alter keine Signifikanz als mortalitatsbegunstigender
Risikofaktor. Neben dem malgeblichen Groflenunterschied der beiden
Studienpopulationen kann man diese Differenz auf eine detailliertere
Unterteilung der Kohorte durch Carballo et al. zurlckfuhren. Wahrend Carballo
et al. ihre Studienpopulation in vier Altersgruppen unterteilten, erfolgte in
unserer Studie eine Kategorisierung des Alters als dichotomisierte Variable in <
65 Jahre und = 65 Jahre. Auch der unterschiedliche Beobachtungszeitraum
beider Studien kann ursachlich fur die unterschiedlichen Ergebnisse sein.
Wahrend Carballo et al. das Uberleben nach LVAD Implantation tber 10 Jahre
analysierten, bezog sich unsere Uberlebensanalyse lediglich auf ein Jahr.
Muslem et al. konnten 2017 anhand einer retrospektiven, multizentrischen
Kohortenstudie mit 241 LVAD Patienten zeigen, dass ein erhohtes Alter, eine
praimplantativ reduzierte Nierenfunktion und ein INTERMACS Stadium |
unabhangige Pradiktoren fur eine erhohte Mortalitat nach LVAD Implantation
darstellen [63]. Auch in dieser Studie erfolgte die Aufgliederung der
Altersgruppen kleinschrittiger als in unserer Studie. Muslem et al. unterteilten
ihre Studienpopulation in Kohorten < 45 Jahre, 45-54 Jahre, 55-64 Jahre und =
65 Jahre [63]. Sowohl die RVAD Implantation, als auch das INTERMACS
Stadium, das Alter und die chronische Nierenerkrankung waren Variablen
unserer Ein-Jahres-Mortalitdtsanalyse, jedoch zeigte keine der Variablen einen
Einfluss auf die Mortalitat. Wahrend unsere Studie das singulare Vorliegen
einer chronischen Nierenerkrankung als mortalitatsbegunstigenden Risikofaktor
untersuchte, unterteilten Muslem et al. die praimplantativ reduzierte
Nierenfunktion in vier Kategorien anhand der glomerularen Filtrationsrate. Auch
diese detailliertere Untersuchung des Parameters konnte zu einem
signifikanten Unterschied gefluhrt haben. Der Beobachtungszeitraum von
Muslem et al. betrug ebenfalls ein Jahr, die Studienpopulation war mit 241
Patienten ahnlich unserer Kohorte. In unserer Studie konnte fur die
postoperative  Nierenersatztherapie interessanterweise allerdings eine
signifikant erniedrigte Uberlebensrate nach LVAD Implantation gezeigt werden.
Diesen Parameter untersuchte die Arbeit von Muslem et al. leider nicht.
Betrachtet man die vorausgegangenen Studien zur Untersuchung des
Einflusses mortalitatsbegunstigender Variablen, umfassten diese zum Teil
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deutlich groRere StichprobengrofRen, sodass die Identifikation einer singularen,
mortalitatsbeglnstigenden Variable, wie in unserer Studie, am ehesten darauf
zurlickzufiihren ist. Die individuellen Kurvenverlaufe des Ein-Jahres Uberlebens
in Abhangigkeit der Variablen in Abb. 4 zeigen, dass insbesondere fur das
INTERMACS Stadium, die praoperative mechanische Kreislaufunterstutzung,
die Levosimendan Therapie und die postoperative Nierenersatztherapie ein
Abweichen der Kurven voneinander besteht. Es ist zu vermuten, dass eine
grolere Stichprobe und ein langerer Beobachtungszeitraum neben der
postoperativen Nierenersatztherapie zu einer Signifikanz weiterer Variablen
hatte fuhren konnen. Diese Erkenntnis soll zukunftigen Studien als Ansatzpunkt
dienen, sodass erganzend zu unseren unizentrischen Daten mittels weiterer
multizentrischer Daten zusatzliche mortalitdtsbegunstigende Variablen
untersucht werden konnen. So kann mittels langerer Beobachtungszeitraume
an groleren LVAD Kohorten die Validitat der Daten verbessert werden.

Auch wenn die Variablen Alter und das INTERMACS Stadium in unserer Arbeit
aufgrund  vermeintlich zu  geringer  Stichprobengrofe  nicht  als
mortalitatsbeglnstigende Risikofaktoren ermittelt werden konnten, so zeigten
sie sich doch in den vorausgegangenen Studien von Kanwar et al. und Muslem
et al. signifikant. Insbesondere das INTERMACS Stadium als modifizierbare

Variable sollte im Hinblick darauf praoperativ bestmaoglich optimiert werden.

4.2 Days Alive and Out of Hospital und weitere patientenzentrierte
Endpunkte nach LVAD

Die Implantation eines LVAD kann die Lebensqualitat von Patienten mit
terminaler Herzinsuffizienz signifikant verbessern [64]. Jedoch existieren
weiterhin keine festen Selektionskriterien fur potenzielle LVAD Kandidaten und
es ist davon auszugehen, dass ein Teil der Patienten nicht von einer LVAD
Implantation profitiert [6]. Welche Selektionskriterien erganzen also die
bestehende Datenlage in Bezug auf die DAOH als Surrogat-Parameter fur den
Einfluss der LVAD Implantation auf das Leben der Patienten?
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Da die Datenlage zu DAOH nach LVAD Implantation rar ist, werden ebenfalls
Daten anderer Lebensqualitat messender Instrumente, wie beispielsweise
Fragebogen zur funktionellen Kapazitat, diskutiert.

In einer 2021 veroffentlichten, 59 Patienten umfassenden, retrospektiven
Kohortenstudie fanden Pavol et al. heraus, dass der praoperative kognitive
Status eine Variable darstellt, mittels derer eine Abschatzung der DAOH nach
LVAD Implantation erfolgen kann. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass
Informationen Uber den praoperativen kognitiven Zustand natzlich seien, um
eine  Selektion potenzieller LVAD Patienten  durchzufihren. Der
Beobachtungszeitraum der Studie betrug die Zeitspanne bis zu einer
anschlieBenden Herztransplantation oder maximal 900 Tage nach LVAD
Implantation. Ebenfalls untersuchte die Studie erganzend zur Kognition den
Einfluss der Verwendung eines continuous flow LVAD im Vergleich zu einem
pulsatile flow LVAD auf die DAOH. Hier zeigte sich keine signifikanter Einfluss
fur eines der beiden LVAD Modelle [65]. In unserer Studie erfolgte leider keine
Analyse des praoperativen kognitiven Zustandes, sodass ein Vergleich
diesbezuglich nicht mdglich ist, jedoch stellt die Studie von Pavol et al. eine der
wenigen Arbeiten dar, welche ebenfalls den Endpunkt DAOH anhand einer
LVAD Kohorte untersuchte. Trotz kleinerer Studienpopulation und
unterschiedlicher Variablen bietet die Arbeit aufgrund dessen eine wertvolle
Erganzung zur existierenden Datenlage der DAOH nach LVAD Implantation.
Eine multizentrische Analyse von Cowger et al. zeigte in einer multivariaten
Analyse, dass ein jungeres Alter, ein praoperativ hoheres Hamoglobin, ein
initial hoherer KCCQ Wert und das Vermogen, praoperativ den 6MWT zu
absolvieren, unabhangige praimplantative Pradiktoren fuar living well on an
LVAD sechs Monate nach Implantation darstellen. Der Endpunkt living well on
an LVAD definierte sich laut dieser Studie als Zustand, in dem Patienten nach
LVAD Implantation eine zufriedenstellende HRQOL (KCCQ > 50) und FC
(NYHA I/ll oder 6MWT > 300m) innehatten [50]. Damit wahlten Cowger et al.
ein erganzendes Lebensqualitat messendes Instrument, welches zusatzlich zu
den in unserer Studie verwendeten DAOH einen patientenzentrierten Endpunkt
darstellt. Die Studienpopulation betrug bei Cowger et al. in dieser Analyse 265
Patienten und ahnelte damit der Grolke unserer Studienpopulation. Da sich
hingegen sowohl Endpunkt als auch Beobachtungszeitraum der beiden Studien
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unterscheiden, fallt ein Vergleich der Parameter schwer. Jedoch schlossen
Cowger et al. die FC als definierenden Parameter fur living well on LVAD mit
ein. Die FC wiederum definierte sich anhand des NYHA Stadiums und des
6MWT. Das NYHA Stadium findet sich in unserer Studie innerhalb der
INTERMACS Kilassifikation wieder. Wahrend in der Studie von Cowger et al.
also eine verminderte FC (6MWT < 300m oder NYHA Ill/IV) mit einem
verminderten living well on LVAD assoziiert waren, zeigte unsere Studie eine
Assoziation zwischen einem verminderten INTERMACS Profil (< 3) und einer
reduzierten Anzahl an DAOH. Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass, obwohl
Endpunkt und Variablen der Studien sich unterscheiden, beide Studien zur
|dentifikation geeigneter Variablen zur Auswahl potenzieller LVAD Patienten
beitragen konnten. Wahrend der Endpunkt living well on LVAD also sowohl die
physische Leistungsfahigkeit anhand der NYHA Kilassifikation und des 6MWT,
als auch das subjektive Empfinden des Patienten anhand des KCCQ mit
einbezieht, konzentriert sich der von uns gewahlte Endpunkt DAOH auf
objektivierbare, aullerhalb des Krankenhauses verbrachte Tage und bietet
damit einen neutraleren Ansatz, welcher sich schneller und unkomplizierter
erheben I3sst.

In einer 2016 verdffentlichten prospektiven Vergleichsstudie untersuchten
Kiernan et al. Variablen, die mit einer Zunahme der Lebensqualitat und der
funktionellen Kapazitat nach LVAD Implantation assoziiert sind. Dabei
untersuchte die Studie den Einfluss der Variablen sowohl auf die QOL,
gemessen anhand des Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire und
des Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, als auch auf die FC,
gemessen anhand des 6MWT und der NYHA Kilassifikation. Eingeschlossen in
die Studie wurden 1126 bridge to transplant oder destination therapy LVAD
Patienten aus 38 amerikanischen LVAD Zentren, welche sechs Monate nach
LVAD Transplantation lebten. Aus der Studie ging hervor, dass praoperative
Komorbiditaten, wie beispielsweise ein Diabetes mellitus, eine COPD, ein
Rechtsherzversagen und ein erhdhter pulmonal arterieller Druck, postoperativ
sowohl die QOL als auch die FC mindern kdnnen. Erganzend zeigte die Studie,
dass Patienten mit einer niedrigen QOL und einer geringen FC ein verkurztes
Langzeitiberleben aufwiesen, wahrend LVAD Patienten mit einer hohen QOL

und einer guten FC von einem verlangerten Langzeitiberleben profitieren.
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Infolgedessen sollten diese Parameter in die Entscheidungsfindung bezuglich
einer LVAD Implantation praoperativ miteinbezogen werden [64].

In unserer Studie konnten wir in der univariaten Analyse fur drei praoperative
Variablen, die chronische Nierenerkrankung, das praoperative mechanische
Unterstitzungssystem und ein INTERMACS Stadium < 3, einen Einfluss auf die
DAOH identifizieren. In der multivariaten Analyse unserer Studie zeigte sich
ebenfalls praoperativ fur die chronische Nierenerkrankung und das
INTERMACS Stadium eine unabhangige Assoziation mit den DAOH. Auch
wenn sich die primaren Endpunkte der Studie von Kiernan et al. von den
unseren unterscheiden, ahneln sich die Erkenntnisse hinsichtlich der
Identifikation praoperativer Variablen, welche einen Einfluss auf das Leben der
Patienten nach LVAD Implantation haben und bieten so eine Grundlage fur
weitere Lebensqualitat messende Analysen nach LVAD Implantation.

Der bereits von Cowger et al., aber auch von Kiernan et al. gewahlte Endpunkt
QOL wird anhand des Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)
ermittelt, welcher mit mehreren Fragen zur physischen und psychischen
Verfassung des Patienten ein Messinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat
darstellt. Die von beiden genannten Autoren als Endpunkt verwendete FC misst
die Lebensqualitat der Patienten anhand ihrer NYHA Kilassifikation und anhand
ihrer physischen Fahigkeit, den 6MWT zu absolvieren [50, 64]. DAOH hingegen
bietet einen von der Physis und Psyche unabhangigen Endpunkt, der sich rein
anhand der aullerhalb des Krankenhauses verbrachten Zeit bemisst. Eine
Berucksichtigung beider Endpunktvarianten kann in Zusammenschau fur den
Patienten eine gute Entscheidungsgrundlage bieten.

Auch Noly et al. untersuchten 2023 anhand einer retrospektiven Kohortenstudie
den Einfluss von demographischen Faktoren, klinischen Charakteristika,
Lebensqualitat und SAE auf die DAOH. Bei der 3387 Patienten umfassenden
Studie analysierten Noly et al. den Endpunkt DAOH ein halbes Jahr vor und ein
Jahr nach LVAD Implantation. Zusatzlich untersuchte die Studie, ob der Patient
sich zuhause, in einem Krankenhaus oder in einer anderen
gesundheitsbezogenen Einrichtung befand. Die Angabe der DAOH erfolgte als
Prozentangabe fur die postimplantative Beobachtung bezogen auf 365 Tage.
Die medianen DAOH Prozent nach LVAD Implantation betrugen in dieser
Studie 84,6% (KI 62,1%-91,5%). Zusatzlich fanden Noly et al. heraus, dass

38



Patienten, welche sich in dem unteren Drittel der DAOH befinden, einen
langeren Krankenhausaufenthalt hatten, aber auch seltener unmittelbar nach
Hause entlassen wurden, sondern mehr Zeit in Pflegeeinrichtungen, Hospizen
und Rehabilitationskliniken verbrachten. Patienten, welche innerhalb des einen
Jahres nach LVAD Implantation ein nicht LVAD bezogenes unerwinschtes
Ereignis erlitten, hatten gemal} Noly et al. die geringste Anzahl an DAOH. Die
Autoren der Studie kamen zu der Schlussfolgerung, dass DAOH als
patientenzentriertes Messinstrument Klinikern dabei helfen kann, Patienten
Uber ihre Erwartungen nach einer LVAD Implantation zu informieren [66].

Der Beobachtungszeitraum von Noly et al. entsprach mit 365 Tagen dem
Beobachtungszeitraum unserer Studie. Die beiden Studien unterscheiden sich
allerdings sowohl in der Stichprobengrofe als auch in der durch Noly et al.
zusatzlich vorgenommenen weiteren Differenzierung des Aufenthaltsortes der
Patienten nach LVAD Implantation. Insbesondere die Analyse und
Untergliederung des Aufenthaltsortes nach LVAD Implantation stellt eine
erganzende, wertvolle Information in Bezug auf die Lebensqualitat dar, da
davon auszugehen ist, dass Patienten, welche nach Hause entlassen werden,
sich in einer besseren Verfassung befinden als solche, die in ein Hospiz verlegt
werden. Eine weitere Studie, welche DAOH nach LVAD Implantation als
Endpunkt nutzte, wurde 2014 von Dunlay et al. veroffentlicht. Die Studie
verfolgte die Fragestellung, ob eine praoperative Gebrechlichkeit mit einem
schlechteren Outcome nach LVAD Implantation als destination therapy
assoziiert ist. Resultat der unizentrischen, 99 Patienten umfassenden Studie
war eine Abstufung der DAOH innerhalb des ersten Jahres nach LVAD
Implantation in Abhangigkeit von der Gebrechlichkeit. Dabei wurde die
Gebrechlichkeit anhand des Deficit Index kategorisiert, welcher 31
Beeintrachtigungen, Behinderungen und Komorbiditaten implementiert.
Wahrend die nicht gebrechlichen Patienten im Durchschnitt 293 DAOH
verzeichneten, betrugen die DAOH fur die teilweise gebrechlichen Patienten
266. Die Kohorte mit den gebrechlichen Patienten verzeichnete mit 250 DAOH
die niedrigste Anzahl an zuhause verbrachten Tagen. Zusatzlich zeigte die
Studie, dass die Kohorten der teilweise gebrechlichen, sowie der gebrechlichen
Patienten, ein erhdhtes Risiko fur ein Versterben innerhalb des ersten Jahres
hatten. Somit kamen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass eine
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praoperativ bestehende Gebrechlichkeit ein erhdhtes Risiko fur ein postoperativ
verfrihtes Versterben nach LVAD Implantation darstellt und im Rahmen des
Auswahlprozesses geeigneter Patienten bertcksichtigt werden sollte [67]. Die
von Dunlay et al. erhobenen DAOH ahneln den Ergebnissen unserer Studie
und unterstreichen damit die Reprasentanz unserer Daten. Auch das
durchschnittliche Alter der Kohorten, welches in unserer Studie 58 Jahre betrug
und in der Arbeit von Dunlay et al. 65 Jahre betrug, ist vergleichbar. Im
Gegensatz zu den von uns erhobenen Variablen, zeigt die praoperative
Gebrechlichkeit sowohl ein Risiko fur eine erhdhte Ein-Jahres-Mortalitat als
auch fur eine reduzierte Anzahl an DAOH [67]. Destination therapy LVAD
Patienten leiden oftmals unter Komorbiditaten, welche sie
transplantationsunfahig machen, allerdings auch das Outcome nach einer
LVAD Implantation mafRgeblich beeinflussen konnen. Speziell fur diese von
Dunlay et al. untersuchte Kohorte, welche aufgrund von Kontraindikationen fur
keine Herztransplantation infrage kamen, stellt die Identifikation von
praimplantativen Pradiktoren flur eine verminderte Lebensqualitat nach
Intervention eine wichtige Erkenntnis dar.

Forest et al. analysierten in einer 2013 veroffentlichten monozentrischen Studie
anhand von 71 Patienten die Ursachen fur Rehospitalisierungen, sowie die
days out of hospital nach LVAD Implantation. Ziel der Studie war die
|dentifikation der haufigsten Ursachen fur Wiederaufnahmen, sowie deren
durchschnittliche Anzahl und Dauer. Der Beobachtungszeitraum betrug die
Dauer bis zu einer Herztransplantation, einer Explantation des LVAD aufgrund
von kardialer Erholung oder dem Versterben des Patienten, im Durchschnitt
waren dies 359 Tage. Wahrend die gastrointestinale Blutung den haufigsten
Wiederaufnahmegrund darstellte, betrug die mediane Dauer bis zu einer ersten
Rehospitalisierung 48 Tage. Diese dauerte dann im Durchschnitt funf Tage. Bei
56 der 71 Studienteilnehmer kam es zu mindestens einer Rehospitalisierung,
jedoch verbrachten 51 Patienten mindestens 90% ihres
Beobachtungszeitraums auf3erhalb des Krankenhauses. Nach Intervention und
anschliellender Entlassung betrug die mediane Dauer bis zur erstmaligen
Wiederaufnahme 67 + 105 Tage. Erganzend zeigte die Studie, dass Patienten
mit mindestens einer Wiederaufnahme im Durchschnitt alter waren als

Patienten ohne Wiederaufnahme. Pro Patientenjahr mit implantiertem LVAD
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kam es in der Studie von Forest et al. zu durchschnittlich 2,46
Wiederaufnahmen [68]. Trotz der limitierten Studienpopulationsgrof3e liefert die
Arbeit von Forest et al. wichtige Erkenntnisse Uber Atiologie und Dauer der
Rehospitalisierungen nach LVAD Implantation und damit indirekt auch
Informationen Uber die Lebensqualitat. Insbesondere der pro Patient
individuelle Beobachtungszeitraum unterscheidet sich von unserer Studie.
Jedoch fallt auf, dass obwohl in unserer Arbeit das Alter keinen signifikanten
Einfluss auf die DAOH hatte, in der Studie von Forest et al. die Patienten mit
Wiederaufnahmen alter waren, als die Patienten ohne Rehospitalisierungen
[68]. Ahnlich unserem Studiendesign fiihrten auch Forest et al. univariate,
sowie multivariate Analysen verschiedener Variablen fur Rehospitalisierung
nach 30 Tagen, sowie Rehospitalisierungen ohne zeitliches Limit durch. In der
univariaten Analyse zeigte sich eine hohe Anzahl an Tagen mit implantiertem
LVAD signifikant fur vermehrte Rehospitalisierungen. In den multivariaten
Analysen zeigte sich jedoch keine Signifikanz der Variablen fur vermehrte
Hospitalisierungen [68].

In unserer Arbeit erfolgte die multivariate Analyse der Variablen mittels quantiler
Regression. Bei Betrachtung von Abb. 3 zeigt sich, dass bei den meisten
Variablen kein linearer Einfluss auf die DAOH besteht. Als entscheidenden
Vorteil, verglichen mit dem linearen Regressionsmodel, erlaubt die quantile
Regression die Betrachtung der gesamten Verteilung oder eines einzelnen
Quantils. [69] In dieser Studie ermdglichte dies das Erkennen von Variablen,
die in niedrigen Quantilen die DAOH negativ beeinflussen (siehe Abb. 3
postoperatives Nierenersatzverfahren). Die Identifikation der postoperativen
Nierenersatztherapie als Variable, welche in niedrigen Quantilen einen
signifikanten Einfluss auf die DAOH hat, stellt eine wichtige Erkenntnis dar. Sie
ist von klinischer Bedeutung, da ein Ziel dieser Studie die Identifikation von
Einflussfaktoren bei Patienten mit niedrigen DAOH ist, um diese bei der
Patientenselektion zu berucksichtigen und nach Moglichkeit zu optimieren. Sie
liefert also zusatzliche Informationen Uber relevante Parameter, welche eine
Entlassung des Patienten verhindern und so zu einer niedrigen Anzahl an
DAOH fuhren. Fir die Variablen Tracheotomie und RVAD zeigt sich in der
quantilen Regression ebenfalls eine signifikante Assoziation mit den DAOH,
allerdings mit einem Effekt in den oberen Quantilen. Da dieser Effekt also bei
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Patienten besteht, die bereits eine hohe Anzahl an DAOH innehaben, ist er
klinisch weniger gewichtig als die Signifikanz der postoperativen
Nierenersatztherapie, welche bereits in niedrigen Quantilen, also bei geringen
DAOH, einen Einfluss hat. Betrachtet man die existierende Literatur zu
patientenzentrierten Endpunkten nach LVAD Implantation, stellt man fest, dass
sich die Wissenschaft in diesem Bereich noch am Anfang befindet. Diese
Studie erganzt wesentliche Aspekte in Bezug auf eine geeignete
Patientenselektion zu bereits vorhandener Literatur. Es konnten mehrere, neue,
perioperative Variablen identifiziert werden, welche einen Einfluss auf das
Leben der Patienten nach LVAD Implantation haben. Wahrend die intra- und
postoperativen Faktoren, wie das RVAD, die Nierenersatztherapie und die
Tracheotomie, nicht modifizierbare Variablen darstellen, kdnnen praoperative
Faktoren, wie das INTERMACS Stadium und das Vorliegen einer chronischen
Nierenerkrankung, durchaus zur Optimierung des Selektionsprozesses
potenzieller LVAD Patienten dienen. Dies legt die Vermutung nahe, dass die
Selektion von LVAD Kandidaten insbesondere Uber praoperative Variablen
sinnvoll erscheint.

Die Daten der Studie veranschaulichen, dass niedrige INTERMACS Stadien
und eine bereits existierende chronische Nierenerkrankung, trotz identischer
Uberlebensraten, unabhangig voneinander mit einer verminderten Anzahl an
DAOH innerhalb des ersten Jahres assoziiert sind. Hinzu kommt die
gleichwertige Erkenntnis Uber perioperative Variablen ohne signifikanten
Einfluss auf die Lebensqualitat von Patienten. Ein Alter = 65 Jahren ist in dieser
Studie nicht mit einer reduzierten Anzahl an DAOH assoziiert, sodass man aus
der Studie schlussfolgern kann, dass ein hoheres Alter keine Kontraindikation
fur eine LVAD Implantation darstellt.

Die Studie zeigt ebenfalls, dass, aus der Sicht des Patienten, Uberlebensraten
nicht immer einen adaquaten Endpunkt darstellen. So ist es mdglich, dass
Variablen keinen Einfluss auf die Mortalitdt haben, wohl aber zu einer
reduzierten Anzahl an DAOH fuhren. In diesem Kontext zeigen die Daten
unserer Studie einige interessante Erkenntnisse: Zum Beispiel ist die temporare
Implantation eines rechtsventrikularen Unterstitzungssystems nicht assoziiert
mit einer erhohten Mortalitat, allerdings fuhrt sie zu einer relevanten Reduktion
der DAOH. Dasselbe Phanomen konnte fur das INTERMACS Stadium < 3, die
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chronische Nierenerkrankung und die postoperative Tracheotomie identifiziert
werden. Aus epidemiologischer Sicht, aber auch um eine Entscheidungsfindung
hinsichtlich einer LVAD Implantation optimieren zu kdonnen, sind dies wichtige
Erkenntnisse. Insbesondere die Identifikation praoperativer, modifizierbarer
Variablen, bietet fur die zukunftige Patientenselektion in Hinblick auf die
postoperative Hospitalisierungsdauer, einen wichtigen Zugewinn. Im Zuge
dessen sollte in zukunftigen Studien eine erganzende Analyse weiterer
modifizierbarer Variablen erfolgen.

Auch aus Patientensicht stellen die DAOH einen einfach verstandlichen
Parameter dar, welcher die Diskrepanz zwischen reinem Uberleben und
postoperativer Therapiebedurftigkeit nach LVAD Implantation veranschaulicht.
Diese Anschaulichkeit des Endpunktes kann den Prozess der gemeinsamen
Entscheidungsfindung fur oder gegen eine LVAD Implantation verbessern. Die
Studie bietet epidemiologische Daten zu DAOH nach LVAD Implantation in
einer mittelgrolen Kohorte. Die Stichprobengrofien bereits existierender
Literatur zu patientenzentrierten Endpunkten liegen mit in der Regel 200-300
Patienten deutlich unter denen der Mortalitatsanalysen, sodass unsere Studie
in diesem Teil der Analyse mit 221 Patienten eine durchaus reprasentative
Kohorte darstellt. Die Daten konnen in nachfolgenden Studien, mit DAOH als
primaren Endpunkt, fur die Berechnung des Stichprobenumfangs genutzt

werden.

4.3 Starken und Limitationen der Arbeit

Eine Starke dieser Studie stellt die Nachverfolgbarkeit der 365-tagigen Periode
zur Berechnung der DAOH dar, welche ein patientenzentriertes Ergebnis im
Vergleich zur Mortalitat bietet. Leider konnten Uber die einjahrige Periode
hinaus keine Daten breitgestellt werden.

Erwahnenswerte Limitationen der Studie beinhalten ihre Beschrankung auf ein
Zentrum, das retrospektive Studiendesign und die limitierte Stichprobengrole.
Betrachtet man jedoch die geringe Anzahl vorausgegangener Studien zu
patientenzentrierten Endpunkten, ahneln die dort erhobenen

StichprobengroRen der unseren. Die Studie bietet eine gute Grundlage um ihre
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Erkenntnisse in zukunftigen, groRer angelegten Studien zu replizieren und zu
bestatigen.

Eine weitere, relevante Einschrankung umfasst die limitierte Anzahl
perioperativer Variablen mit Einfluss auf die DAOH nach LVAD Implantation.
Dies resultierte aus dem Mangel zusatzlicher Variablen in unserer Datenbank.
Um dennoch eine adaquate Auswahl an Variablen sicherzustellen, trafen wir
unsere Auswahl auf Grundlage von Registerdaten aus vorausgegangenen
Studien und fuhrten erganzend eine weitere, separate Literaturrecherche durch.
Gleichwohl konnte aufgrund der eingeschrankten Stichprobengrof3e nur eine
limitierte Anzahl an Variablen in die multivariate Analyse implementiert werden.
Nichtsdestotrotz bestent die Mdoglichkeit, dass ergadnzende, relevante
Storfaktoren nicht in die Studie miteingeschlossen werden konnten, welche in
zukunftigen Studien untersucht werden sollten.

AbschlieRend bietet die Nachverfolgbarkeit externer Hospitalisierungen eine
weitere Einschrankung. Da man nicht garantieren kann, dass jede
Hospitalisierung innerhalb des ersten Jahres nach LVAD Implantation von den
Patienten berichtet wurde, sind anderweitige Hospitalisierungen in externen
Krankenhausern moglich. In diesem Fall ware die Berechnung der DAOH
inkorrekt. Allerdings stellen Patienten, welche eine LVAD Implantation erhalten
haben, eine Kohorte dar, welche sehr eng an das Universitatsklinikum
Dusseldorf angebunden ist, sodass es sehr unwahrscheinlich ist, dass diese
Patienten ohne unsere Kenntnis in einem anderen Krankenhaus hospitalisiert

waren.

4.4 Schlussfolgerung

Schlussfolgernd kann man sagen, dass das INTERMACS Stadium, eine bereits
bestehende chronische Nierenerkrankung, die intraoperative RVAD
Implantation, die postoperative Nierenersatztherapie und die postoperative
Tracheotomie als unabhangige Variablen, welche die DAOH innerhalb des
ersten Jahres nach LVAD Implantation beeinflussen, identifiziert werden
konnten. Ein Alter = 65 Jahren, die Grunderkrankung, das praoperative

mechanische Unterstitzungssystem, der chirurgische Zugangsweg und die
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praoperative Levosimendan Therapie scheinen, gemall den Daten dieser
Studie, keinen Einfluss auf die DAOH zu haben.

Lediglich die postoperative Nierenersatztherapie konnte als signifikante
Variable mit einer erhohten Mortalitat assoziiert werden, was die Diskrepanz
zwischen den beiden Endpunkten DAOH und Mortalitat verdeutlicht.

Diese Erkenntnisse zeigen, dass das reine Uberleben einer LVAD Implantation
keinen ausreichenden Indikator fur die Patienten darstellt und der Analyse
patientenzentrierter Endpunkte wie zum Beispiel DAOH, welche den
tatsachlichen Einfluss auf das Leben der Patienten widerspiegeln, eine
zunehmende Relevanz zukommt.

Als patientenzentrierter Endpunkt, welcher den Einfluss auf die Lebensqualitat
des Patienten nach LVAD Implantation widerspiegelt, tragen die DAOH somit
zu einer umfassenderen Einschatzung des Outcomes bei.

Die in dieser Studie identifizierten DAOH beeinflussenden Variablen kdnnen
helfen, zukunftig die selektivere Patientenauswahl fur LVAD Implantationen zu
verbessern.

Aufgrund der Limitationen der Studie bedarf es jedoch zur Bestatigung unserer
Ergebnisse sowie zur Identifikation weiterer Variablen erganzende

umfassendere Analysen in der Zukunft.
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