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Klinische Erfahrung mit dem Heparin-beschichteten MicroMed DeBakey-

Linksherzunterstiitzungssystem

Anna Katharina Maria Beckmann

In der vorliegenden Studie werden die klinischen Erfahrungen mit dem Heparin-
beschichteten MicroMed DeBakey-Linksherzunterstiitzungssystem (LVAD) dargestellt.
Dieses LVAD kann die Pumpfunktion des linken Ventrikels vollstindig tibernehmen, so
dass ein suffizienter Kreislauf entsteht und sich die Endorganfunktion erholen kann. Es
wurden 7 Patienten in die Studie eingeschlossen. Uberleben, Wartezeit, Herztransplan-
tation, Erholung der Endorganfunktion sowie Komplikationen wéihrend der mechani-
schen Kreislaufunterstiitzung wurden untersucht.

Die LVAD-Funktion war in allen Fillen ausreichend, die Endorganfunktionen bes-
serten sich deutlich durch die gesteigerte Perfusion der entsprechenden Organe. Das
Kreatinin fiel von prdoperativ im Mittel 1,89 mg/dl auf 0,95 mg/dl postoperativ, das
Bilirubin von 1,5 mg/dl auf 0,9 mg/dl. Alle Patienten wurden postoperativ heparinisiert,
6 Patienten erhielten 100 mg Aspirin, 3 zusétzlich 75 mg Clopidogrel. Die Thrombem-
bolierate war unerwartet hoch, so dass im Hinblick auf die Heparinbeschichtung der
Pumpe von keiner Reduzierung der Thrombogenitit gesprochen werden konnte. Insge-
samt verstarben 5 von 7 Patienten wihrend der Wartezeit auf ein passendes Spender-
herz.

Die Kreislaufunterstiitzung des DeBakey-LVADs war suffizient, jedoch konnte die
Heparinbeschichtung die fiir das System bekannte hohe Thrombembolierate nicht sen-
ken, auch eine zusitzliche Antiaggregationstherapie zeigte sich unwirksam.

Tag der miindlichen Priifung: 15.01.2007
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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Herzinsuffizienz ist ein zunehmendes Problem in der westlichen Welt bedingt durch
die Fortschritte in der Medizin. Im Endstadium der Erkrankung gibt es nur wenige The-
rapieoptionen. Da eine Herztransplantation aufgrund des Spenderorganmangels nicht ad
hoc erfolgen kann, werden zunehmend mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme,
insbesondere solche zur Unterstiitzung des linken Herzens, zur Uberbriickung der War-
tezeit eingesetzt.

In der vorliegenden Studie werden die klinischen Erfahrungen mit dem Heparin-
beschichteten MicroMed DeBakey-Linksherzunterstiitzungssystem (LVAD) beschrie-
ben. Alle Patienten, die an dieser Studie teilnahmen, waren terminal herzinsuffizient

(NYHA Klasse IV) und warteten auf eine Herztransplantation.

1.1 Definition der Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz ist ein krankhaft vermindertes Unvermogen des Herzens, in Ruhe oder
bei Belastung seine Pumpleistung den Bediirfnissen des Korpers anzupassen. Dadurch
kommt es zu einer unzureichenden Versorgung des Korpers mit Blut und Sauerstoff und
zum Blutstau in der Lunge und den anderen Organen, welche zu einer zunehmenden

Endorgandysfunktion fiihrt.

1.2 Epidemiologie der Herzinsuffizienz

In den westlichen industrialisierten Léndern leiden etwa 1-3% der Population an einer
Herzinsuffizienz. Die Gesamtprédvalenz liegt bei 3%, eine fortgeschrittene Herzinsuffi-
zienz findet sich aber nur bei 0,1% (72). Im hoheren Lebensalter nimmt der Funktions-
verlust des Herzens dramatisch zu. Im Alter 50-59 Jahre liegt die Herzinsuftfizienz noch
bei 1-2%, bei Patienten tiber 75 Jahren steigt sie auf tiber 10% an.

In den USA leiden etwa 10 Millionen Menschen an einer Herzinsuffizienz und jedes
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Jahr werden ca. 750.000 neue Patienten registriert. Zwischen 1985 und 1995 gab es ei-
nen Anstieg um 51% auf 870.000 Krankenhauseinweisungen pro Jahr. 45.000 Patienten
sterben dort jdhrlich primédr an Herzinsuffizienz und bei 260.000 Menschen trigt diese
Krankheit zum Tode bei. In Deutschland sind ungefahr 1 Million Patienten in Behand-
lung und es werden jahrlich 100.000 Félle neu diagnostiziert.

Die Priavalenz (und auch die Prognose) der Herzinsuffizienz wird entscheidend be-
einflusst durch das Alter des Patienten. Neuere Statistiken haben errechnet, dass es
durch die immer élter werdende Menschheit bzw. durch den wichtigen Faktor Alter in
Bezug auf Herzinsuffizienz (35) im Jahr 2030 zu einer Verdopplung der herzinsuffi-

zienten Patienten iiber 65 geben wird.

1.3 Atiologie und Formen der Herzinsuffizienz

Es konnen verschieden Ursachen der Herzinsuffizienz unterschieden werden. In der
iiberwiegenden Zahl der Félle ist die Herzinsuffizienz Folge einer dilatativen oder i-
schdmischen Kardiomyopathie. Andere Ursachen, wie Herzklappenfehler, Arrhythmien
und pharmakologisch-toxische oder entziindliche Erkrankungen spielen eine unterge-
ordnete Rolle (72).

Ein Drittel der Patienten zeigen eine systolische Ventrikelfunktionsstérung, d.h. eine
Kontraktionsstorung des Myokards. Ursachen dafiir sind zumeist eine dilatative Kardi-
omyopathie, eine Myokarditis oder eine weit fortgeschrittene koronare Herzerkrankung.

Eine diastolische Herzinsuffizienz entwickelt sich ebenfalls bei einem Drittel der
Herzerkrankten. Sie beinhaltet eine verminderte Dehnbarkeit des linken Ventrikels und
lasst sich in eine Herzinsuffizienz ohne systolische linksventrikuldre Funktionsstérung
und in eine Herzinsuffizienz mit erhohtem Fiillungswiderstand von Teilen oder des ge-
samten Herzens unterteilen.

Ein weiteres Drittel der Patienten zeigt eine globale Herzinsuffizienz, d.h. eine Be-

eintrachtigung der systolischen und der diastolischen Pumpfunktion.
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1.4 Symptomatik der Herzinsuffizienz

Erste Symptome einer Herzinsuffizienz sind Ermiidungserscheinungen mit Leistungs-
minderung und Schwiichegefiihl. Es kommt zur Gewichtszunahme und zu Odemen und
zur Nykturie. Eine zunehmende Dyspnoe, ein Asthma cardiale, und schlieBlich ein
Lungenddem mit Orthopnoe folgen. Eine Cheyne-Stokes-Atmung, Pleuraergiisse und
zerebrale Funktionsstorungen sind ebenfalls moglich. In Abhingigkeit vom Progress
und vom Ausmal} der Mitbeteiligung des rechten Ventrikels, resultieren Fliissigkeitsan-
sammlungen in der unteren Korperhilfte. Abdominelle Beschwerden aufgrund einer
Stauungsgastritis oder Stauungsleber, Aszitesbildung und ausgeprédgte Beinddeme do-
minieren.

Die belastungabhingige Dyspnoe wurde durch die New York Heart Association in 4
Klassen eingeteilt. NYHA III entspricht hierbei einer Dyspnoe bei geringer Belastung,
NYHA IV einer Orthopnoe. Zusitzlich zum Auftreten der Dyspnoe kann sich bei der
ischdmischen Kardiomyopathie auch eine typische Angina pectoris entwickeln. Diese
wurde durch die Canadian-Cardiovascular-Society ebenfalls in 4 Grade eingeteilt. CCS
III bedeutet Angina bei geringer Anstrengung, CCS IV Angina auch schon in Ruhe.

Bei arrythmogen bedingten Kardiomyopathien sind neben der Luftnot schwer ein-

stellbare Herzrhythmusstérungen das fiihrende Symptom.

1.5 Chirurgische Therapie

Die Herzinsuffizienz wird zum einen kausal und zum anderen symptomatisch behan-
delt.

Die kausale Therapie bezieht sich auf die Krankheiten, die die Herzinsuffizienz ver-
ursachen und umfasst die Behandlung von Hypertonie, koronarer Herzerkrankung, My-
okarditis, Herzrhythmusstérungen und auch die operative Therapie eines Vitiums.

Die symptomatische Behandlung kann in AllgemeinmaBnahmen, medikamentdse
Therapie und chirurgische Therapie eingeteilt werden.

Die chirurgische Therapie ist dann indiziert, wenn die medikamentose Behandlung

keinen Erfolg (mehr) hat bzw. wenn der Erfolg optimiert werden kann. Bei schwerer
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und therapierefraktirer Herzinsuffizienz gilt die Herztransplantation als die Therapie
der Wahl (59), im angloamerikanischen Sprachgebrauch wird dafiir auch der Ausdruck
,»(Goldstandard* verwendet (72). Da es jedoch ein krasses Missverhéltnis zwischen An-
gebot und Bedarf an Spenderorganen gibt und daher die Wartezeit bis zur Transplanta-
tion immer ldnger wird, und ein Drittel der gelisteten Patienten diese Zeit nicht {iberlebt
(73), sind alternative chirurgische Therapieverfahren entwickelt worden. Hier zu z&hlen
die konservative Hochrisikochirurgie, linksventrikuldre Volumenreduktion einschlieB3-
lich Aneurysmenchirurgie, biventrikuldre Schrittmacher/Defibrillatoren und als ultima

ratio die mechanische Kreislaufunterstiitzung.

1.6 Linksventrikulare Unterstitzungssysteme

1.6.1 Unterschiede und Entwicklung der verschiedenen Pumpsysteme

Das National Heart und Lung Institute in den USA fiihrte 1970 ein Programm zur Ent-
wicklung implantierbarer linksventrikuldrer Unterstlitzungssysteme (LVADs) ein,
nachdem M. DeBakey bereits 1966 zum ersten Mal ein linksventrikuldres Unterstiit-
zungssystem (LVAD) bei einem Patienten erfolgreich eingesetzt hatte, der nach einem
Doppelklappenersatz nicht von der Herz-Lungen-Maschine entwdhnt werden konnte
(6). 1970 wurde schlieBlich erstmals ein LVAD zur Uberbriickung bis zur Herztrans-
plantation eingesetzt.

Urspriinglich war die Aufgabe der Linksherzunterstiitzungssysteme reversible Er-
krankungen des linken Herzens, wie z.B. eine Myokarditis, zu behandeln. Eine Lang-
zeitstudie, im Auftrag des National Heart and Lung Institute und durchgefiihrt am Texas
Heart Institute in Houston und dem Children’s Hospital Medical Center in Boston, hatte
den Sicherheitsbeweis des Systems und die erhoffte Riickbildung der Herzschwiche
zum Ergebnis und ermdglichte so den Langzeiteinsatzes der LVADs. Mittlerweile ist
die Uberbriickung der Wartezeit bis zur Herztransplantation die wichtigste Indikation.
Seit kurzem werden kardiale Langzeitunterstiitzungssysteme auch vermehrt als alterna-

tive Therapie zu Transplantation eingesetzt, worin gro3es Potential fiir die Zukunft liegt

(73).
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Die Entwicklung der mechanischen Kreislaufunterstiitzungssysteme vollzog sich in
kleinen Schritten {iber viele Jahre hinweg. Mittlerweile gibt es zahlreiche Systeme, die

wie folgt eingeteilt werden koénnen:

—  pulsatiler oder kontinuierlicher Fluss

—  intra- oder extrakorporale Pumpenkammer

—  pneumatischer oder elektrischer Antrieb

—  uni- oder bilaterales System (LVAD, RVAD, BiVAD)

—  Kurz- oder Langzeitunterstiitzungssystem

Ende der Siebziger Jahre wurde das Pierce-Donachey VAD, ein pneumatisch para-
korporales Pumpsystem, an der Pennsylvania State University in Hershey, PA, USA
entwickelt (1). Aus diesem entstand 1992 das Thoratec VAD, das noch heute von der
Thoratec Corporation in Woburn, CA USA produziert und weiterhin weltweit erfolg-
reich eingesetzt wird (11, 12). Ein vergleichbares System, das Excor-
Unterstiitzungssystem, wird seit 1988 von der Berlin Heart AG (Berlin, Deutschland)
produziert. Seit 1994 ist das Excor-System serienméfig mit einer Heparinbeschichtung
nach dem Carmeda-Prinzip ausgestattet.

Ein extracorporales pneumatisches System, das BVS 5000, wird seit 1992 von Abi-
omed (Abiomed Inc., Danvers, MA, USA) hergestellt. Im Gegensatz zu den vorgenann-
ten Systemen konnen die Patienten damit jedoch nur kurzfristig unterstiitzt und in kei-
ner Weise mobilisiert werden. Aus diesem Grunde folgte 2003 ein austauschbares para-
korporales Pumpsystem, mit dem der Patient dann auch mobilisiert werden konnte. Die
damit angestrebten Unterstiitzungsintervalle lagen jedoch deutlich niedriger als beim
Thoratec und Berlin Heart-System.

Auch wenn in den frithen 80er Jahren die ersten LVAD’s klinisch erprobt wurden,
wurde erst mit der Einflihrung des implantierbaren elektrischen Novacor N 100-LVAD
1984 (friiher Novacor, jetzt World Heart Incooperation in Oakland, CA, USA) dieser
Therapie der Weg in die klinische Routine geebnet (24). Es wurde insgesamt mehr als
1200-mal implantiert, heutzutage wird es in Deutschland aber nur noch selten verwen-
det. Zwei Jahre spiter wurde das HeartMate-System (friiher Thermocardio Systems

Inc., jetzt Thoratec Corp., Woburn, MA, USA) als alternatives implantierbares, reines
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Linksherzunterstiitzungssystem in den Markt eingefiihrt. Es wurde zundchst pneuma-
tisch, spéter dann elektrisch angetrieben. Dieses System wurde bis heute mehr als 2500-
mal implantiert (19).

Axialpumpen werden erst seit 1998 implantiert. Sie gehoren zur zweiten Generation
der intrakorporal implantierten LVADs und zeichnen sich vor allem durch einen nicht-
pulsatilen kontinuierlichen Blutfluss aus. Sowohl das MicroMed DeBakey (MicroMed
Technology Inc., Houston, TX, USA) (6, 38), als auch das Berlin Heart Incor, das Jar-
vik 2000-LVAD (Jarvik Heart Inc. New York, NY USA) (16, 68) und das HeartMate-
II-LVAD (Thoratec Corp., Woburn, MA, USA) (24) sind inzwischen verfiigbar. Sie
werden iiberwiegend als UberbriickungsmaBinahme bis zu einer Herztransplantation
eingesetzt und eignen sich aufgrund ihrer GréBe jedoch auch besonders gut fiir eine
definitive Therapie.

Als dritte Generation der Kunstherzunterstiitzungssysteme werden die nicht-
pulsatilen Zentrifugalpumpen angesehen. Das CorAide von Arrow und das DuraHeart
von Terumo werden gegenwirtig in klinischen Studien erprobt (3, 33).

Vorteile der neueren Systeme liegen insbesondere in deren kleinen Abmessungen,
wodurch die Implantation wesentlich unproblematischer ist. Durch die Reduktion der
sich bewegenden Bauteile liegt nahezu keine Gerduschentwicklung, vor, so dass die
Patienten eine hohe Lebensqualitit erfahren. Zudem kann den Patienten eine uneinge-

schrinkte Mobilitit ermdglicht werden.

1.6.2 Indikationen und Intentionen zur Implantation eines Unterstiitzungssystems

Indikation fiir die Implantation eines mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystems ist
ein medikamentds therapierefraktires terminales Herzversagen, wobei weitgehend iden-
tische Kriterien wie fiir eine Herztransplantation gelten. Generell akzeptiert wird ein
persistierender Herzindex < 2,0 /min/m” mit beginnendem Endorganversagen. Seltene
Indikationen liegen bei rhythmogenen Erkrankungen und bei benignen Herztumoren
VOr.

Mit der Implantation eines mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystems konnen 3
verschiedene Ziele verfolgt werden:

1. ,,Brigde-to-Recovery*: Bei geeigneter Pathologie, z.B. einer akuten Myokarditis,
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einem akuten Myokardinfarkt oder einem Postkardiotomieversagen kann das
Kreislaufunterstiitzungsystem flir nur wenige Tage eingesetzt werden. Ziel dieser
kurzzeitigen mechanischen Kreislaufunterstiitzung ist eine Erholung des Nativher-
zens, d.h. eine Explantation des Systems bei ausreichend erholter myokardialer
Pumpfunktion (65).

2.  Bridge-to-Transplantation: Bei terminal herzinsuffizienten Patienten, die als
Transplantationskandidaten auf der Transplantationsliste stehen und auf ein geeig-
netes Spenderorgan warten, kann ein linksventrikuldres Unterstiitzungssystem als
UberbriickungsmaBnahme bis zur Transplantation eingesetzt werden. Dies kann
elektiv bei progredienter Verschlechterung der himodynamischen Situation trotz
maximaler medikamentdser Therapie oder notfallmiBig bei akuter Dekompensati-
on erfolgen. Die monatelange Wartezeit auf ein geeignetes Spenderherz kann dann
zu Hause verbracht werden. In vielen Fallen wird ein normaler Alltag moglich, in
Einzelfdllen kann der Patient sogar Teilzeit beschéftigt werden (72). In jedem Fall
verbessert sich die Lebensqualitét der Patienten wesentlich (51).

3. Definitive Therapie: Bei Patienten, bei denen eine Herztransplantation kontraindi-
ziert ist, kobnnen VADs auch dauerhaft implantiert werden (,,Destination Thera-
py“). Haufig sind dies Patienten mit einem sehr hohen pulmonalen Widerstand

oder einer Malignomanamnese.

1.6.3 Kontraindikationen

Als absolute Kontraindikationen gelten schwere irreversible Endorganschiden z.B. an
Leber, Lunge, ZNS. Aullerdem verbieten bedeutsame Gerinnungsstérungen, eine Sepsis
oder metastasierte Tumorerkrankungen eine VAD-Implantation.

Als relative Kontraindikationen sind akutes Nierenversagen, Infektzeichen aller Art,
GefaBerkrankungen, hohes Alter oder schwierige psychosoziale Verhéltnisse anzuse-

hen.




1. Einleitung

1.7 Fragestellung

In der vorliegenden Studie wird die klinische Erfahrung mit dem Heparin-beschichteten
MicroMed DeBakey-Linksherzunterstiitzungssystem an der Uniklinik Miinster darge-
stellt. Besonderes Augenmerk gilt der Frage ob die Heparinbeschichtung des Systems
(Carmeda Prinzip) Vorteile birgt.




2. Material und Methode

2.  Material und Methode

2.1 MicroMed DeBakey VAD

Das DeBakey VAD (MicroMed Technology, Inc. Houston, TX, USA) gehdrt zur Grup-
pe der nicht-pulsatilen Kreislaufunterstiitzungssysteme und ist seit November 1998 fiir
klinische Einsitze verfligbar. Die implantierbare Axialpumpe wurde von den Herzchi-
rurgen Dr. Michael DeBakey und Dr. George P. Noon gemeinsam mit der ,,National

Aeronautics and Space Administration® (NASA) seit 1993 entwickelt.

Blutpumpe
AbfluRimplantat

Flussmess- .

sonde
VAD-Controller
H
VADPAK .

Einflusskaniile

Perkutanes Kabel

und Batterien

Abb. 2.1: Das MicroMed DeBakey VAD

2.1.1 MircoMed DeBakey VAD

Das LVAD arbeitet als eine elektromagnetisch angetriebene axiale Turbinenpumpe, die
das Blut aus dem linken Ventrikel ansaugt und iiber eine Ausflussprothese in die Aorta

ascendens pumpt. Die Pumpe arbeitet gewohnlich mit einer Umdrehungszahl zwischen




2. Material und Methode

7500 — 12000 U/min und verbraucht weniger als 10 W um 5 I/min gegen einen Wider-
stand von 100 mmHg zu fordern (62). Maximal konnen 10 1/min erzeugt werden. Das
System wird durch ein transkutanes Kabel mit Carbothane-Beschichtung an eine extra-
korporale Steuerungseinheit angeschlossen und durch diese auch mit Energie versorgt.

Das MicroMed DeBakey VAD hat einen Durchmesser von 30 mm, eine Lange von
76 mm und ein Gewicht von 95g. Im Vergleich zu den pulsatilen Systemen, die zwi-
schen 900 — 1000 g wiegen, ist es sehr leicht und klein, weswegen die Patienten einen
hoheren Komfort und eine bessere Beweglichkeit genielen kdnnen und es auch bei ju-
gendlichen Kindern und kleinen Erwachsenen eingesetzt werden kann.

Das komplette Unterstiitzungssystem besteht aus vier Komponenten: Pumpsystem
(MicroMed DeBakey VAD), Steuerungssystem (Smart Controller), Daten Aquisition
System (CDAS) und Batterieladegerét (Patient Home Support System PHSS).

2.1.2 Pumpsystem

Das Pumpsystem setzt sich aus einer Titaniumpumpe, einer Einflusskaniile, einer
Flussmesssonde, einem Abflussimplantat, einem perkutanen Kabel, Batterien und dem
VAD Controller zusammen.

Die Blutpumpe ist iiber eine Einflusskaniile aus Titan mit der Herzspitze und so mit
dem linken Ventrikel verbunden. Auf der anderen Seite ist sie iiber die Ausflusskaniile,
die aus Dacron besteht, mit der Aorta ascendens verbunden. Kernstiick der Pumpe ist
ein Dreiphasen-Elektromotor, der iiber die extern liegenden Akkus angetrieben und tiber
den ebenfalls aulen liegenden Controller gesteuert wird. Die Titaniumpumpe hat als
beweglichen Teil einen Impeller, der als Rotor des Motors dient und das Blut pumpt.
Die komplette Innenseite der Pumpe, die mit Blut in Kontakt kommt, ist mit der Car-
meda BioActive Surface (CBAS), einer Heparinbeschichtung, ausgestattet worden, da
es in fritheren klinischen Studien zu einer Thrombusformation in der Pumpe und so zu

nachfolgendem Pumpversagen kam.
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Flussmess- Conduit- MicroMed DeBakey VAD®
AbfluBimplantat sonde schutz Blutpumpe

Einfluss-
kaniile
Anschluss Nahtring
des (Hut)
Perkutanes
Kabels
Perkutanes kabel Dacron®
Hiille
Abb. 2.2: Zusammengesetzte MicroMed DeBakey VAD Blutpumpe
LCD (Fliissig- Rechtwinkliges Verldangerungskabel

kristallanzeige) (Right Angle Extension Cable, RAEC)

Anschluss fiir
Batterie 2
(Schwarzer Ring)

VAD-Anschluss

Anschluss fiir
Batterie 1
(Schwarzer Ring)

Batteriestandan-

iae 1 Batteriestandanzeige 2
zeige

Alarmstumm-  Anzeige fiir aktiven Aus- Scrolltaste des
stelltaste fallsicherungsmodus Displays

Abb. 2.3: Der Controller des MicroMed DeBakey
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2.1.3 Steueurungseinheit (Controller) des MicroMed DeBakey

Die Energieversorgung stellt das Steuerungssystem bereit, das wiederum entweder an
Batterien, das CDAS oder das PHSS angeschlossen werden kann. Der Controller hat
zwei Batterieanschliisse und einen VAD Anschluss (Abb. 2.3). Das LC-Display des
Controllers verfiigt tiber mehrere Anzeigen. Zwei Leuchtdioden beinhalten jeweils die
Batteriestandanzeige 1 und 2, eine weitere Leuchtdiode ist eine Ausfallssicherung. Zwei
Tasten dienen zum einen zur Stummstellung des Alarms und zum anderen zum Durch-

blattern (Scrollen), der auf dem Display angezeigten Daten.

2.1.4 Klinisches Datenerfassungssystem (Clinical Data Acquisition System, CDAS)

Das CDAS, dargestellt in Abb. 2.4, stellt zum Einen eine Verbindung zum Controller
her, zum Anderen versorgt es das MicroMed DeBakey mit Strom, die je nach Land mit
220 VAC oder 110 VAC.

Uber das Daten-Aquisitions-System konnen die Pumpendrehzahl und die Alarm-
grenzen verdndert werden. Es verfligt liber akustische und visuelle Alarme und iiber-
wacht, wenn es mit dem Steuerungssystem verbunden ist, den aktuellen Pumpfluss,
Umdrehungszahl, den Energieverbrauch in Watt und andere wichtige Pumpenparameter
und Patientendaten. Das klinische Datenerfassungssystem ist nur zum stationiren

Gebrauch in der Klinik geeignet.

2.1.5 Patientenversorgungsgerat (Patient Home Support System, PHSS)

Wenn der Patient entlassen wird ersetzt das in Abbildung 2.5 dargestellte Patienten-
heimversorgungssystem das CDAS und versorgt den Controller mit dem notwendigen
Strom. AuBlerdem dient er als Ladegerit flir die Batterien des Steuerungssystems. Mit
den Batterien wiegt das PHSS, das in einer sowohl feuchtigkeits- als auch flammbe-

standigen Stofftasche geliefert wird, 7,7 kg.

12
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Abb. 2.4: Das CDAS

Kontrolllampen der Kontrolllampe der Netzanschluss des
Batteriestandanzeige Systemstatusanzeige VAD-Controllers

- - - Ll __EN

@
;. S
: - 45

— . N

'S

Batterieladefacher Sicherung des VAD-Controllers

Abb. 2.5: Das PHSS
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2.1.6 VADPAK

Um dem Patienten nach der Implantation soviel Mobilitdt wie mdglich zu ermdglichen,
kann der Controller zusammen mit den Batterien im VADPAK getragen werden. Das

VADPAK System besteht aus vier Komponenten:

— einem schutzgebenden Plastikgehduse, das den Controller und die anderen Zu-
satzteile sichert,

— einer kleinen Schnittstelle, tiber die ein schneller Anschluss und Trennen der
Netz- und Steuergerite liber den externen Schnittstellenanschluss ermdglicht
wird, damit nach Verkabelung eine automatische Umschaltung von Batterie
auf Stromversorgung gewéhrleistet ist,

— einem externen Schnittstellenanschluss, liber den das Gerdt an eine externe
Stromquelle bzw. Steuergerdt angeschlossen werden kann, ohne die Batterie-
kabel im VDDPAK I6sen zu miissen (siche Abb. 2.6),

— einer Schutztasche mit Schulterpolster und Hiifttrageriemen.

Externer
Schnittstellen-
anschluss

Abb. 2.6: Das VADPAK-System (mit Controller und Batterien)
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1 Einschlusskriterien:

Die Implantation des MicroMed DeBakey-VADs erfolgte im Rahmen einer klinischen

Studie. Das einzige hier vorgegebene Einschlusskriterium war ,,Low Output®, priméir

oder sekundir mit CI < 2,0 I/min/m®. Andere Einschlusskriterien waren nicht definiert,

aber moglich. Prinzipiell konnte jeder erwachsene LVAD-Kandidat bei entsprechender

Indikation mit einer MicroMed DeBakey Pumpe versorgt werden.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Im Sinne eines ,,good patient outcome* wurden aufgrund der liberalen Indikationsstel-

lung strikte Ausschlusskriterien formuliert:

1.

10.
11.
12.

Zustand nach Kardiotomie oder Herzinfarkt vor weniger als 48 Stunden mit unkon-
trollierten Blutungen oder ZNS-Schidigung mit Pupillenstarre/Pupillendilatation
Mechanischer Herzklappenersatz an Aorten- oder Mitralklappe (Bioklappe akzep-
tabel)

Gerinnungsstérungen oder Thrombozytenaggreagationsstorungen

Nicht behandeltes priméres Rechtsherzversagen

Fixierte pulmonale Hypertonie (PVR >4 Woods Units unter Vasodilatantien inklu-
sive NO)

Labordiagnostische Zeichen einer irreversiblen Endorganschiadigung, Harnstoff >
100 mg/dl, Kreatinin > 5.0 mg/dl, totales Bilirubin > 5.0 mg/dl

Schwangerschaft

Aortenklappeninsuffizienz 1,5 + (Rekonstruktion oder Ersatz durch Bioklappe er-
laubt)

Floride systemische Infektion

Metastasierende Krebserkrankung

Schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit

Allergien oder Kontraindikationen fiir die Gabe von Marcumar, Heparin oder Aspi-

rin

15
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13. Plattchenfaktor 4-Antikdrper

14. HIT (Heparin induzierte Thrombozytopenie)

2.3 Patienten

2.3.1 Demographische Daten

Insgesamt wurden 7 Patienten (5 Ménner und 2 Frauen) im Alter von 13 und 67 Jahren

in die Studie eingeschlossen. Das Durchschnittsalter lag bei 39 Jahren.

Patient #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 Mittelwert
Geschlecht M M M Y w M M
Alter 50 57 18 13 42 28 67 39
Grofe (cm) 178 175 173 156 174 15 169 174
Gewicht (kg) 72 75 58 42,5 86 95 68 71
Korperoberflache (m2) 1,94 1,94 1,75 1,43 2,02 2,31 1,82 1,89
akute
Herzerkrankung DCM ICM DCM DCM ICM | Myokar- | DCM
ditis
NYHA-Klasse v v v v v v v

Tab. 2.1: Demographische Daten

Im Durchschnitt waren die Patienten 174 cm grofl und wogen im Mittel 71 kg, die
durchschnittliche Kérperoberfliche lag bei 1,89 m®.

Vier der sieben Patienten litten an einer dilatativen Kardiomyopathie (57%), 2 hatten
eine ischdmische Grunderkrankung (28,6%) und ein Patient wies eine akute Myokardi-

tis auf. Alle Patienten befanden sich im NYHA-Stadium IV.

2.3.2 Kardiovaskularer Status

Alle Patienten waren hypoton und tachykard. Der arterielle Blutdruck der Patienten lag
praoperativ im Mittel bei 80/54 mm/Hg, der Puls bei 104 Schldgen pro Minute. 6 der 7

16



2. Material und Methode

Patienten waren aufgrund von Reanimationen oder Operationen direkt vor dem Eingriff
Katecholamine verabreicht worden. Die Bestimmung der linksventrikuldren Auswurfs-
fraktion (LVEF), die préoperativ nur bei 4 Patienten moglich war, ergab einen Mittelwert
von 16,7%. 4 Patienten wurden vor der LVAD-Implantation bereits mechanisch unter-
stiitzt. Bei je 2 Patienten war zuvor eine IABP bzw. eine ECMO implantiert worden.
Praoperativ waren auBerdem bei 2 Patienten Myokardinfarkte bekannt, bei einem Pa-
tienten der zweifache Ersatz der Mitralklappe bei Scimiter-Syndrom (Dextrocardie mit

rechtsseitiger Lungenfehlbildung), und bei einem Patienten eine koronare Bypassopera-

tion.

Patient #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 Durchschnitt
Blutdruck 90/60 | 80/50 | 80/50 70/40 108/75 | 5030 | 85/72 80/54
(mmHg)

Puls (1/min) 98 120 105 80 86 120 120 104
LVEF (%) 20 10 17 20 16,7
Myokardinfarkte ja ja

Kammerflimmern ja
Herzoperationen Klappen-Op

Katecholamine . . . . . . .

priiop ja ja ja ja ja ja nein

IABP ja ja

ECMO ja ja

Tab. 2.2: Kardiovaskuldrer Status

2.3.3 Endorganfunktion

Die Endorganfunktion (Tab. 2.3) wurde anhand der serologischen Funktionsparameter
fiir Niere und Leber beurteilt. Praoperativ lag das Serumkreatinin durchschnittlich bei
1,9 mg/dl, wobei insgesamt 6 der 7 Patienten pathologische Werte aufwiesen. Jedoch
war kein Patient prdoperativ dialysepflichtig. Das totale Bilirubin lag im Mittel bei 1,6

mg/dl an, wobei insgesamt 5 Patienten mit erhdhten Bilirubinwerten auffielen.

Patient #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 Durchschnitt
Kreatinin (mg/dl) 2,3 1,5 1,2 42 0,8 1,5 1,7 1,9
Totales Bilirubin (mg/dl) 2,0 0,4 1,8 1,1 0,5 3,0 2,2 1,6

Tab. 2.3: Endorganfunktion vor LVAD-Implantantation
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2.3.4 Perioperatives Management.

Die Antikoagulation der Patienten zur Vermeidung thromboembolischer Komplikatio-
nen bestand frithpostoperativ aus einer effektiven Heparinisierung mit einem PTT-
Zielwert von 40-60 Sekunden, da die Wirkung der Heparinbeschichtung nicht bekannt
war und ein unndtiges Risiko vermieden werden sollte. Mit Entfernung aller Drainagen
sollte das Heparin durch Marcumar ersetzt werden. Nachfolgend sollte zusétzlich eine
Antiaggregation mit Aspirin in einer Dosierung von 100 mg und ggf. zusétzlich mit 75

mg Clopidogrel erfolgen.

2.4 Untersuchungen

Folgende Untersuchungen und Parameter wurden wéhrend der VAD-Unterstiitzung

durchgefiihrt bzw. gemessen und dokumentiert:

1. Pumpdaten (Stromverbrauch, Drehzahl, Fluss und Power) die ersten 30 Tage
3x/Tag, danach 1x/Tag, Blutdruck, Drainageverluste (solange vorhanden)
2. Antikoagulationstherapie
3. Herzmedikamente
4. Laborwerte (die erste Woche jeden Tag, dann 1 x pro Woche)
(a) Harnstoff, Kreatinin, totales Bilirubin, GPT, GOT, totalem LDL freies
Bilirubin
(b) Erythrozyten- und Leukozytenparameter, Hadmoglobin, Hé&matokrit und
Thrombozytenzahl
(c) Fibrinogen, D-Dimere, Antithrombin III, PTT und INR
5.  Blutprodukte wihrend der OP und nachher (EKs, Thrombozytenkonzentrate, Ge-
rinnungsfaktoren, Frischplasma (FFP = fresh fronen plasma)
6. Komplikationen: Ereignisse
— Blutung
— Herztamponade

— Kardiovaskuldre Ereignisse (Myokardinfarkt, Herzversagen)
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Versagen der Steuerungseinheit
Hémolyse
Leberfunktionsstérung
Infektion

Multiorganversagen
Neurologische Ereignisse (TIA/PRIND, Apoplex)
Periphere Thromboembolie
Pumpenthrombus

Versagen der Pumpe
Nierenversagen
Lungenversagen

Rechtsherzversagen
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3. Ergebnisse

3.1 Kilinische Daten
3.1.1 Patientenkollektiv

Das linksventrikuldre Unterstiitzungssystem MicroMed DeBakey-LVAD wurde bei 7
Patienten aufgrund einer therapierefraktiren terminalen Herzinsuffizienz implantiert.
Ziel der Implantation des VADs war bei 6 der 7 Patienten eine Uberbriickung zur
Transplantation, ein Patient (#7) erhielt das Unterstiitzungssystem als chronisches Sys-
tem (Abb. 3.1). Bei 5 der 7 Patienten wurde das System notfallmifig implantiert, bei 2
Patienten erfolgte der Eingriff elektiv (Abb. 3.2).

Anzahl Patienten
Anzahl Patienten
w

| -—
] 0

‘DBrigding fur HTX Bendgliltige Therapie ‘ ‘Dnoﬂallméf&ige Implantation Eelektive Implantation ‘

Abb. 3.1: Intention der LVAD-Therapie Abb. 3.2: Dringlichkeit der LVAD-Therapie

3.1.2 Operation und postoperativer Verlauf:

Alle Implantationen wurden mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt. Der
operative Eingriff dauerte im Durchschnitt 161 min mit einer mittleren Laufzeit der
Herz-Lungen-Maschine von 66 Minuten. Ungefédhr 7 min nach Initiierung der LVAD-
Funktion konnte die extrakorporale Zirkulation beendet werden (Tab. 3.1), d.h. es zeig-
ten sich bei Implantation keine Probleme seitens der Rechtsherzfunktion.

3 der 7 Patienten konnten noch am Tag der Operation und ein weiterer am Folgetag
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extubiert werden. 3 Patienten mit komplizierterem Verlauf benétigten eine langere Be-

atmungstherapie. Die Dauer des Intensivaufenthaltes betrug im Mittel 12 Tage.

Patient #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 Mittelwert
OP-Dauer (min) 125 145 120 185 180 208 165 161,1
HLM (min) 65 61 46 66 60 99 64 65,9
Stop der EKZ nach Auf-

nahme der Pumpfunktion 5 3 6 6 5 16 7 6,7

des LVAD (min)

Tab. 3.1: Intraoperative Daten

Patient #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 Mittelwert
Extubation (Tage) 0 1 0 11 5 0 30 6,7
Verlegung auf die . .

Observationsstation (Tage) ! keine ! keine 18 3 36 12
Normalstation (Tage) 4 nein 2 nein 23 4 nein 8

Tab. 3.2: Postoperative Daten

3.1.3 Transfusionsbedarf

In Tabelle 3.3 ist der intra- und postoperative Bedarf an Blut- und Gerinnungsprodukten

dargestellt. Alle Patienten bis auf einen (#7), bei dem der Eingriff elektiv erfolgte, haben

Erythrozytenkonzentrate wahrend oder nach der Operation erhalten. Die meisten Patien-

ten erhielten zudem zusitzlich FFPs und Thrombozytenkonzentrate. 2 Patienten erhielten

aullerdem postoperativ aufgrund starker Blutungskomplikationen Gerinnungsfaktoren.

Patient #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 Mittelwert
. 2 EKs, 3 Eks,
gﬁi"peratwe 1 TK % ?I;;s 7EK ; lféss SEKs | 3 FFPs, 1,9 FFPs,
1 TK 0,3 TKs,
39 FFP, 7 Eks,
9 TK, 23 EKs, 7,8 FFPs,
15 EKs. | 16200 ml 6 TK, 2,9 Tks,
Postoperative 11 FFPs, S TKs ’ ATII, 4000 ml 786 ml
Gabe 11 EKs 5 FFP; 1500 ml Gerin- Gerinnungs
Gerin- nungsfak- faktoren,
nungsfak- toren 214 ml
toren ATIIL
arl?)mageverlusm 730 9085 4450 6788 4035 23470 6545 7871,9

Tab. 3.3: Transfusionsbedarf
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3.1.4 Unterstutzungsdauer

Bis zum Ende der Studie bestand eine Gesamtunterstiitzungsdauer der 7 Patienten von
850 Tagen. Die durchschnittliche Unterstiitzungsdauer betrug 121 Tage. Im Einzelnen
gesehen variierten die Unterstiitzungsintervalle sehr stark. Abbildung 3.3 demonstriert,
dass die lingste Unterstiitzungsdauer, die ein Patient am VAD angeschlossen war, 427
Tage zdhlte. Dieser Patient konnte nach einer stationiren postoperativen Erholungspha-
se nach Hause entlassen werden und ambulant im wochentlichen Rhythmus bis zur

Transplantation nach 427 Tagen weiter betreut werden.

500
450 - 427

400 |
350 -
300
250
200
150
100

50 10

Tage

132 141

51 36 53

1 2 3 4 5 6 7

Patienten

Abb. 3.3: Unterstiitzungsdauer

3.1.5 Uberbriickung bis zur Transplantation:

Ein Patient (14,3%) konnte bis zur Transplantation iiberbriickt und erfolgreich trans-
plantiert werden. Ein weiterer Patient erlitt eine okzipitale Hirnblutung. Nach operativer
Entlastung mittels Trepanation wurde eine weitere Antikoagulation als zu risikoreich
angesehen. Da sich echokardiographisch eine Erholung der LV-Funktion zeigte, ent-
schloss man sich zur Explantation des Unterstiitzungssystems nach 141 Tagen.

5 der 7 Patienten (71,4%) verstarben wéhrend der Wartezeit auf ein geeignetes Spenderor-
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gan. Todesursache waren multiplen Hirnblutungen (n=2), Multiorganversagen (n=1),

Rechtsherzversagen (n=1) und Ausfall des Pumpsystems (n=1) bei unklarer Ursache.

3.2 Blut- und Serumparameter

3.2.1 Antikoagulation

Postoperativ wurden alle Patienten initial intravends mit Heparin behandelt bis ihre
Drainagen gezogen wurden. Bei drei Patienten (42,9 %), die eine Unterstiitzungsdauer
von {iber 100 Tagen aufwiesen, wurde nachfolgend eine Marcumarisierung mit einem
INR Zielbereich von 3,0 — 4,0 eingeleitet.

Zusitzlich wurden die Patienten mit Thrombozytenaggregationshemmern behandelt.
6 der 7 Patienten erhielten Acetylsalicylsdure (ASS) in einer konstanten Dosierung von

100 mg. 3 dieser Patienten wurde zusétzlich mit 75 mg Clopidogrel behandelt.

Patient #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 Gesamt
Heparin 1 1 1 1 1 1 1 7
Marcumar 1 1 1 3
ASS 1 1 1 1 1 1 6
Clopidogrel 1 1 1 3

Tab. 3.4: Antikoagulation der Patienten im Einzelnen

Der PTT-Verlauf aller Patienten zeigt, dass der PTT-Zielwert von 40-60 s in den ersten
4 Wochen gut eingehalten werden konnte. Nach diese Zeit wurde eine effektive Vollhe-
parinisierung mit einer PTT-Zielwert >60 s angestrebt. Auch die Marcumarisierung der
Patienten, die Marcumar erhielten, wurde ab der 5. Woche angehoben. Der durch-

schnittliche INR Wert stiegt von 2 auf 2,5-3.
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PTT Mittelwerte aller Patienten
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Abb. 3.4: PTT-Verlauf aller Patienten
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Abb. 3.5: INR-Verlauf aller Patienten

3.2.2 Kreatinin

Der Vergleich des postoperativen Kreatininverlaufs nach 7 Tagen und 4 Wochen im

Vergleich zum praoperativen Kreatinin ist in Abb. 3.6 dargestellt. Bei allen Patienten lag

das Kreatinin bereits nach 7 Tagen im Mittel um 0,8 mg/dl niedriger. Nach insgesamt 4

Wochen zeigte sich eine weitere Abnahme das Kreatinins bei 3 Patienten von 6 Patienten
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(50%), im Mittel um weitere 0,15 mg/dl. Bei den anderen 3 Patienten stieg der Wert dage-
gen leicht an (im Mittel 0,16 mg/dl). Letztendlich zeigte es sich, dass sich die Nieren-

funktion bei allen Patienten normalisierte.

Kreatinin-Verlauf

mg/dl

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7
O Baseline 2,3 1,5 1,2 42 0,8 15 1,7

B 7.Tag 1,9 0,9 0,7 1,1 0,7 0,9 1,4
O4.Woche | 1,1 1 1,2 0,6 1 0,8
Patienten

ADb. 3.6: Kreatininverlauf im postoperativen Verlauf nach 7 Tagen und 4 Wochen

Kreatininmittelwert

mg/dl

Zeit

O Baseline Kreatinin @7.Tag O4.Woche

Abb. 3.7: Kreatininmittelwert im Verlauf nach 7 Tagen und 4 Wochen
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3.2.3 Bilirubin

Der postoperative Verlauf des Bilirubins war im Vergleich zum Serum-Kreatinin un-
einheitlicher. Bei einem préoperativen mittleren Ausgangswert von 1,5 mg/dl lag der
Bilirubinwert nach 7 Tagen im Mittel um 0,3 mg/dl hoéher. Die Ursache dafiir war ein
deutlicher Bilirubinanstieg bei 3 Patienten (43%) um bis zu 2,5 mg/dl. Die 4 anderen

Patienten (57%) wiesen einen Abfall des Bilirubins um bis zu 0,9 mg/dl auf.

Bilirubin-Verlauf
— 4
kel
g 3
2,
N E
0,
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7
O Baseline 2 0,4 1,8 0,8 0,5 2,9 2,2
E7.Tag 15 2,9 1 2,7 1,2 2,5 1,3
O4.Woche 0,8 0,8 0,5 1,1 1,2 1
Patienten

Abb. 3.8: Bilirubinverlauf nach 7 Tagen und 4. Wochen
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Abb. 3.9: Bilirubinverlauf im Mittel
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Vier Wochen postoperativ zeigte das Bilirubin mit 0,9 mg/dl eine deutlich riicklaufi-
ge Tendenz im Vergleich zur Baseline, wie auch zum 7-Tagewert. Bei individueller
Betrachtung der Patienten zeigt sich bei allen ein Abfall bzw. eine Normalisierung des

Bilirubins.

3.2.4 Leukozyten

Vor der Implantation des DeBakey LVAD wiesen die Patienten im Durchschnitt einen
leicht erhohten Leukozytenwert von 12400/ul auf. Nach 7 Tagen lag der Wert bei 5 von
7 Patienten (71%) um durchschnittlich 11000/ul héher, vermutlich bedingt durch den
operativen Eingriff und eine damit assoziierte Inflammation. Nach 4 Wochen lag die
Leukozytenzahl wieder im Normalbereich. Der Verlauf der Leukozyten ist in den Ab-

bildungen 3.10 und 3.11 dargestellt.

Leukozytenverlauf
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m7. Tag 15,8 23,4 6,9 74,5 16,8 13,9 11,8
O4. Woche | 11,7 7,9 54 10,3 8,7 7,9
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Abb. 3.10: Leukozytenverlauf nach 7 Tagen und 4 Wochen
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Leukozyten im Mittel
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Abb. 3.11: Leukozytenverlauf im Mittel

3.3 Komplikationen

3.3.1 Fruhkomplikationen

In den ersten 30 postoperativen Tagen sind folgende Komplikationen aufgetreten:

1. Blutungen: In der frithpostoperativen Phase traten bei insgesamt 4 Patienten Blu-
tungen auf, die unterschiedlichen Ursprungs waren. Einerseits standen sie im Zu-
sammenhang mit dem Kreislaufunterstiitzungssystem, teilweise waren sie unab-
hingig davon.

(a) VAD bedingt:
Bei zwei der sieben Patienten entwickelte sich ein Himatothorax. Beide Pati-
enten mussten in der frilhen postoperativen Phase (< 30 Tagen) re-
thorakotomiert werden. Ein Patient sogar mehrfach.

(b) VAD unabhéngig:
— Ein Patient erlitt am 19. postoperativen Tag eine rektale Blutung.
— Ein weiterer Patient erlitt am 1.Tag postoperativ eine Hypopharynxblutung

mit einem Hb-Abfall von 10,1 auf 8,5 g/dl. Er musste durch eine Tampona-
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de behandelt werden.

Beide re-thorakotomierten Patienten hatten eine derangierte Blutgerinnung vor
der Implantation des LVADs. Patient #5 war stark antikoaguliert aufgrund einer
ECMO-Implantation und einer Bypass-Operation praoperativ. Patient #4 hatte 2 Ta-
ge zuvor eine neue Mitralklappe bei Scimiter-Syndrom erhalten und war daher pré-
operativ bereits voll heparinisiert.

Thrombembolische Ereignisse: Ein Patienten entwickelte schon friih thrombembo-
lische Ereignisse. Er klagte liber verschwommenes Sehen, was nach einem ophtal-
mologischen Konsil als ischdmische Retinopathie bezeichnet wurde. Ein weiterer
Patient entwickelte frith postoperativ ein Kompartmentsyndrom in beiden Unter-
schenkeln, das eine Fasziotomie erforderlich machte. In wieweit hier Thrombem-
bolien urséchlich waren, konnte nicht gekléart werden.

Nierenfunktionsstorung: 2 der 7 Patienten erlitten in der frithen postoperativen
Phase eine Nierenfunktionsstorung. Einer der 2 Patienten wurde iiber 3 Tage (4. —
7. Tag post OP) mit einer veno-vendsen Hamofiltration behandelt und erreichte
darunter wieder nahezu fast eine Normalisierung des Kreatinins (Abfall bis 1,5
mg/dl). Die zweite Patientin, die ab dem 1.Tag postoperativ Symptome des akuten
Nierenversagens mit erhohten Kreatininwerten bis zu 4,2 mg/dl demonstrierte,
wurde bis zu threm Tod 51 Tage nach Implantation erst durch veno-vendse Himo-
filtration und dann durch Hdmodialyse behandelt.

Leberfunktionsstorung: im Rahmen eines akuten Rechtsherzversagens erlitt einer
der 7 Patienten eine temporire Leberfunktionsstorung, diagnostiziert durch ein er-
hohtes Bilirubin (= 2,9 mg/dl).

Lungenfunktionsstorung: 2 der 7 Patienten wurden aufgrund eines anhaltend unzu-
reichenden Gasaustauschs am 11. Tag bzw. am 4. Tag postoperativ tracheotomiert.
Bei einem Patienten konnte die Trachealkaniile 22 Tage spéter wieder entfernt
werden. Ein Patient (#2) verstarb nach einem akuten Rechtsherzversagen mit nach-
folgendem Lungenversagen am 7. Tag post OP.

Rechtsherzversagen: Einer der 7 Patienten (#2) erlitt am 7. postoperativen Tag ein
Rechtsherzversagen infolge eines Myokardinfarkts. Trotz optimierter Medikation
einschlieBlich NO, Prostaglandinen und hochdosierten Katecholaminen konnte der

Patienten nicht stabilisiert werden, so dass er am 9. postoperativen Tag unter dem
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Bild eines kardiogenen Schockgeschehens mit nachfolgendem rechtsgefiihrten
Herzversagen verstarb.

7. Infektionen: Einer der 7 Patienten klagte iiber Algurie. Urologischerseits wurde
ein Harnwegsinfekt diagnostiziert und der Patient antibiotisch behandelt.

8. LVAD-Fehlfunktion: Bei einem Patienten kam es am 2. postoperativen Tag zur
Flussminderung des Pumpe. Der Kreislauf des Patienten musste durch Katechola-
mine und NO wieder stabilisiert werden. Die Ursache der Flussminderung konnte
nicht endgiiltig geklart werden. Es wurde die Ablagerung eines Thrombus vermu-
tet.

9. Sonstige: Einer der 7 Patienten wurde mit Zeichen eines akuten Abdomens einer
explorativen Laparatomie am 4. Tag post OP unterzogen. Beim Befund einer i-
schidmischen Kolitis rechts und einer eitrigen Peritonitis erfolgt eine Hemikolekto-

mie mit Anlage eines Ileo- und Kolostomas.

3.3.2 Spéatkomplikationen:

Folgende Komplikationen sind nach einer Implantationszeit von mehr als 30 Tagen auf-

getreten:

1. Blutungen:

(a) Intrazerebrale Blutungen: Bei 3 von 7 Patienten, die alle zusétzlich zum Hepa-
rin ASS, und spéter anstelle des Heparins Marcumar erhielten, traten intraze-
rebrale Blutungen auf. Bei zwei der drei Patienten waren sie Folge intensiver
Antikoagulation aufgrund vorheriger thrombembolischer Ereignisse (s.u.). Am
130. postoperativen Tag kam es bei Patienten #6 zu einer okzipitalen Hirnblu-
tung mit Einbruch des Blutes in den Seitenventrikel und in den Hirnstamm
(INR 1,8, Hb 7,8 g/dl). Der Patient wurde intubiert und beatmet und durch ei-
ne intraventrikuldre Ventrikeldrainage, implantiert durch die Neurochirurgen,
behandelt. Bei einem weiteren Patienten (#4) traten Hirnblutungen um den 50.
Tag post OP auf, nachdem die Antikoagulation aufgrund von multiplen A-
poplexen am 48. und 49. Tag gesenkt worden war. Bei einem dritten Patienten

fiihrten ICBs und SABs am 116., 117. und 121. Tag mit fortschreitender Pro-
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gredienz, mit einem sichtbaren Hb-Abfall auf 8,9 g/dl und den Symptomen
wie Hemiparese, Blickdeviationen, Anisokorien, Lungenversagen und Eintrii-
bung letztlich zum Tode.
(b) Epistaxis: Am 50. Tag postoperativ kam es bei einem Patienten zu einer tam-
ponadenpflichtigen Epistaxis (INR 4,1, Hb 11g/dl)
Thrombembolische Ereignisse: 3 von 7 Patienten (#1, #4, #6) erlitten zerebrale
thrombembolische Ereignisse in der spétpostoperativen Phase. Am 121 Tag erlitt
Patient #1 einen embolischen ischdmischen Infarkt links parietal. Durch eine dar-
aufhin verstirkte Antikoagulation kam es zu einer starken parietalen/okzipitalen
Blutung der rechten Hemisphere, an der der Patient am 131. Tag verstarb. Patient
#4 erlitt am 48. Tag post OP einen Apoplex der A. cerebri anterior dexter u sinistra
und der A. cerebri media. Am folgenden Tag traten epileptische Anfille aufgrund
weiterer Apoplexe und neuen ICBs, hervorgerufen durch eine disseminierte intra-
vasale Gerinning, auf. Durch die daraufhin reduzierte Antikoagulation entstand ein
Pumpenthrombus der aufgrund der ICBs nur mit 1 g ASS behandelt und nicht ly-
siert werden konnte. Bei Patient #6 zeigte am 48. Tag ein CCT, dass aufgrund von
Sprachstorungen, einem sehr liickenhaften Sprachverstdndnis und fragmentiertem
Sprachflu3 angefertigt wurde, einen Infarkt im Gebiet der A. cerebri media. Die
Symptome waren nach einigen Tagen ohne entsprechende Therapie vollstindig re-
versibel.
Pumpenthrombus: 3 der insgesamt 7 Patienten erlitten einen Kreislaufzusammen-
bruch aufgrund eines Thrombus in der Pumpe. Bei einem (#9) dieser Patienten
konnte der Pumpenthrombus am 52. Tag post-Implantation erfolgreich lysiert wer-
den. Bei Patient #4 kam es zweimal zur Thrombenbildung in der Pumpe. Die erste
Pumpenthrombose wurde am 41. Tag nach Implantation mit rt-PA lysiert und die
Pumpe nahm ihre Funktion wieder auf. Das Auftreten des zweiten Thrombus am
50. Tag post OP konnte aufgrund von intrazerebralen Blutungen nur mit 1 g ASS
i.v. (s. oben) behandelt werden. Die Pumpe nahm ihre Funktion nicht mehr auf, so
dass die Patientin schlieBlich verstarb. Der Thrombus der sich am 35. Tag im
Pumpsystem des dritten Patienten (#5) festsetzte, konnte unter Katecholamin- und
Volumenapplikation und rt-PA-Lyse zuerst erfolgreich aufgelost werden, so dass

die Pumpe ihre Funktion wieder aufnehmen konnte. Bei einem erneuten Pum-
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penstop unklarer Ursache 4,5 Stunden spiter gelang dieses nicht und die Patientin
verstarb.
Nierenfunktionsstorung: Ein Patient zeigte die Symptome einer Nierenfunktions-
storung nach Kontrastmittelgabe fiir ein CT am 59. Tag post OP:

— Kreatinin 3,1 mg/dl,

— Kalium 6,9 mmol/I,

— Gewichtszunahme 1kg,

— Ausscheidung 300 ml.
Der Patient wurde fiir 11 Tage erfolgreich dialysiert
Lungenfunktionsstorungen: Zwei Patienten zeigten in der zweiten postoperativen
Phase Lungenfunktionsstérungen. Patient #5 musste aufgrund eines Hirninfarktes
am 42. Tag postoperativ sediert, intubiert und beatmet werden. Der Patient #7 erlitt
sowohl am 43. als auch am 49. Tag postoperativ Pleuraergiisse, welche die Ventila-
tion beeintrachtigten und den Einsatz von Thoraxdrainagen (100 ml, 550 ml) nétig
machten.
Multiorganversagen: Einer der 7 Patienten verstarb nach 53 Tagen im Multiorgan-
versagen.
Infektionen: 2 von 7 Patienten zeigte in der spétpostoperativen Periode Symptome
einer Infektion (siche Abb. 3.12). Bei einem der 7 Patienten (#3) ereignete sich am
425. Tag nach Implantation eine Infektion des Steuerkabels mit einem multiresis-
tenten Staphyloccocus aureus. Die Leukozytenwerte stiegen bis auf 20000/ul an
und die Infektion musste antibiotisch behandelt werden. Der zweite Patient (#7) er-
litt am 47. Tag post OP eine systemische Staphyloccocus aureus-Infektion mit ei-
nem Leukozytenanstieg bis zu iiber 30000/ul. Diese wurde in einer Blutkultur
nachgewiesen und konnte trotz intensiver Antibiotikatherapie aus Staphylex R und

Vancomycin R bis zu seinem Tode nicht behandelt werden.
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Leukozytenparameter im spatpostoperativen Verlauf
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Abb. 3.12: Leukozytenverlauf der Patienten #3 und #7

8. Pumpensteuerungssystem: Bei einer der 7 Patienten kam es am 33. Tag postopera-
tiv zum einem Stop des Pumpsystems unklarer Ursache mit Bewusstlosigkeit der

Patientin. Die Pumpe nahm die Funktion spontan wieder auf.

Frihkomplikationen | Spatkomplikationen| Gesamt
< 30 Tage > 30 Tage
1. Blutungsereignisse 4 4 8
2. Pumpenthrombus 2 3 5
3.Leberversagen 1 0 1
4. Thromboembolische Ereignisse 2 3 5
5. Nierenversagen 2 1 3
6. Lungenversagen 3 2 5
7. Rechtsherzversagen 1 0 1
8. MOF 0 1 1
9. Infektionen 1 2 3
10. DeBakey-Funktionsfehler 1 1 2

Tab. 3.5: Gesamtiibersicht iiber die Komplikationen
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4. Diskussion

Mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme sind ein integraler Bestandteil der chirur-
gischen Behandlung terminal herzinsuffizienter Patienten geworden. Die klinischen
Erfahrungen sind noch relativ jung und es sind noch viele Probleme zu bewailtigen. Be-
deutsame Komplikationen umfassen unter anderem Blutungen, Thrombenbildung, In-
fektionen und inaddquate Perfusion von Organen mit Endorganversagen. Davon sind
Blutungen, Rechtsherzversagen und Multiorganversagen die haufigsten Ursachen frither
Morbiditét und Letalitét (22).

Wihrend die perioperativen Blutungskomplikationen und infektidse Schwierigkeiten
im Langzeitverlauf zunehmend besser beherrscht werden, sind Thromboembolien nach
wie vor ein ungeldstes Problem. Die vorliegende Studie befasst sich mit der zweiten
Generation mechanischer Kreislaufunterstiitzungssysteme, den sog. Axialpumpen, und
beleuchtet insbesondere den Aspekt der Heparinbeschichtung nach dem Carmeda-
Prinzip bei der MicroMed DeBakey-Pumpe. An diese Technologie wurden hohe Erwar-
tungen gestellt, in der Hoffnung, die Thromboembolierate und die Rate neurologischer

Komplikationen zu senken.

4.1 Thromboembolien

Thromboembolien gehdren zu den gefiirchtesten Komplikationen nach Implantation
eines mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystems. Fiir die Bildung von Thromben
bzw. fiir Thromboembolien gibt es mehrere Ursachen. Im Trabekelwerk des nativen
Herzens konnen sich Thromben durch Blutstase bei schlechter Pumpfunktion, insbe-
sondere in Verbindung mit einer inaddquaten Antikoagulation bilden. Im vendsen Ge-
faflsystem entstehen Thrombosen bei krankheitsbedingter langer Immobilitdt des Pati-
enten. In den mechanischen Unterstiitzungssystemen fiihrt der Blutkontakt mit den kor-
perfremden Oberfldchen zu einer Aktivierung zahlreicher Kaskaden im Gerinnungssys-
tem, wodurch sich besonders in wenig perfundierten Bereichen (,,Totrdumen®), an bio-

logischen Klappen und dicklumigen Conduits thrombotische Ablagerungen bilden. All
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diese Thromben konnen fest an ihren Unterlagen anhaften, sie konnen aber auch frag-
mentieren und zu Thromboembolien flihren. Statistisch gesehen entwickelten sich unge-
fahr bei 20% der Patienten, die entweder ein links- und/oder rechtsventrikuldres Unter-
stiitzungssystem erhalten haben, klinisch sichtbare Thromboembolien (34).

Die Inzidenz der Thromboembolien ist abhidngig vom Unterstlitzungssystem, auch
wenn grundsitzlich ein gewisser Grad von Antikoagulation bei allen mechanischen Un-
terstlitzungssystemen notwendig ist. Das HeartMate System, zum Beispiel, kann ohne
eine Marcumarisierung gefiihrt werden, d.h. es bendtigt nur den Einsatz von Thrombo-
zytenaggregationshemmern (52, 53, 54). In einer Multi-Center Studie von 1996, in der
thromboembolische Ereignisse bei 223 Patienten unter HeartMate-LVAD-
Unterstiitzung beobachtet wurden, konnte nur eine Rate von nur 0,01 pro Patient pro
Monat bei insgesamt 531 Patientenmonaten verzeichnet werden (58). Diese niedrige
Zahl lasst durch eine Endothelialisierung der Innenseite der Pumpe, die mit Blut in
Kontakt kommt, erkldren (58, 60, 61). Im Gegensatz dazu neigt das Novacor System zu
deutlich mehr thromboembolischen Komplikationen und verlangt eine strikte Antikoa-
gulation und Antiaggregation (51). Fiir das DeBakey-System sind vergleichbare Kom-
plikationsraten wie fiir das Novacor bekannt (20).

In der vorliegenden Studie wurden die thromboembolischen Ereignisse in friih- und
spétpostoperative Storungen unterschieden. In der frithen postoperativen Phase (bis zum
30. Tag) gab es nur eine gesicherte ischdmische Stérung (ischdmische Retinopathie) bei
einem Patienten, die ohne Behandlung zuriickging. Viel problematischer erscheint der
Langzeitverlauf. 3 von 7 Patienten erlitten in der spatpostoperativen Phase (>30 Tage),
also zu einem Zeitpunkt, bei dem die Antikoagulationseinstellung abgeschlossen war,
zum Teil mehrfach zerebrale thromboembolische Ereignisse. Selbst eine Optimierung
der Antiaggregation mit verstiarkter Heparinisierung, die die PTT auf >60s verldngerte,
und einer Erhéhung des INR-Zielwert von urspriinglich 2 auf 2,5-3 (s. Abb. 3.4, 3.5)
nach einem ersten Ereignis konnte weitere Thromboembolien nicht verhindern. Somit
zeigte sich die Heparinbeschichtung des LVADs als unwirksam.

Das Risiko einer Thromboembolie hingt von zahlreichen Faktoren ab. Patientenalter,
praoperativer Status (einschlieBlich Arteriosklerose), Dauer der extrakorporalen Zirku-
lation, Anzahl der Transfusionen und Lénge der Unterstiitzungsdauer spielen eine Rolle

bzw. fordern thromboembolischen Komplikationen (5). In jedem Fall sollte die Antiko-
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agulation optimal eingestellt sein und eine Uberwachung prognostischer Parameter (z.B.
der transkraniellen Dopplersonographie) erfolgen, da in prospektiven Studien bis zu 34-
67% von LVAD-Patienten asymptomatische zerebrale Mikroembolien beobachten wor-

den sind (14, 32, 53).

4.2  Pumpenthrombose

Im Vergleich mit dem sich gut etablierten Novacor N 100 zeigt die axiale MicroMed
DeBakey-Pumpe bei Untersuchungen des Gerinnungssystems eine signifikante Erho-
hung von freigesetzten granulierten Proteinen der Thrombozyten (31). Dieses spricht fiir
eine stirkere Schadigung dieser Zellen durch das LVAD und wirkt sich positiv auf eine
Thrombusformation im Unterstiitzungssystem aus. Da es bis jetzt in allen verfiigbaren
axialen Pumpsystemen zur Thrombenbildung in der Pumpe kam, ist man der Idee ge-
folgt, die MicroMed-Pumpe mit Heparin nach dem Carmeda-Prinzip zu beschichten.
Solch eine Heparinbeschichtung ist bisher erfolgreich bei GefdBprothesen, Koro-
narstents, Herz-Lungen-Maschinen und anderen mechanischen Unterstiitzungssystemen
angewendet worden (20). Sie soll der Aktivierung von Gerinnungskaskade und Entziin-
dungsprozessen iiber ein langes Zeitintervall entgegenwirken.

Ein Thrombus in der Pumpe &uflert sich durch einen Abfall des Blutflusses, den die
Pumpe fordert. Gleichzeitig steigen Wattleistung (Power) und Strombedarf (Speed), da
die Pumpe gegen einen Widerstand versucht auszuwerfen. Dieses war auch bei 3 von
den 7 untersuchten Patienten in der spétpostoperativen Phase zu beobachten. Trotz
Pumpenthrombose war es bei keinem der Patienten notig das DeBakey auszuwechseln,
da das LVAD seine Funktion in jedem Fall spontan wieder aufnahm.

In fritheren Féllen in denen es zur Thrombusformation in einem nicht mit Heparin
beschichteten DeBakey kam, fiihrten wir bei 5 von 6 Patienten einen operativen Pum-
penwechsel durch. Danach verfolgten wir das Konzept einer systemischen Lysetherapie
mit Hilfe von rt-PA. Bei einem Teil der Patienten kam diese MafBlnahme zu spét, bei
anderen rechtzeitig. Als Folge davon, und aufgrund nur geringer Blutungsproblemati-
ken, erfolgte eine zunehmend liberalere Indikationsstellung zur Lysetherapie bei einem

Verdacht einer Thrombenbildung in der Pumpkammer.
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Insgesamt scheint die rt-PA Lyse in Hinblick auf die mit Pumpthrombus assoziierten
Fehlfunktionen des MicroMed DeBakey eine wirksame Therapie zu sein (46). Durch
diese Lyse-Methode kann ein Stop des linksventrikuldren Unterstlitzungssystems
schnell, effizient und mit akzeptablem und geringem Risiko fiir den Patienten behoben

werden.

4.3 Blutungen

Eine weitere schwere Komplikation unter LVAD-Therapie neben den Thromboembo-
lien stellen die Blutungen dar. Blutungskomplikationen gelten als die hidufigsten Ereig-
nisse nach VAD-Implantation (22). Frithere Erfahrungen berichten, dass circa 50% der
Patienten aufgrund von Blutungen reoperiert werden mussten (30). Mittlerweile hat sich
aber diese Komplikation aufgrund zunehmender chirurgischer Erfahrung und auch des
Einsatzes von Aproptinin, einem Serine-Protease-Inhibitor, auf unter 30% verringert
(23).

Generell konnen Blutungen aufgrund des chirurgischen Eingriffs selbst und des Ein-
satzes der Herz-Lungen-Maschine, die beide eine Thrombozytopenie oder eine Throm-
bozytenfunktionsstérung verursachen kénnen (22), entstehen. AuBlerdem kénnen hepati-
sche Funktionsstorungen eine prdoperative Koagulopathie verstirken und so zu einer
erhohten perioperativen Blutungsneigung beitragen. Auch ein schlechter Allgemein-
und Erndhrungszustand des Patienten und eine Antibiotikatherapie sind Faktoren, die
bei Blutungskomplikationen zu beriicksichtigen sind (22).

In der vorliegenden Studie traten Blutungen in der frithpostoperativen Phase mit 57%
(4 von 7 Patienten) und spétpostoperativ nach mehr als 30 Tagen mit einem Risiko von
50% (3 von 3 Patienten) auf (siche Kapitel 3.3.1, 3.3.2). Es war auffallend, dass es erst
nach mehr als 30 Tagen postoperativ zu intrazerebralen Blutungen kam, wihrend in der
frithen Phase nach LVAD-Implantation Blutungen anderen Ursprungs im Vordergrund
standen. Auch Embolien und Pumpthromben, die eine Lyse ndtig machten, traten erst in
der spitoperativen Phase auf. Generell fiihrt eine Aktivierung der Gerinnungskaskade
durch Kontakt der Komponenten des Blutes mit den kiinstlichen Oberfldchen des links-

ventrikuldren Unterstiitzungssystems tendenziell eher zu einem hoheren Blutungsrisiko
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frithpostoperativ und zu Thromboembolien spétpostoperativ (42).

Das Blutungsrisiko steigt auch mit der Medikation von Thrombozytenaggregations-
hemmern an. Am héaufigsten werden Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel ver-
wendet. Die Blutungsbereitschaft von Patienten ist dosisabhédngig und steigt mit hohe-
ren Applikationsdosen (42). Lediglich eine ASS-Dosierung von 75 mg bis 300 mg in
den ersten 7 Tagen senkt die Thrombinaktivierung weitgehend dosisunabhédngig und
fiihrt zu keiner wesentlich erhohten Blutungsgefahr (66). Die ASS-Gabe von tiber 300
mg pro Tag steigerte aber das Risiko einer Blutung erheblich und senkt dabei die Inzi-
denz von Thromboembolien nicht signifikant, d.h. der antithrombotische Effekt wird
durch hoéhere Dosen von iiber 300-350 mg nicht positiv beeinflusst. So genannte ASS-
Nonresponder lassen sich auch durch hohe Dosen nicht suffizient antiaggregieren. Dar-
aus kann man schlieen, dass eine relativ niedrige Dosis von Aspirin, die die Entwick-
lung von Thromboembolien hemmt, aber auch das Blutungsrisiko relativ gering hilt,
sinnvoll ist.

Auch eine Untersuchung des Genotyps in Hinblick auf die Eigenschaften des Gerin-
nungssystems zeigen, dass Patienten mit P1A Polymorphismus von einer genauen Ein-
stellung der Dosierung von Thrombozytenaggregationshemmern profitieren, indem so-
wohl das Blutungsrisiko als auch die Bildung von Thromboembolien gesenkt wird, da
P1A A1A1 Genotypen mit vermehrten Blutungen und P1A A1A2 Genotypen vorwie-
gend mit thromboembolischen Komplikationen assoziiert sind (42).

Eine Verringerung von Blutungskomplikationen wurde schon iiber die Entwicklung
von kleineren Pumpsystemen wie das MicroMed DeBakey erreicht. Im Vergleich mit
grofleren, dlteren und schwereren Systemen miissen keine groflen Taschen in der
Bauchwand geschaffen werden, um die Pumpe unterzubringen, was die Wundfldche
verkleinert und so das Infektions- und Nachblutungsrisko deutlich verringert. Ein weite-
rer Schritt zur Reduzierung der Nachblutungen wire eine Reduzierung der Antikoagula-

tion. Dies ist aber bislang nicht moglich.

4.4 Gerinnungsmanagement

Die am meisten gefiirchteten und gefdhrlichsten Komplikationen nach der Implantation
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eines LVAD sind die Blutungen und die Thrombembolien (42, 53, 54). Die optimale
Antikoagulation erweist sich nach wie vor als schwierig. Es muss ein Gleichgewicht
gefunden werden, so dass weder Blutungskomplikationen noch Thrombembolien auftre-
ten. Allerdings existieren trotz dieser schweren Komplikationen keine Standardthera-
pien bzw. auf das jeweilige LVAD angepasste Antikoagulationschemata (42). Fiir Pati-
enten mit axialen VAD-Pumpen wird meistens eine Kombination von Phenprocoumon,
ASS und Dipyridamol empfohlen (63).

In der vorliegenden Studie sind die Patienten mit den in Tabelle 3.4 dargestellten
Priparaten eingestellt worden. Es wurde versucht die Antikoagulation so gering wie
moglich zu halten und einen moglichst niedrigen INR-Wert zu erzielen, da die Pumpe
mit der Carmeda Bio Active Surface (CBAS), einer Heparinbeschichtung, auf der In-
nenseite der Pumpe ausgestattet wurde. Man erhoffte sich durch die Heparinbeschich-
tung, dass es zu weniger bzw. keiner Thrombenbildung im Unterstiitzungssystem mehr
kommt und dass eine systemische Antikoagulation, die immer zu Blutungen dispositio-
niert, nicht mehr notwendig ist oder reduziert werden kann. Dieses Verfahren ist sowohl
schon mit anderen Pumpen im tierexperimentellen Versuch getestet worden, als auch in
klinischen Studien mit dem Berlin Heart. Im tierexperimentellen Versuch sind die Er-
gebnisse uneinheitlich. Einerseits konnte beobachtet werden, dass auf eine Antikoagula-
tion nicht vollstindig verzichtet werden kann, da sich sonst trotz Heparinbeschichtung
Thromben bilden, andererseits hat sich in der getesteten Gruppe ist ohne Antikoagulati-
on kein Thrombus gebildet (2, 56). Die Biokompatibilitit eines mit Heparin beschichte-
ten VADs ist in jedem Fall signifikant verbessert, da sich nur in der Kontrollgruppe
ohne Beschichtung und mit systemischer Antikoagulation Thromben im VAD gebildet
haben (57).

In einer klinischen Studie des Berliner Herzzentrums von 1996 wurde beschrieben,
dass sich die Dicke und die Haufigkeit von thrombotischen Ablagerungen in einer Car-
meda beschichteten Pumpe signifikant reduzierten (29). Die Carmeda Bio Active Surfa-
ce ist so keine Erneuerung, sie ist aber bei einer axialen, nicht-pulsatilen Pumpe vorher

noch nicht angewendet worden.
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4.5 Effektivitat der LVAD-Unterstutzung

LVADs werden mit dem Ziel der kardialen Rekompensation und der Erholung der End-
organfunktion implantiert. Weiterhin soll der Patient unter LVAD Unterstiitzung mobi-
lisiert werden, mit dem Ziel der Entlassung aus dem Krankenhaus und einer ambulanten
Weiterbetreuung. Internationale Studien zeigten, dass bei mehr als 90% der LVAD
Empfanger die himodynamische Stabilitdt durch linksventrikuldre Unterstiitzung wie-
derhergestellt werden kann, auch wenn der Patient an biventrikuliren Pumpversagen

leidet (8).

4.5.1 Endorganfunktion

Die Endorganfunktion ist abhiingig von der Blutperfusion des entsprechenden Organs.
Der Einsatz der VADs unterstiitzt die Pumpfunktion des linken Ventrikels und trigt so
zu einer suffizienteren Versorgung der Organe bei. Zu einer nicht ausreichenden Perfu-
sion kann es bei zu geringer Vorlast, bei erhohtem SVR (systemic vascular resistance),
bei Obstruktion der Pumpe oder bei zu langsamer Drehzahl der Pumpe kommen.

Die Endorganfunktion der einzelnen Patienten unter DeBakey-LVAD Unterstiitzung
verbesserte sich. Der praoperative Kreatininwert sank von durchschnittlich 1,89 mg/dl
nach 4 Wochen auf 0,95 mg/dl (Abb. 3.6, 3.7). Fiir das Bilirubin konnte dies nicht ge-
zeigt werden, moglicherweise ist dies auf eine postoperative Himolyse zuriickzufiihren.
Zusammenfassend kann man die Endorganparameter folgendermallen interpretieren:
Die Versorgung vorher geschéddigter Organe mit erhohten Laborparametern (z.B. Krea-
tinin, Bilirubin) mit oxygeniertem Blut fiihrt schon innerhalb von 7 Tagen zu einer deut-
lichen Verbesserung der Organfunktion und verbessert sich in den folgenden 4 Wochen
noch weiter. Dies bedeutet auch, dass sich die Funktion von Niere und Leber unter einer
nicht-pulsatilen Perfusion durch das LVAD bessern kénnen, messbar an den nach eini-
ger Zeit zu den Normalwerten zuriickkehrenden Parametern.

Diese Verbesserung wurde auch in anderen Untersuchungen so beobachtet (25, 39,
48). Im Vergleich zu pulsatiler Perfusion lieen sich bei dem nicht pulsatilen MicroMed
DeBakey-LVAD zudem auch histologisch keine Verdnderungen nachweisen, was auf

eine gute Tolerierbarkeit der nicht pulsatiler Funktion schlieBen lésst (48).
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Auch eine Erholung der myokardialen Pumpfunktion durch das LVAD wurde sicht-
bar, was sich nach der frithpostoperativen Phase an einem wiederkehrenden tastbaren

Puls feststellen lasst (47).

4.5.2 Ambulante Betreuung

1994 hat Frazier in einen veroffentlichten Artikel mit den Worten ,,Outpatient LVAD:
its time has arrived festgestellt, dass die Zeit der ambulanten Weiterbehandlung der
Patienten mit LVAD Unterstiitzung gekommen ist (15). Seit 1994 gab es weltweit meh-
rere Studien, die die Entlassung von Patienten mit LVAD-Unterstiitzung beschrieben
haben (9, 51, 55). Im Gegensatz zum MicroMed DeBakey war die ambulante Weiter-
betreuung von Patienten unter pulsatiler Kreislaufunterstiitzung bisher limitiert, da diese
zu Infektionen und neurologischen Komplikationen durch Thrombembolien neigten
(10). Daher hat die Weiterentwicklung der Systeme eine Entlassung aus dem Kranken-
haus vereinfacht. Das MicroMed DeBakey ist duBlerst klein und weist eine leichte
Handhabung auf. Es hat aullerdem speziell entwickelte Zusatzteile wie das Patienten-
heimversorgungsgerat (PHSS), das VADPAK, das den Controller und die Batterien
verstauen kann, und eine feuchtigkeitsresistente und schutzgebende Duschtasche. Alle
diese Zusitze ermdglichen dem Patienten noch schneller nach einem stabilisierenden
Krankenhausaufenthalt nach Hause entlassen zu werden.

Vor allem schwer kranke Patienten, die schon vor Implantation eines MicroMed De-
Bakeys fiir Wochen und Monate hospitalisiert werden mussten, konnen es nach einer
Stabilisierung ihres Krankheitsbildes kaum erwarten nach Hause entlassen zu werden
und ihr altes Leben inklusive Lebensqualitdt wieder zu bekommen (51). Eine frithe Mo-
bilisierung, die Moglichkeit zu Bewegung und Belastung, die Integration des Patienten
in den normalen Tagesablauf und sein gewohntes soziales Umfeld sind essentielle Vor-
aussetzungen fiir eine optimale Erholung der an einem LVAD angeschlossenen Patien-
ten (38, 48, 69). Die Lebensqualitéit des Patienten, seinem Partner und der Familie wird
auch durch die geringe Lautstirke des Gerites des MicroMed DeBakeys weiterhin posi-
tiv beeinflusst, da so eine normale Nachtruhe ohne storende Gerdusche gewihrleistet ist.

Es gibt viele Vor- und Nachteile einer ambulanten Weiterbehandlung. Durch eine

Entlassung des Patienten aus der stationidren Behandlung verliert der behandelnde Arzt
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den direkten Bezug zu und einen Teil der Kontrolle iiber den Patienten. Weitere Vor-
raussetzungen flir eine ambulante Weiterbehandlung ist ein Patient, der intensivst {iber
seine Krankheit und deren Behandlung aufgeklédrt worden ist, der das nétige Verstind-
nis und geniigend Compliance zeigt diese hochmoderne und teure Technologie zu ver-
stehen und zu beherrschen und der in der Lage ist sein Antikoagulationsprotokoll zu
managen (51). Die Abschitzung der Compliance ist der wichtigste Punkt, denn bei Ent-
lassung gibt der Arzt einen grofen Teil von Verantwortung an den Patienten ab. Denn
nur ein Patient, der die Verantwortung fiir seine eigene Sicherheit tibernehmen kann und
will, wird abschitzen konnen, wann er Hilfe braucht. Auch die Verwandtschaft und
Mitbewohner des nach Hause Entlassenden miissen mit der entfernten medizinischen
Betreuung einverstanden sein und diese iiber Rezepte und Regeln befolgen. Weiterhin
muss der lokale Hausarzt oder Kardiologe iiber den Zustand des Patienten informiert
werden und die Technologie des LVADs verstehen, damit er im Falle eines Notfalls
eingreifen kann.

Einer, der in dieser Studie untersuchten Patienten, konnte nach Hause entlassen wer-
den. Er stellte sich bis zu seiner Transplantation nach 427 Tagen im wochentlichen
Rhythmus in der Transplantationsambulanz vor. Probleme traten bei diesem Patienten
nicht auf. Sein Gerinnungsprotokoll wurde in der Uniklinik Miinster verfolgt und einge-
stellt.

Thrombembolien oder Blutungen sind Folge einer nicht gut ausgewogenen Gerin-
nung. Da eine Gerinnungshemmung bisher bei allen mechanischen Unterstiitzungssys-
temen notwendig ist, muss bei einer Entlassung des Patienten diese Aufgabe entweder
vom Hausarzt oder vom lokalen Krankenhaus {ibernommen werden. In einer &lteren
Studie ist gezeigt worden, dass mehr als 1/5 aller Herzklappenempfanger und auch an-
dere Herzpatienten, ihre Gerinnung erfolgreich selbststindig zu Hause kontrollieren
(37). Auch andere Zentren berichten gute Erfahrungen (55).

Da auch Probleme unter der ambulanten Weiterbetreuung auftreten konnen, kann ei-
ne erneute Hospitalisierung notwendig sein. Als Griinde fiir die Wiederaufnahme ins
Krankenhaus sind in anderen Studien folgende Griinde beschrieben worden: systemi-
sche Infektionen oder lokale Entziindung an der Austrittsstelle des extrakorporalen Ka-
bels, der Verdacht auf Thrombembolien oder ein Versagen des LVADs (51). Um eine

Infektion an der Austrittstelle des Kabels zu vermeiden, empfiehlt sich eine tigliche
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Reinigung der Haut und ein Verbandswechsel an dieser Stelle (51).

4.5.3 Infektionen

Empfanger von linksventrikuldren Unterstiitzungssystemen sind pradispositioniert fiir
nosokomiale und LVAD assozierte Infektionen (22). Infektionen nach Implantation
eines LVADs sind mit multiplen invasiven Kathetern, Reaktionen des Korpers auf
Fremdoberflichen der Pumpe und einer nicht geniigenden Einhaltung von aseptischer
Arbeitsweise bei Einsatz des Unterstiitzungssystems assoziiert. Auflerdem tragen Im-
mobilitdt, lange Hospitalisierung, endotracheale Intubation und suboptimal erndhrte,
geschwichte und immunsupprimierte Patienten zur Entziindungsentstehung bei (21,
44).

Eine Untersuchung von 2000 Patienten in 73 Zentren weltweit ergab, dass es bei et-
wa 25% der Kandidaten zu Entziindungen nach LVAD Implantation kam (40). Der hiu-
figste Ort der Infektionen lag an der Kabelaustrittsstelle und war in der Regel mit loka-
ler Wundbehandlung und Verabreichung von Antibiotika gut zu behandeln (22). In ei-
nigen wenigen Féllen kam es zu starken Infektionen mit nachfolgender Sepsis, die zu
einem Austausch des Gerites fiihrten (21). Gliicklicherweise fiihrte keine dieser ge-
schilderten Ereignisse zu einem Ausschluss der Herztransplantation (13, 26).

Da das extrakorporale Kabel die normale Schutzbarriere der Haut gegen pathogene
Keime unterbricht, entsteht so eine Eintrittspforte fiir Bakterien in das Korperinnere.
Auch bei unserem Patientenkollektiv kam es nach LVAD Implantation zu Infektionen,
die aber keinen Ausbau des Systems notig machten und auch keine sichtbaren Hautver-
anderungen wie Nekrose aufwiesen. Die vorliegende Studie zeigt, dass sich bei 2 von 7
Patienten in der spétpostoperativen Phase Symptome von Infektionen zeigten. Bei ei-
nem Patienten ging diese Infektion, die folgenlos unter Antibiotikatherapie ausheilte,
von der Austrittsstelle des extrakorporalen Kabels aus. Ein weiterer Patient entwickelte
eine systemische Staphylococcus-aureus-Infektion unbekannten Ursprungs, die trotz
intensiver Therapie bis zum Tod nicht behandelt werden konnte. Der Patient verstarb im
Multiorganversagen. Der Entziindungsherd konnte nicht lokalisiert werden.

Es hat sich gezeigt, dass das diinne flexible extrakorporale Kabel des DeBakey VAD

weniger inflammatorische Reaktionen zeigt, als die dicken, unbeweglichen Leitungen
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der pulsatilen Geréte (69). Auch die kleine Wundflidche pradisponiert zu weniger Wund-
infekten als bei grofleren Systemen. Bei diesen kann es zu schweren Nekrosen der ab-
dominalen und thorakalen Wand kommen (64). Eine Behandlung dieser Infektionen
erfordert aggressivere Behandlungsstrategien wie offene Wunddrainage, Débridement
und der Schaffung einer neuen Stelle fiir den Kabelaustritt (22).

Patienten unter LVAD Therapie neigen zu nosokomialen hdmatogenen Infektionen,
die Bakteridmien und tempordre septische Zustdnde hervorrufen kénnen und mit einer
signifikanten erhohten Mortalitit assoziiert sind (18, 26). Diese Infektionen schlieBen
eine Transplantation nicht aus, aber indizieren einen dringlichen Herzersatz (26). In
Miinster wird die Meinung vertreten, dass Entziindungen, die von einem bakteriell kon-
taminierten LVAD ausgehen eher durch Herztransplantation als durch einen Austausch
des Devices behandelt werden sollten (51).

Um Infektionen so weit wie mdglich zu vermeiden, sollte die Austrittsstelle des zu
dem Controller fiihrenden Kabels immer genau beobachtete werden. Eine tagliche Haut-
reinigung an dieser Stelle mit nachfolgendem Verbandswechsel vermeidet meistens eine
Infektion an dieser Stelle (51). Eine vollige Vermeidung der Infektion an diesen Stellen

wird es erst geben, wenn voll implantierbare Geréte zu Verfiigung stehen.

4.5.4 Mechanische Pumpversagen

Die Zuverldssigkeit gehort zu den wichtigen Eigenschaften eines Pumpsystems, insbe-
sondere wenn an eine definitive Therapie (,,Destination Therapy*) und nicht an eine
Uberbriickungstherapie gedacht wird. Allerdings war dies, von wenigen Ausnahmen
abgesehen, bislang bei den meisten verfiigbaren Unterstiitzungssystemen ein Problem
(28). Dabei standen aber vor allem Fehlfunktionen der Controller im Vordergrund, die
allerdings nicht lebensbedrohlich waren und die Pumpaktivitdt nicht einschrankten, so
dass eine adidquate Perfusion gewéhrleistet blieb (4).

In der vorliegenden Studie kam es bei einer der Patienten zweimal ohne ersichtlichen
Grund zum Stop des DeBakey VADs. Beide Male nahm die Pumpe ihre Funktion spon-
tan wieder auf, so dass sie nicht in einem Notfalleingriff ausgewechselt werden musste.
Es wurde vermutet, dass die Fehlfunktion des Devices aufgrund eines kleinen Throm-

bus im Inneren der Pumpe auftrat. Da das Device aber nicht ausgewechselt und der
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Thrombus wahrscheinlich nach Aufnahme der Pumpfunktion ohnehin durch die Pumpe
gespiilt wurde, bleibt dies Spekulation.

In der Literatur sind Félle beschrieben worden, in denen nach Auftreten von Pump-
versagen, die Systeme ausgetauscht worden waren und das Antikoagulationsprotokoll
einem INR von 3,5 - 4 anstelle von 2,5 - 3 deutlich verschirft worden war (5). Nachfol-
gend zeigten sich keine weiteren Thromben mehr. Gliicklicherweise traten auch keine
Blutungen auf, so dass die Patienten schlieBlich erfolgreich transplantiert werden konn-
ten (5). Da die Einflusskaniile einen relativ geringen Durchmesser im Vergleich zu den
pulsatilen System aufweist, fiihrt einwachsendes Endokard- oder Pannusgewebe zu ei-
ner erheblichen Obstruktion der Einflussbahn, was die Flussrate in hohem Malle redu-
ziert (70).

Um das Risiko des LVAD-Ausfalls zu minimieren sind nach den héufig beschriebe-
nen Pumpversagen der LVADs Erfahrungen im Jahr 2002 technische Verbesserungen
in Angriff genommen worden, die bei unserer Studie bereits bestanden. Zum einen
wurde eine Heparinbeschichtung auf der Innenseite der Pumpe angebracht. Zum ande-
ren wurde die AuBenseite der Einflusskaniile, die im linken Ventrikel platziert ist, mit
Dracon umihiillt, so dass diese der Innenseite der linken Kammer enger anliegt um so
die Embolisation von Thromben zu verringern. Da stehendes Blut zur Thromboseforma-
tion neigt (5), hat man durch eine transmurale Naht versucht den Raum in der Herzspit-
ze zu verkleinern, damit sich dort kein mehr Blut sammeln kann. Auflerdem kann eine
eventuelle Obstruktion der Einflusskaniile durch exakte Positionierung nahe neben und
parallel zum Septum verhindert werden (70). Mit Hilfe dieser Positionierungstechnik
konnen hohe Flussraten erzeugt werden, die ein normales Leben auch unter Bewegung

ermoglichen.

455 Letalitat

Nach Implantation eines VAD-Systems liegt die Uberlebensrate bei etwa 50-60%, d.h.
ein erheblicher Anteil der Patienten kann nicht bis zu rettenden Herztransplantation un-
terstlitzt werden. Ein Teil der Patienten stirbt perioperativ, weil es nicht gelingt, den
Patienten hamodynamisch zu stabilisieren und die Multiorgandysfunktion zu beheben.

Im Langzeitverlauf spielen die Thromboembolien, Blutungskomplikationen und Infek-
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tionen eine wesentliche Rolle. Aber auch Erndhrungszustand und Psyche sind bedeut-
sam.

Chirurgische Intervention bei terminaler Herzinsuffizienz soll nicht nur die normalen
hdmodynamischen Parameter wieder herstellen, sondern auch die Lebensqualitit des
Patienten verbessern. AuBerst geschwichte Empfinger von LVADs benétigen oft wo-
chenlange aggressive Erndhrungstherapie und intensive Rehabilitationsmassnahmen um
Muskelmasse, korperliche Kraft und Belastbarkeit wiederherzustellen (22). Um die kli-
nische Situation wéhrend der Wartezeit zu optimieren, das Outcome nach Transplanta-
tion zu verbessern und die Mortalitit so gering wie moglich zu halten, sollte schon in
der friihen postoperativen Phase mit einem Rehabilitationsprogram begonnen werden
(22), so dass eine ideale korperliche Ausgangssituation vor Transplantation geschaffen
wird (36).

In Hinblick auf die allgemeine hohe Mortalitdt bei Patienten unter LVAD-Therapie
muss man beriicksichtigen, dass der Einsatz eines Keislaufunterstiitzungssystems bei
diesen Patienten erst eine Hertztransplantation moglich macht, da diese Patienten die
lange Wartezeit bis zur Transplantation ohne LVAD gar nicht tiberleben wiirden.

In der Klink fiir Herz-Thorax- und GefaBchirurgie in Miinster werden LVADs so-
wohl in junge terminal herzinsuffiziente Patienten implantiert als auch in extrem kranke
Kandidaten, die in anderen Zentren nicht mehr als Empfanger akzeptiert werden wiir-
den. Wie aber in einer Studie in Miinster herausgefunden worden ist, haben auch diese
Patienten eine definitive Chance zu iiberleben (7). Extreme Krankheitsbilder dieser Pa-
tienten umfassen Herzversagen nach Kardiotomie und dem nachfolgendem vergebli-
chen Versuch diese Patienten der extrakorporalen Zirkulation zu entwohnen, kardio-
pulmonale Reanimation kurz vor Operation oder Multiorgandysfunktion mit Lungen-,
Leber oder Nierenversagen (7). Dieses kann eine Erklarung fiir die hohe Mortalitit mit
einer Rate von 70,4% bei den in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten unter
MicroMed DeBakey Therapie sein.

Die 5 Patienten verstarben an Rechtsherzversagen, Hirnblutungen, multiplen A-
poplexen, Versagen des Pumpsystems und Multiorganversagen. Im Durchschnitt trat
der Tod nach 56 Tagen ein, wobei diese Zeitintervalle allerdings erheblich variierten.
Historisch gesehen war das Rechtsherzversagen die hédufigste perioperative Todesursa-

che bei LVAD Einsatz (30) und bis zu 20% von LVAD Empféngern erlitten postopera-
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tiv ein Rechtsherzversagen (17). Allerdings ist in einer dlteren Studie beschrieben wor-
den, dass Rechtsherzversagen nach Implantation eines LVADs mit perioperativen gro-
Ben Blutungskomplikationen assoziiert ist (22) und das Risiko steigt, wenn der Patient
Bluttransfusionen wihrend der Operation benotigt hat (23).

Bei der Implantation eines LVADs als ,,Bridging-to-Recovery* wird das LVAD nur
temporér eingesetzt. Das Herz wird durch die Pumparbeit des LVADs entlastet und
kann sich erholen. Nach Erholung des Nativherzen kann das Kreislaufunterstiitzungs-
system wieder explantiert werden. Datenanalysen zeigen, dass vor allem junge Patienten
mit kurzeitigen, akuten Herzerkrankungen (Patient #6 dekompensierte reanimations-
pflichtig nach einer akuten Myokarditis) von dieser Implantationsindikation profitierten
und schneller bessere Ergebnisse erzielten bzw. eine hohere Auswurfsfraktion erreich-
ten (27).

Der Vorteil, der sich daraus ergibt, ist dem Patienten die Risiken der mechanischen
Langzeitunterstiitzung und der Herztransplantation zu ersparen und auf diese Weise
gleichzeitig Spenderherzen zu bewahren fiir Patienten, bei denen es keinen anderen
Ausweg als die Transplantation gibt. Allerdings gibt es keine wirklich messbaren und
zuverldssigen Parameter und Indikatoren, die einen Ausbau des Systems erlauben wiir-
den.

Wenn das LVAD mit der Indikation Bridging-to-Transplantation implantiert worden
ist, dann kann eine Transplantation bei geringem Risiko durchgefiihrt werden, da sich
der Patient in einer stabilen Kreislaufsituation befindet. Die Folge ist, dass es zu einem
besseren Matching des Empfangers und Spenders kommt und sich so das Endergebnis
verbessert (47).

Eine mogliche Erklarung fiir die sehr hohe Mortalitét konnte bei unserem Patienten-
kollektiv die sehr schwierigen und schweren prioperativen Krankheitsbilder der Patien-
ten sein. Diese verlangten in 86% der Fille Katecholamingaben, in 29% den Einsatz
einer ECMO und in 29% den Gebrauch einer IABP. In 43% konnte man den Zustand
nach Myokardinfarkt, in 29% Klappenersatz und in 14% Kammerflimmern verzeich-
nen. Da die hohe Mortalitit so mit dem schlechten praoperativen Allgemeinzustand der
Patienten assoziiert ist, ist der Zeitpunkt der Implantation, der elektive Einsatz eines
LVADs und der klinische Zustand der Patienten fiir ein positives Outcome sehr wichtig

(47).
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4.5.6 Implantationsart

Unser kleines Patientenkollektiv 14sst keine Aussage dahingehend zu, ob eine elektive
oder notfallmidBige LVAD-Implantation ein besseres Ergebnis hat. Beide Patienten der
elektiven Gruppe starben, von den notfallmidfig operierten Patienten konnte nur eine
Patient bis zur Transplantation iiberbriickt werden. Komplikationen der elektiv operier-
ten Patienten waren Pumpthrombus, Hirnblutungen und Apoplex. Bei den notfallmifBig
behandelten Patienten standen Blutungskomplikationen im Vordergrund.

In einer in Miinster durchgefiihrten Studie (50) fand man heraus, dass der Erfolg
nach notfallmiBiger Implantation geringer war als der elektive Einsatz des LVADs. Bei
den notfallméfBigen operierten Patienten traten, wie auch bei uns beschrieben, vorwie-
gend Blutungen als Komplikationen auf, weniger Thromboembolien oder Infektionen.
Um akzeptable Ergebnisse in sehr schwierigen prdoperativen Situationen zu erzielen,
sollte das LVAD so frith wie moglich implantiert werden.

Ein wichtiger Grund fiir die hohen Komplikationsraten nach Implantation und die
sehr schwierigen Verhiltnisse praoperativ ist, dass den terminal herzinsuffiziente Pati-
enten, denen man vor dem klinischen Einsatz linksventrikuldrer Unterstiitzungssysteme
nicht mehr helfen konnte, durch die immer weiter entwickelten LVADs jetzt die Mog-
lichkeit einer Stabilisierung gegeben werden kann. Zwei unserer Patienten waren préo-
perativ an eine extrakorporale Membranoxigenierung (ECMO) angeschlossen und zwei
Patienten wurden mit einer IABP versorgt. Aullerdem wiesen die Patienten schwere
kardiovaskuldre Risikoerkrankungen wie Kammerflimmern, mehrere Myokardinfarkte
und Ersatz der Mitralklappe auf. Diese Vorerkrankungen und préoperative MaBBnahmen
beeinflussen sowohl die notwendige Stabilisierung der Patienten fiir einen solchen Ein-

griff und bestimmen ganz maf3geblich den postoperativen Verlauf und Erfolg.

4.6 MicroMed DeBakey im Vergleich mit anderen Systemen

4.6.1 GroRe und Gewicht

Das MicroMed DeBakey ist durch geringe Grofle sowie Gewicht leicht implantierbar
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und eignet sich auch besonders fiir den Einsatz bei kleinen Erwachsenen oder Jugendli-
chen (6, 70). Da der Impeller der einzige bewegliche Teil der Pumpe ist, wird auch we-
nig Energie verbraucht. Verglichen mit anderen implantierbaren LVADs wie dem pul-
sativen Novacor N100, das ein groBes und schweres System ist und daher pra- oder
intraperitoneal eingesetzt werden muss, entsteht durch kleinere Pumpen eine kleinere
Wundfliche. Wundflachen, vor allem je groBer sie sind, pradisponieren grundsétzlich
zu Nachblutungen oder Infektionen, die wiederum die Morbiditdt erhohen konnen.
Auch konnen durch groBe operierte Flichen das Immunsystem und Gerinnungssystem
negativ beeinflusst werden. Eine in Miinster im Jahre 1999 durchgefiihrte retrospektive
Studie zeigte, dass es nach Implantation des Novacor N 100 zu sehr schweren Kompli-
kationen mit Nekrosen der Haut im Bereich der Thorax- und Abdomenwand und zu

Freilegung des LVADs kam (64).

4.6.2 Pulsatil vs. nicht-pulsatil

Ein weiteres Charakteristikum des DeBakey VADs ist der nicht-pulsatile Blutfluss, der
eine nicht physiologische Form des Blutflusses darstellt. Durch stindige, nicht unter-
brochene Umdrehungen des Impellers entsteht ein kontinuierlicher Fluss des Blutes, so
dass der linke Ventrikel, im Gegensatz zu der Pumpfunktion der pulsatilen Systeme,
nicht fraktioniert, sondern kontinuierlich drainiert wird.

Vor dem klinischen Einsatz des MicroMed DeBakey wurde die Frage aufgeworfen,
ob der nicht-physiologische Blutfluss einen negativen Einfluss auf die Endorganfunkti-
onen hat. Nach intensiven Untersuchungen des menschlichen Gefillsystems konnte
festgestellt werden, das der Blutfluss nur in den gro3en Korpergefiaf3en pulsatil ist (Aor-
ta, Pulmonalarterie, Femoralarterie) und der wichtigen Funktionen des Blutes - Aus-
tausch von Sauerstoff und Nihrstoffen - auf der kapilliren Ebene stattfindet, wo das
Blut nicht pulsatil flie3t (20).

Nach mittlerweile mehr als iiber 100 implantierten axialen nicht-pulsatilen Micro-
Med DeBakey Pumpen in Europa und den USA Ende des Jahres 2003 kommt das Deut-
sche Herzzentrum in Berlin zu dem Schluss, dass die Patienten den nicht pulsatilen
Blutfluss vor allem in der frithen postoperativen Phase gut tolerieren und sich die Pump-

funktion des Herzens unter Entlastung des linken Ventrikels durch das LVAD steigert
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(43).

Da die kleine axiale Pumpe keinen ,,compliance chamber* hat, bleibt kein Blutvolu-
men in der Pumpe zuriick. Auflerdem fliet das Blut durch die sehr schnelle Rotations-
bewegung des Impellers duBerst ziigig. Auch der Verzicht auf Klappen im System redu-
ziert die Entstehung von thrombotischem Material und das Freisetzen von Gerinnungs-

faktoren durch die durch Klappen geschéddigten Erythrozyten.
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5. Zusammenfassung

Wihrend der letzten Jahre haben LVADs die Behandlung von Patienten mit akuter und
chronischer terminaler Herzinsuffizienz verdndert. Die Entwicklung von LVADs er-
moglichte eine leichte und schnelle Implantation und ldsst im Gegensatz zu kompletten
Kunstherzen das erkrankte Herz in der Thoraxhohle verweilen (51). Mittlerweile sind
tausende Kunstherzunterstiitzungssysteme weltweit implantiert worden, besonders be-
liebt ist aber das fast vollstindig implantierbare, elektrisch angetriebene Left Ventricu-
lar Assist Device (45, 34).

Der vermehrte Einsatz von LVADs bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz
kann auch die Ergebnisse nach der Herztransplantation verbessern, da es durch die
linksventrikuldre Unterstiitzung zu einer verbesserten himodynamischen und klinischen
Situation kommt und sich der Patient so vor der Transplantation stabilisiert und sich
nicht im einem Hochrisikostadium befindet (22). Die Chance die Herztransplantation zu
iberleben und sich danach klinisch zu erholen und gesund zu werden, steigt mit einer
guten, stabilen Ausgangssituation praoperativ (67, 22).

Auflerdem geben die kleinen und neueren Systeme unter anderem aufgrund ihrer ge-
ringen Grofe, leichtem Gewicht und des kleinen Op-Gebiets, im Gegensatz zu allen
anderen Systemen, dem Patienten eine relative hohe Lebensqualitit (9, 41). Auch die
leichte Handhabung ermdglicht, nach addquater Behandlung und Vorbereitung, eine
Entlassung nach Hause, eine ambulante Weiterbehandlung und eine Reduzierung der

Hospitalisierungskosten (22).

In Hinblick auf die vorliegende Studie ldsst sich feststellen, dass das MicroMed De-
Bakey, wenn es addquat implantiert ist, die komplette Pumpfunktion des linken Ventri-
kels iibernehmen kann. Der Patient erholt sich klinisch und die Endorganfunktionen,
gemessen anhand der Parameter (Kreatinin und Bilirubin), bessern sich deutlich durch
die gesteigerte Perfusion der entsprechenden Organe, besonders wenn hohe Pumpleis-
tungen erreicht werden (71). In Hinblick auf die modifizierte Heparin-Innenseiten-
beschichtung der Pumpe kann man in unserer Studie von keiner Reduzierung der

Thrombenformationen sprechen, da es sowohl gehduft zu Pumpthromben als auch zu
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Embolien kam. Zu beriicksichtigen ist bei unseren Ergebnissen allerdings auch das klei-
ne Patientenkollektiv unserer Studie. Dieses kann zu Verzerrungen in der Interpretation

fihren.
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