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ZUSAMMENFASSUNG

DAS MICROMED DEBAKEY LINKSHERZUNTERSTUTZUNGSSYSTEM (LVAD) — EINE
BETRACHTUNG DER ERSTEN DREIGIG TAGE POST IMPLANTATIONEM

Kaan, Timo Georg

In den hoch entwickelten Industrielindern ist Herzversagen die fihrende Todesursache. Bei therapierefraktirer
kardialer Dysfunktion ist eine Transplantation oder die Verwendung eines Herzunterstiitzungssystems bis zu

dieser unumginglich. Permanente Ersatzverfahren sind detrzeit noch in der klinischen Erprobungsphase.

In den letzten zwanzig Jahren wurden diese Unterstiitzungssysteme klinisch verwendet und technisch verbessert.
Mit dem Micromed DeBakey LVAD® ist im Jahr 1998 ein miniaturisiertes System auf den Markt gekommen,
das sich durch eine kompakte Bauweise und einen kontinuierlich erzeugten Blutfluss gegeniiber den pulsatilen

Systemen (Novacor-N100-, TCI-HeartMate-LVAD) auszeichnete.

Im Studienzentrum der Universitdtsklinik Miinster wurden mit diesem neuen System einundzwanzig Patienten

versorgt.

Mit der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass - focussiert auf die ersten 30 Tage nach Implantation -
eine mechanische Kreislaufunterstiitzung ohne pulsatilen Blutflul3 erfolgreich eingesetzt werden kann und eine
Organerholung ermdglicht. Insbesondere verschlechterte sich die Nierenfunktion unter non-pulsatilen
Stréomungsbedingungen nicht. Der Blutzellschaden durch die Axialpumpe ist gemessen an den klassischen

Himolyseparametern unter reguliren Strémungsbedingungen gering.

Die durch die technische Neuerung erreichten Vorteilte hinsichtlich der Miniaturisierung der nichtpulsatilen

LVAD schlagen sich in komplikationsarmer Implantation und breiter Einsetzbarkeit nieder.

Aufgrund dessen ist das MicroMed DeBakey LVAD® ein weiterer, vielversprechender Schritt fiir die Bridging-

to-Transplant Therapie bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz.

Tag der mundlichen Priifung: 09.07.2007
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Kapitel 1

EINLEITUNG

Die Herzinsuffizienz

Definition

Charakteristisch fiir die Herzinsuffizienz ist das Unvermégen des Herzens, die Perfusion der
Organe aufrecht zu erhalten. Definitionsgemil gibt es zwei Zustinde der Herzinsuffizienz —
das akute Auftreten, so etwa nach Ablauf eines Infarktgeschehens oder der chronische, sich

tber lange Zeit entwickelnde Zustand.

Das akute Auftreten der Herzinsuffizienz imponiert durch eine dramatische Symptomatik
mit abruptem Abfall des Herzminutenvolumens, des Blutstaus im Lungenkreislauf, einem

daraus moglicherweise resultierendem Odem und einem deutlichen Abfall des Blutdrucks.

Im Gegensatz dazu steht die chronische Herzinsuffizienz, welche durch zahlreiche
korpereigene Kompensationsmechanismen gekennzeichnet ist, die den arteriellen Druck auf
einem nicht vital bedrohlichen Niveau tber lingere Zeit zu halten vermogen. Haufig sind bei

den Patienten Odeme in der Peripherie anzutreffen.

Es sei bemerkt, dass eine scharfe Trennung beider Krankheitsbilder nicht in jedem Fall
moglich ist und sich eine chronische, tber Jahre entwickelnde Herzinsuffizienz jederzeit

durch Dekompensation in die akute Form wandeln kann.

Prognose

Zitka die Hilfte der Patienten, die unmittelbar an den Folgen der Herzinsuffizienz
versterben, erleiden einen plétzlichen Herztod, wihrend die andere Hilfte ein akutes
Pumpversagen, z.B. als Folge eines akuten Myokardinfarktes entwickelt. Die NYHA-
Schweregradeinteilung fiir Herzinsuffizienz lisst relativ genaue prognostische Aussagen zu.
In ilteren, grof3en epidemiologischen Studien, wie beispielsweise der Framingham-Studie, in
denen moderne medikamentése Therapieansitze wie ACE-Hemmer noch nicht
berticksichtigt werden konnten, wurde zusammen fiir alle vier NYHA-Stadien eine 5

Jahresmortalitit von 50% ermittelt. Im Falle eines NYHA-Stadium III waren nach 12



Monaten 30-40%, beim Stadium IV sogar 40-50% der Patienten verstorben. Die Daten
verdeutlichen, dass die Prognose der Herzinsuffizienz mit dem Schweregrad -einer
Malignomerkrankung vergleichbar ist. In neueren Therapiestudien mit Einsatz von ACE-
Hemmern konnte eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit erzielt werden, die Prognose

ist jedoch insgesamt weiterhin schlecht.

Eine Herzinsuffizienz auf dem Boden einer koronatren/ischimischen Herzerkrankung wird
prognostisch ungtinstiger eingestuft als eine Herzinsuffizienz bei dilatativer Kardiomyopathie
(DCM). Weitere negative Prognosemarker sind eine erniedrigte kardiale Ejektionsfraktion,
das gleichzeitige Vorhandensein eines Diabetes mellitus oder eines Vorhofflimmerns, sowie

ein hohes Alter der Patienten.

Beim Vorhofflimmern (ca. 20% bei NYHA II und 50% bei NYHA 1V) wird die Entstehung
von kardialen Thromben begiinstigt. Dabei kann thrombotisches Material in den
Korperkreislauf, z.B. in die Hirnarterien gelangen, was haufig mit einem Schlaganfall

einhergeht und sich deshalb ebenfalls prognostisch ungtinstig auswirkt.

Betrachtet man die aktuellen Todesursachenstatistiken des statistischen Bundesamts der
Bundesrepublik Deutschland, so findet man die kardiovaskuliren Griinde an ihrer Spitze.
Erst danach folgen mit weitem Abstand Krebserkrankungen. Deutlich wird dieses an einer

Statistik der Jahre 1997-2000, die im Folgenden abgedruckt ist.

Diagnose Einheit 1997 1998 1999 2000

Krankheiten des Kreislaufsystems Anzahl 415.892  411.404 406.122  395.043
Bésartige Neubildungen Anzahl 210.090 212748 210.837 210.738
Krankheiten des Atmungssystems Anzahl 50.434  49.084  51.505  51.806

Hiiufigste Todesnrsachen (Bundesrepublik Deutschland)’

Tabelle 1; Héufigste Todesursachen (Bundesrepublik Dentschland)

Die akute Herginsuffizieny

Atiologie

Ihr imponierendster Zustand ist der kardiogene Schock einhergehend mit einem
Lungenédem. Sehr hdufig ist dieses ein Resultat eines akuten Myokardinfarkts mit Untergang
eines grolen Teils kontraktiler Substanz. Die Griinde einer akut auftretenden
Herzinsuffizienz kénnen jedoch abgesehen vom Infarkt vielfiltig sein. Die nachfolgende

Tabelle gibt einen kleinen Uberblick iiber mégliche Ursachen, die neben der direkten




Schidigung des Myokards auch durch Verlegung der Ausflussbahn, mechanischer
Kompression des Herzens, einer Dysfunktion des Klappenapparats oder dem Herzrhythmus

zustande kommen konnen.

Lokalistation der Schidigung Art der Schidigung

Myokard Infarkt

fortgeschr. Kardiomyopathie
Myokarditis

Ruptur

Klappenapparat dekomp. Klappenfehler
Papillarmuskelabriss
Sehnenfadenabriss

Arrhythmien tachykarde HRST
bradykarde HRST

Herzbeutel Herzbeuteltamponade nach Hamatoperikard
massiver Herzbeutelerguss

Ausflussbahn hypertensive Entgleisung
Lungenarterienembolus
dissezierendes Aortenaneurysma

Griinde akuter Herzinsuffizienz

Tabelle 2; Griinde akuter Herginsuffizieng,

Pathophysiologie

Durch den plotzlichen Ausfall intakten Herzmuskelgewebes im Rahmen eines
Infarktgeschehens oder einer tbermil3ig hohen Belastung an Druck- und Volumenarbeit des
Herzens kommen korpereigene Reaktionsmechanismen zum Tragen. Die Aktivierung des
sympathikoadrenergen Systems und Renin-Angiotensin-Systems induziert die Ausschittung
kreislaufstabilisierender Transmitter. Der hohe Katecholamingehalt des Blutes bewirkt durch
eine Stimulation der herzeigenen [31-Adrenorezeptoren einen positiv ino-, dromo, und
chronotropen Effekt am Myokard. Gleichzeitig werden vaskulire o-Rezeptoren aktiviert,
welche den arteriellen und vendsen GefaB3tonus heraufsetzen. Ziel dieser Mechanismen ist
die Aufrechterhaltung des benétigten arteriellen Mitteldrucks. Aufgrund der Minderperfusion
der renalen Strukturen wird das Renin-Angiotensin-System weiter stimuliert. Durch die
Kompensationsmal3nahmen entsteht im Herzen eine Erhohung des enddiastolischen
Volumens und des enddiastolischen Drucks. In begrenztem Umfang wirkt sich dieses positiv

durch Nutzung des Frank-Starling-Mechanismus auf die Kontraktionskraft aus.

Die beschriebenen Kompensationsmechanismen erhalten im Idealfall den Kreislauf aufrecht.

Jedoch wird durch den erhéhten Sympathikotonus ebenfalls der Sauerstoffverbrauch des




Myokards drastisch gesteigert und eine vorbestehende Minderperfusion wirkt sich in diesem
Fall stirker als zuvor aus. Ebenfalls kann das gesteigerte enddiastolische Volumen des
Herzens zu einer Uberdehnung des Myokards fithren, welche letztendlich zu einer

verschlechterten Kontraktilitit der Muskelfibrillen fuhrt.

Der gesteigerte Fullungsdruck des linken Ventrikels verursacht im kleinen Kreislauf eine
Erhohung des Fillungsdrucks, welcher zur Ausbildung eines Lungenddems ursichlich sein

kann.

Therapentische Maglichkeiten

In der Literatur findet man hierzu einen Stufenplan an konservativen therapeutischen
MafBnahmen, welche zur Behandlung in Frage kommen. Neben einer adiquaten Lagerung
des Patienten (aufrechter Oberkorper, Beine herabhingend), wodurch die Vorlast des
Herzens durch Verkleinerung des Ruckstroms gesenkt wird, kommt additiv eine

medikamentose Behandlung in Betracht.

Nitroglyzerin in Spray- oder Kapselform zur Verbesserung der koronaren Versorgung,
Furosemid zur Senkung des intravasalen Volumens, Sauerstoff zur Erhohung des
Sauerstoffangebots und eine Sedierung um eine Unterstiitzung der Dekompensation durch
den psychischen FErregungszustand zu verhindern, sind die am echesten verwendeten
Therapeutika. Stufenweise und indikationsabhingig kommen Antiarrhythmika, zum Beispiel
Digitalis, zu dieser Therapie hinzu. Aullerdem finden hidufig Dobutamin oder Dopamin
Verwendung, welche blutdrucksteigernd wirken. Klinische Mal3nahmen wie die Intubation
und die Beatmung kénnen bei unzureichender Respiration angezeigt sein. Das definitive Ziel
der Behandlung ist immer die Wiederherstellung eines kompensierten Zustandes der
Herzfunktion und méglichst die kausale Therapie vorangegangener Ereignisse beispielsweise
durch Thrombolyse, PTCA oder ein operatives Verfahren, wie zum Beispiel die Verwendung
einer Intraaortalen Ballonpulsation (IABP), die Versorgung mit einem koronaren Bypass, die

Implantation eines Herzunterstiitzungssystems oder einer Herztransplantation.



Die chronische Herzinsuffizieny

Atiologie

Unter den wichtigsten Grinden fiir eine chronische Herzinsuffizienz findet man in der Regel
drei Aspekte. Die koronare Herzkrankheit (KHK), eine bestehende Hypertonie und
Kardiomyopathien. Zu den genannten Grinden kommen eine Reihe an weiteren moglichen
Ursachen: toxische Noxen, die das Herzmuskelgewebe schidigen oder Fehler des
herzeigenen  Klappenapparates;  ebenfalls koénnen abnorme  Herzrhythmen die

Auswurfleistung des Herzens dauerhaft mindern.

Pathophysiologie

Durch die chronische Minderperfusion werden korpereigene Regulationsmechanismen in
Gang gesetzt, die durch die Aktivierung verschiedenster Systeme eine Kompensation des
peripheren Blutflusses hervorrufen sollen. Kurzfristig betrachtet bieten die nachfolgend
beschriebenen Mechanismen zwar eine Verbesserung des peripheren Blutflusses, lingerfristig
kommt es jedoch zu kontraproduktiven Stérungen. In der Literatur findet man drei

wesentliche Kompensationsmechanismen:

Kompensationsmechanismus Auswirkungen

Sympathikusaktivierung
kurztristige Wirkung am Herzen positiv chrono-, dromo- und inotrop
langfristige Wirkung Downregulation von Adrenorezeptoren, Steigerung des

myokardioalen Sauerstoffverbrauchs

Renin-Angiotensin-System

Aktivierung

kurztristige Wirkung Konstriktion der Gefile, dadurch Erhohung des
arteriellen Mitteldrucks, renale Wasserretention, dadurch
Ausnutzung des Frank-Starling Mechanismus’

langfristige Wirkung petiphere Odembildung, Lungenédem

myokardiale Hypertrophie

kurztristige Wirkung verminderte Wandspannung am Herzen, erhohte Kraft

langfristige Wirkung Koronarperfusion — nicht  ausreichend, verminderte

Ventrikel-Compliance, Anstieg d. enddiastolischen
Drucks, interstitielle Fibrose

Kardiale Kompensationsmechanismen und ibre kurz- und langfristigen Wirkungen

Tabelle 3; Kardiale Kompensationsmechanismen und ibre kurg- und
langfristigen Wirkungen

Therapentische Maglichkeiten
Wichtig bei der chronischen Herzinsuffizienz ist vor allem die Privention von

Erkrankungen, die zu diesem Krankheitsbild fihren. Schidigende Noxen, wie zum Beispiel




Ubergewicht, Hyperlipoproteinimie oder das Rauchen, sollten nach Mdoglichkeit

ausgeschaltet werden, um der Krankheit keinen Vorschub zu leisten.

Der Herzinsuftfizienz zugrundeliegende Erkrankungen sollten nach Moglichkeit therapiert
werden (so zum Beispiel Stent-Therapie mittels Herzkatheter bei Koronarstenosen). Kommt
dieses nicht in Betracht, gibt es einen in sich verzahnten Therapieplan der chronischen

Herzinsuffizienz.

Allgemeine Mafnabmen

Neben den angesprochenen Priventivmal3nahmen, wie Ubergewichtsreduktion, Beendigung
eines vorbestehenden Nikotinabusus, sollten dem Patienten weitere VerhaltensmalBregeln
nahegelegt werden. Eine Reduktion der Flussigkeitszufuhr auf bis zu 1,5 1/d soll ebenso
forciert werden, wie eine kochsalzarme Didt. Auch tber eine auf eine 30 g/d beschrinkte
Alkoholaufnahme ist nachzudenken. Manche Autoren empfehlen ebenfalls eine forcierte

Vaccination gegen Pneumokokken und Grippe in den Risikomonaten.

Pharmakotherapie

Eine symptomatische Besserung der chronischen Herzinsuffizienz ist sicherlich mit Diuretika
rasch erreichbar. Thr Einsatz fithrt zur Reduktion von Odemen und zur Verbesserung der
Dyspnoe. Eine Kombination mit ACE-Hemmern oder AT-Rezeptor-Antagonisten ist einer
Monotherapie, falls keine Kontraindikationen fiir deren gemeinsame Verwendung vorliegen,
zu priferieren. Hierdurch kann eine deutliche Dosisreduktion der Diuretika erzielt werden,
welche den unerwiinschten Nebeneffekt einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-

Aldosteron Systems deutlich vermindert.

Manche Krankheitsbilder profitieren von einer Digitalisgabe — beispielsweise Patienten mit
einer Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern. Prinzipiell ist Digitalis jedoch kein
Mittel der ersten Wahl.

ACE-Hemmer sind sowohl bei manifester Symptomatik einer Herzinsuffizienz als auch im
asymptomatischen Stadium zutriglich fiir den Patienten. Sie vermindern die Progredienz der
Herzinsuffizienz bei bislang noch symptomfreien, verbessern die Prognose bei abgelaufenem

Infarktgeschehen und erhéhen die Lebensqualitit des symptomatischen Patienten.



Der Einsatz anderer Vasodilatatoren wie Isosorbitdinitrat und Hydralzin sind im allgemeinen
als Alternative zu den vorbeschriebenen ACE-Hemmern und AT-Rezeptorantagonisten

anzusehen, falls Kontraindikationen gegen diese vorbestehen.

Durch Studien in jungerer Zeit hat sich herausgestellt, dass 3-Adreno-Antagonisten zu einer
signifikanten Verminderung der kardiovaskuldren Morbiditit fihren. Dieses trifft sowohl fiir
Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie, als auch fiir Patienten mit Herzinsuffizienz

bei zugrundeliegender koronarer Herzerkrankung zu.

Herztransplantation
Geschichtlicher Riickblick
Ein kurzer Uberblick iiber die Fortschritte bei der Transplantationschirurgie und

Immunologie soll tabellarisch abgehandelt werden.

Jahr  Entwickler Eingriff/Einfilhrung

1967  Barnard Orthotope Herztransplantation
1973 Caves und Billingham Herzmuskelbiopsie

1973 Barnard und Lossmann Heterotope Herztransplantation
1974 Copeland Retransplantation

1980  Borel Cyclosporin A

1981 Reitz und Wallwork Herz-, Lungentransplantation
1984  Bailey Sauglingsherztransplantation
1984  De Vries Kunstherztransplantation

1987  Baumgartner Dominotransplantation

Uberblick iiber die Transplantationschirurgie und Immunologie

Tabelle 4; Uberblick iiber die Transplantationschirurgie und Immunologie

In den 50-er Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts entwickelten Shumway und Lower die
Grundlagen der operativen Technik zur Herztransplantation. Christian Barnard wagte diesen

Eingriff im Jahr 1967 mit Erfolg.

Eine wirkliche Etablierung der Transplantation, die bis dahin durch ein enormes Risiko der
Organabstoung gekennzeichnet war, fand jedoch erst nach der Entdeckung des
Immunsuppressivums Cyclosporin A fir den medizinischen Gebrauch statt. Mittlerweile ist
die Herztransplantation ein nahezu gingiges Verfahren. Circa 4000 weltweite Eingriffe dieser
Art, von denen alleine in der Bundesrepublik Deutschland 350 durchgefiihrt werden, zeugen

von ihrem hohen therapeutischen Stellenwert.




Indikationen fiir eine Hergtransplantation

Als wesentliche Indikation fir eine Herztransplantation gilt die komplizierte und
prognostisch infauste progrediente Herzinsuffizienz. Um eine Herztransplantation als
indiziert anzusehen, sollten sowohl konservative therapeutische Malnahmen, als auch
chirurgische Interventionsmoglichkeiten nahezu ausgeschopft sein. Innerhalb des zu
transplantierenden Patientenkollektivs weisen 50% eine dilatative Kardiomyopathie auf, 40%
eine koronare Herzerkrankung, wihrend 10% der Patienten an kongenitalen und erworbenen

Herzvitien leiden, die erst sekundir zu einer Kardiomyopathie gefithrt haben.

Eine hohergradige pulmonale Hypertonie, die im Zusammenhang mit der Herzerkrankung
auftreten kann, muss vor einer Transplantation ausgeschlossen werden, da der rechte
Ventrikel des Transplantats nicht an den Hypertonus adaptiert ist und es dadurch zum
Rechtsherzversagen kommen kann. Bei einer mittelgradigen pulmonalen Hypertonie muss

eine heterotrope Transplantation durchgefithrt werden.

Ein Transplantationskandidat muss das Stadium NYHA IV erreicht haben, das heif3t, bereits
in Ruhe kommt es zu einer signifikanten Dyspnoe. Klinische Zeichen der kardialen
Dekompensation sind in diesem Fall feuchte Rasselgeriusche, flacher Puls, periphere Odeme
und eine stauungsbedingte LebervergréBerung. Eine diagnostische Absicherung geschieht

durch Echokardiographie, EKG und Himodynamikmessungen.

Als Kontraindikationen zu einer geplanten Herztransplantation gelten schwerwiegende
Infektionen, eine akute Lungenembolie, die pulmonale Hypertonie, eine fortgeschrittene
irreversible Nieren- sowie Leberinsuffizienz. Auch bei nur noch palliativ therapierbaren
malignen Grundleiden, Systemerkrankungen und schwereren zerebralen Gefil3erkrankungen
siecht man von einer Herztransplantation ab, da diese per se die Rekonvaleszenz und
Lebenserwartung einschrinken. Einen nicht zu unterschitzenden Einfluss auf die
Transplantationsfihigkeit eines Patienten stellen die psychosozialen Umstinde dar. Ebenfalls
seien in diesem Zusammenhang Alkohol- und Drogenmissbrauch als Kontraindikation zur

Herztransplantation genannt. Eine Ubersicht gibt die folgende Tabelle.



Ausschlusskriterium Spezifikation

Grunderkrankung Floride Infektion

HIV-Infektion

Akute Lungenembolie

Fortgeschrittene irreversible hepatische Insuffizienz

Organerkrankungen Nicht kurativ behandelte Tumorerkrankungen

Bestimmte Systemerkrankungen wie Amyloidose

Fortgeschrittene chronische Lungenerkrankungen
Fortgeschrittene zerebrale/periphere arterielle Gefillerkrankungen

Psychosomatik Aktive Sucht (Nikotin, Alkohol, sonstige Drogen)

Psychosoziales Verhalten | Eingeschrinkte Compliance

Derzeitige Kontraindikationen zur Hergtransplantation

Tabelle 5; Derzeitige Kontraindikationen zur Herztransplantation

Zwingende Voraussetzung bei der Organspende ist die Ubereinstimmung der ABO-Kriterien
zwischen Donor und Akzeptor; die HLA-Kompatibilitit ist nur von sekundirer Bedeutung.
Medizinische Dringlichkeit, Wartezeit sowie Transportdauer werden ebenfalls bei der
Organvergabe berticksichtigt. Nach dem deutschen Transplantationsgesetz werden die
Organe von Eurotransplant in Leiden/Niederlande zugeteilt. Diese Nonprofitorganisation ist
fir die Bundesrepublik Deutschland, Belgien, Niederlande, Luxemburg und Osterreich
zustindig. Die Deutsche Stiftung Organtransplantation dokumentiert und veréffentlicht die

Zuteilungsstatistiken der Organe.

Die Voraussetzungen fiir den Spender eines Organs sind ebenfalls definiert. Er sollte nicht
alter als 60 Jahre sein. Sein Hirntod muss durch zwei unabhingig von einander arbeitende
Mediziner bestitigt werden. Genauere Kriterien sind im Informationsmaterial der Deutschen
Stiftung Organspende einzusehen. Als Hauptursachen fiir den Hirntod eines in Frage
kommenden Organspenders sind hier eine Hirnblutung, ein Schidelhirntrauma (SHT), ein
Suizid oder ein Hirntumor zu nennen. Eine kardiale Schidigung darf selbstverstindlich nicht
vorliegen. So miissen Spender mit bekannter Herzkrankheit, Myokardinfarkt sowie
therapieresistenter Kammerarrhythmie ausgeschlossen werden. Eine O,-Sittigung unter 80%,
myokardiale Funktionsstérungen, Malignome, die therapieresistente Sepsis und eine positive
HIV-Serologie schliessen den Spender ebenfalls aus. Bei einer katecholaminpflichtigen
himodynamischen Instabilitit tber 24 Stunden, einer positiven Hepatitis B- oder -C-
Serologie, Zustand nach Reanimation, einem Thoraxtrauma oder einem Spenderalter von

Uber 55 Jahren sollte die Organentnahme kritisch betrachtet werden.




Operationstechnik

Spenderberzentnabme

Nach medianer Sternotomie und Perikardiotomie inspiziert man das Herz. Bei
Vollheparinisierung wird die Vena cava superior verschlossen, Kammerflimmern induziert,
dann die Aorta ascendens abgeklemmt. Nach Instillation von Kardioplegielésung steht das
Herz still, ist geschutzt und gekiihlt. Es wird eine Entlastungsinzision der Vena cava inferior
und der Pulmonalvene durchgefiihrt und das Herz exzisiert. Nach der Organentnahme

erfolgt eine Kithlung bei 4° Celsius.

Orthotope Herztansplantation nach Shummway und Lower

Der Thorax wird mittels medianer Sternotomie und Perikardiotomie eréffnet und der Patient
an die Herz-Lungen-Maschine (HLM) iber eine aortale und bicavale Kanilierung
angeschlossen. Dann entnimmt man das Herz; nach der klassischen Technik von Shumway

und Lower werden die Hinterwand des rechten und linken Vorhofes jedoch belassen.

Nachdem die Hinterwand des linken Vorhofs exzidiert und der rechte Vorhof bogenfémig
in Richtung Herzohr er6ffnet worden sind, werden zunichst linker und dann rechter Vorhof
anastomosiert. AbschlieBend werden die groflen Gefil3e vereinigt. Alternativ kann man eine
bicavale Hohlvenen- und bilaterale Lungenvenenanastomose setzen. Das Herz wird dann
entliftet, die Koronarperfusion freigegeben, der Patient dann von der HLM entwohnt.

Daraufhin folgt ein schrittweiser Wundverschluf3.

Heterotope Transplantation

Der Thorax wird mittels medianer Sternotomie und Perikardiotomie er6ffnet, der Patient an
die Herz-Lungen-Maschine tber eine aortale und bicavale Kaniilierung angeschlossen und
ein Herzstillstand mittels Kardioplegielosung induziert. Den linken Vorhof anastomosiert
man Seit-zu-Seit, nachfolgend verfihrt man mit dem rechten Vorhof auf dieselbe Weise. Die
Aorta wird End-zu-Seit an die Empfingeraorta angeschlossen. Bei einer bilateralen
Unterstitzung durch das Spenderorgan wird die Pulmonalarterie End-zu-Seit mit der
Empfingeraorta  anastomosiert, bei  Linksherzunterstitzung an den  rechten
Empfingervorhof. Das Herz wird dann entliftet, die Koronarperfusion freigegeben, der

Patient dann von der HLM entwohnt. Darauthin folgt ein schrittweiser Wundverschluf3.
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Mechanische Unterstiitzungssysteme

Im Endstadium einer Herzinsuffizienz, im Stadium NYHA IV kann die Implantation eines
Kunstherzens notwendig werden. Dieses Verfahren wird in Deutschland derzeit nur in
wenigen, spezialisierten Zentren durchgefiihrt. Im Jahr 1982 wurde ein Kunstherz weltweit

das erste Mal als Langzeitersatz eingesetzt.

Jahr | Entwickler, Ereignis

1937 Demikov: erste tierexperimentelle Implantation eines mechanisch angetriebenen
VAD

1953  Gibbon: erster erfolgreicher klinischer Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine

1957 Kolff: erste erfolgreiche Implantation eines pneumatisch angetriecbenen VAD im
Tierversuch

1958 Kusserow: erster experimenteller Einsatz eines RVAD

1963  Spencer: erstmalige Implantation einer Rollerpumpe

1965 DeBakey: erste erfolgreiche Implantation eines LVAD

1967 Kantrowitz: erster klinischer Einsatz der IABP

1969 Liotta: erste klinische Implantation eines pulsatilen LVAD

1969 Cooley: erste klinische Implantation eines ,,Total Artificial Heart als bridging-to-
transplant

1978 Turina: erster erfolgreicher Einsatz eines biventrikuldren Herzunterstiitzungssystems

1982 DeVries: erste klinische Implantation eines ,,Total Artificial Heart als dauerhafter
Herzersatz

1984  Oyer: erste erfolgreiche klinische Implantation eines elektromechanisch angetriebenen
LVAD (Novacor™)

1984  Biicherl: erste europaweite klinische Implantation pneumatisch angetriebener Pumpen
zur Erholung des menschlichen Herzens

1985 Copeland: erster erfolgreicher Einsatz eines Total Artificial Heart als Briicke bis zur
Herztransplantation

1986 Bicherl: erste Implantation in Deutschland eines VAD (Berlin Heart) als
Uberbriickung zur Herztransplantation

1986 Frazier: erstmaliger Finsatz des implantierbaren pneumatisch angetriebenen TCI-
LVAD-Systems

Ubersicht iiber die Entwicklung mechanischer Herzunterstiitzungssysteme’

Tabelle  6;  Ubersicht  diber — die  Entwicklung — mechanischer
Hergunterstiitzungssysteme

Kunstherzen sollen das Myokard entlasten und zur rascheren Erholung bei einem ,,L.ow-
Output-Syndrom* nach einer Herzoperation beitragen. Bei terminaler Herzinsuffizienz wird
eine Transplantation notwendig. Um die Zeit bis zu diesem Therapieschritt zu tiberbriicken
(bridge-to-transplant), kann man sich eines VADs (Ventricular Assist Device) bedienen. Als
Indikationen  gelten  akute oder chronische, medikamentés — therapierefraktire

Herzinsuffizienzen mit einem arteriellen Mitteldruck unter 50-60 mmHg, einem Herzindex
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von unter 1,8-2,0 1/min/m’ einem linksatrialen Druck (PCW) von tiber 20 mmHg und einer

Utinausscheidung von unter 20 ml/h.

1963 wurde von dem Arzt Spencer erstmalig eine Rollerpumpe implantiert. Der Patient
erholte sich und konnte entlassen werden. Der Herz-, Thoraxchirurg DeBakey bediente sich
zwei Jahre spiter einer pulsatilen linksventrikuliren Pumpe, um den Kreislauf von zwei
Patienten vortbergehend zu unterstiitzen. Die intraaortale Ballon-Gegenpulsation (IABP)
kam 1967 durch Kantrowitz das erste Mal zum Einsatz. Knapp zwanzig Jahre spiter im Jahr
1984 wurde die mechanische Kreislaufunterstiizung erstmals bei Bridgingpatienten in San
Francisco durch Hill und an der Stanford-Universitit durch Oyer erfolgreich eingesetzt. Die
ersten Versuche durch z.B. Cooley und Liotta 1969 scheiterten ebenso wie eine permanente

Kunstherzimplantation 1982 durch deVries in Salt Lake City.

Ein weiterer Meilenstein in der Entwicklungsgeschichte der Herztransplantation ist die
Einfihrung des Cyclosporins Anfang der 80er Jahre gewesen. Durch den Einsatz dieses
Immunsuppresivums sind die Ubetlebenschancen nach einer Herztransplantation signifikant
gestiegen. Eine erhShte Zahl an Eingriffen bei nahezu gleichbleibendem Angebot der Herzen
war und ist die Folge. Durch die mechanischen Unterstiitzungssysteme wird versucht, den
Patienten auf der Warteliste ein Uberleben bis zur endgiiltigen Transplantation zu

ermoglichen.

Das momentan gingigste Herzunterstitzungsverfahren, das in thoraxchirurgischen und
kardiologischen Zentren angewendet wird, ist die intraaortale Ballon-Gegenpulsation (IABP).
Es wird bei einem kardialen Versagen durch einen Myokardinfarkt’, nach Herzoperationen
oder bei einer akuten Transplantatabstoung eingesetzt. Eine instabile Angina pectoris, eine
schlechte Pumpfunktion, aber auch eine Unterstiitzung bis zu einer Herztransplantation

werden ebenfalls als Indikationen angesehen.

Als Kontraindikationen fiir die Anwendung der IABP gelten eine Aortenklappeninsuffizienz,

eine Aortendissektion, ein thorakales Aneurysma und eine schwere pAVK.

Durch die elektrokardiogrammgetriggerte intraaortale Gegenpulsation wird die Herzarbeit
vermindert. Wenn sich das Nativherz stabilisiert, wird der Patient durch Reduktion der

Augmentierung entwohnt.
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Ischimien der Beine, Blutungen und Infektionen an der Implantationsstelle, eine Verletzung
der Aorta und eine Luft-/Gasembolie bei Ballondefekt sind die Hauptkomplikationen,

welche bei ihrem Einsatz auftreten konnen.

In den letzten Jahren wurden eine Reihe von links- und rechtsventrikuliren
Unterstlitzungssystemen entwickelt. Die meisten bedienen sich eines pneumatischen oder
elektrischen Antriebs. Die Blutpumpen sind zwischen Vorhof beziehungsweise Ventrikel und
Aorta als Linksherzbypass oder der Pulmonalarterie als Rechtsherzbypass geschaltet. Diese
als ventrikulare Assistsysteme (VAD) bezeichneten Gerite werden bei Linksherzversagen
trotz IABP oder beim Rechtsherzversagen eingesetzt. Als Hauptindikation wird zur Zeit
jedoch die Méglichkeit angesehen, den Patienten ein Uberleben bis zu einer geplanten

Herztransplantation zu gewihrleisten.* ®

Bezeichnung Kurzzeitsyst. | Langzeitsyst. | Links-/Rechts-
Unterstiitz.

Hemopump® X L

Rollerpumpe X L/R

Zentrifugalpumpe X L/R

Abiomed® X L/R

Novacor X) X L

TCI-HeartMate® X) X L

Thoratec® X) X L./ R

ECMO® X L/R

(zus. pulmonale

Unterstlitzung)

MicroMed DeBakey LVADO | (X) X L

Ubersicht iiber Hergunterstiitzungssyteme. Modifiziert nach Scheld HH

Tabelle 7; Ubersicht diber Herzunterstiitzungssyteme

Bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie (IDCM) wird beschrieben, dass einige
von ihnen unter dem LVAD eine ausreichende Herzfunktion entwickelten® und so eine
Herztransplantation umgehen konnten. Die Zahlen fiir eine solche Erholung unter LVAD

Unterstiitzung schwanken zwischen 5%° und 30%’.

Noch gibt es Kontraindikationen: floride oder chronische Infektionen, Kontraindikationen
fir volle Antikoagulation (dazu zihlen z.B. ein frischer Apoplex und eine Ulcuserkrankung),
Tumorleiden (dieses schlief3t eine geplante Herztransplantation per se aus), sowie eine

gestorte Gerinnung durch eine schwere Lebererkrankung, DIC oder andere Griinde.

13




Auch die Grof3e der implantierbaren Gerite, der chirurgische Aufwand und ihre zum Teil

komplexe Handhabung stellen Hindernisse bei einer méglichen LVAD-Implantation dar.

Wie bereits erwihnt, werden Linksherzunterstiitzungssysteme zwischen linkem Vorhof oder
Kammer und der Aorta ascendens implantiert. Rechtsherzunterstiitzungssysteme schlief3t
man zwischen rechtem Vorhof oder den Hohlvenen sowie der Pulmonalarterie an. Einige
Kunstherzen funktionieren als bilaterale Systeme. Hier gibt es Systeme, die entweder linkes

und rechtes Herz getrennt unterstiitzen wie das Abiomed® oder das Thoratec®.

Die Pumpkammern kénnen wie bei dem Novacor® und Medos® unter die Bauchdecke
oder dem TCI-HeartMate® frei im Bauchraum implantiert werden. Bei dem Thoratec® wird
das Kunstherz parakorporal, bei dem Abiomed®, der ECMO, den Rollerpumpen und der
Zentrifugalpumpe extrakorporal eingesetzt. Das MicroMed DeBakey LVADO  wird

aufgrund seiner kompakten Bauweise intraabdominell implantiert.w

Durch die Parallelschaltung des Systems mit dem Herzen soll dieses entlastet werden. In der

Regel stellt ein LVAD die Pumpleistung von 3-10 1/min zur Verfigung.
Generell unterscheidet man dariiber hinaus zwischen pulsatilen und non-pulsatilen Systemen:

Die bisherigen Systeme Thoratec® und Novacor® sind pneumatische oder
elektromagnetisch angetriebene pulsatile Pumpen. Demgegentiber erzeugt das MicroMed
DeBakey LVAD ceinen kontinuierlichen, nicht pulsatilen Blutstrom ' * " ™ Dieses
unterscheidet sich durch das Fehlen einer Systole und Diastole im engeren Sinne vom
physiologischen Kreislauf. Entwickelt wurde dieses Gerit mit dem Ziel der Miniaturisierung
und der Hoffnung, Operationsrisiken, Platzbedarf, mechanische Fehler und Infektionsrisiken
gegeniiber den pulsatilen Systemen zu senken, worauf im Verlauf dieser Arbeit noch

verstirkt eingegangen wird.

Aufgrund der Thrombogenitit der Fremdoberfliche aller VADs ist eine Antikoagulation bei
deren Verwendung indiziert. Folgende Medikamente werden hierzu fiur die einzelnen

Systeme verwendet:
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Heparin Cumarine ASS/ Dipyridamol

Hemopump® Ja - -

Rollerpumpe Ja - -

Zentrifugalpumpe Ja - -

Abiomed®BVS 5000i |Ja (Ja) -

Novacor® Ja Ja (Ja)
TCI-HeartMate® Ja (Ja) Ja

Thoratec® Ja Ja (Ja)

ECMO Ja - -

MicroMed  DeBakey | Ja Ja Ja

LVADU

Antikoagulation bei Hergunterstiitzungssystenen

Tabelle 8; Antikoagnlation bei Herzunterstiitznngssystemen

Thrombosen, Blutungen, Himolyse, renale und hepatische Dysfunktionen, Infektionen,

mechanische Defekte, zerebrale Infarkte, Rechtsherzinsuffizienz, respiratorische Probleme,

Device-Fehlfunktionen sind die Hauptkomplikationen, die unter LVAD Therapie auftreten

konnen.

Das MicroMed DeBakey-LVAD seit 1998" im klinischen Versuchsstadium'® " ' ' 20 321,

Mit diesem System werden neue Wege im Bereich der Unterstiitzungssysteme gegangen. Es

wird im folgenden Kapitel beschrieben.
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Die Technik des MicroMed DeBakey LVAD
Das DeBakey-LVAD wurde entwickelt, um die Zeit bis zu einer geplanten

Herztransplantation zu tiberbriicken™ * * %,

Die Neuheit beim DeBakey-LVAD ist seine axiale Flusspumpe. Durch diese technische
Anderung konnte die GroRe des Gerits entscheidend verringert werden, ebenso verringerte
sich das Gewicht und die Notwendigkeit der Verwendung von Steuerklappen entfillt, wie es

bei den pulsatilen Geriten der Fall war.

Vorteile bietet es daher bei der Implantationsprozedur, erhofft werden hierdurch weniger
Nachblutungen im Vergleich zu den anderen Geriten. Ebenfalls erhofft man, die

Zuvertlissigkeit des Antriebs durch den neuartigen Aufbau der Pumpe zu verbessern.

Das von der Firma MicroMed entwickelte Gerit besteht aus einem Pumpsystem, welches mit
einem Controller verbunden ist. Ein Computerterminal (CDAS=clinical data acquisition)

kann ebenfalls als Steuer- und Protokolleinheit an das System angekoppelt werden.

Die Blutpumpe dient als mechanischer Ersatz fiir den kranken linken Ventrikel. Es ist eine

aus Titan hergestellte elektromagnetische Pumpe, die einen axialen Fluss erzeugt.
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Die Pumpeinheit

Die Pumpe (1) misst 30,5mm im Durchmesser, 76,2mm in der Linge und wiegt 93g. Als
plastischen Vergleich denke man sich einen Kérper mit dem Durchmesser eines 5 DM
Stiickes und der halben Linge eines Kugelschreibers. Ebenfalls aus Titan besteht die
Einflusskaniile (2), welche die Pumpe mit dem linken Ventrikel verbindet. Durch eine
Gefilitransprothese aus Vascutek® Gelweave (3) wird die Pumpe mit der Aorta verbunden.
Hier ist ein auf dem Dopplerprinzip beruhender Flussmesser (4) angebracht, um den
Blutfluss durch das LVAD aufzuzeichnen. Das Controllerkabel und das Kabel des
Pumpenmotors befinden sich in einem Fihrungsschlauch (5) aus Carbothan®, und diese

werden extracorporal an die Controllereinheit angeschlossen.

Abbildung 1; MicroMed DeBakey I.1VAD Systemanfban
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Der Aufban der Pumpe

Die Pumpe enthilt einen Gleichrichter (Flow Straightener, FLS), ein Antriebsrad und einen
Diffusor. Der FLS ist die erste Komponente nach der Einflusskanile; er dient zur
Aufrechterhaltung einer laminaren Stromung und minimiert Turbulenzen mit folgender
Himolyse. Der FLS rotiert nicht, sondern seine vier Blitter schlieBen mit dem Flussrohr ab.
Hierauf folgt das Antriebsrad. Es ist die einzig bewegliche Komponente, und diese dreht sich
mit 7.500 bis 12.500 Umdrehungen im normalen Lauf. Drei gekrimmte Fliigel und sechs
Antriebsrader sind innerhalb der Pumpe montiert. Da in die Antriebsrider Magneten

eingebaut worden sind, funktioniert die Pumpe tiber gegenelektromotorische Krifte.

Der Diftusor ist genauso unbeweglich wie der FLS und bildet den Abschluss auf der anderen
Seite der Pumpe. Hier sind sechs Blitter befestigt. Der Diffusor leitet die hohe tangentiale
Geschwindigkeit des axialen Blutstroms um, verlangsamt sie und formt die kinetische

Energie in Druck um.

Antriebsrad

Diffusor

Abbildung 2; Aufbau der Pumpe

Die Stenerungseinheit (=Controller)
Der Controller dient der Aufrechterhaltung des vorgewidhlten Pumpparameters

(Umdrehungen pro Minute) und steuert so den Energiezufluss. Das System bestehend aus
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Controller und Pumpeinheit kann entweder batteriebetrieben oder mittels CDAS mit Energie
versorgt ~ werden.  Flussrate,  Energieverbrauch,  Ladekapazitit der  Batterien,
Pumpgeschwindigkeit, Alarme und Notfallmitteilungen werden in einem separaten LCD-
Fenster des Controllers dargestellt. Auch akustische Alarmsignale kénnen durch diese Einheit

ausgesandt werden.

Abbildung 3; Controller

Das CDAS System

Das Controller-System kann mit dem CDAS verbunden werden. Das CDAS besteht aus
einem Laptopcomputer, einem Eingabegerit und einem nicht zu unterbrechenden
Netzausfallschutz. Ein Ladegeriat fir die Batterieversorgung des Controllers sowie eine

Schnittstelle fir die Messung des Aortendrucks sind ebenfalls vorhanden.

Das CDAS speichert die vom Controller tibermittelten Daten und zeigt die Ist-Drehzahl und
Leistungsaufnahme der Pumpeinheit an. Uberdies gibt es das Pumpen-Zeit-Volumen an. An
dem Gerit kann der behandelnde Arzt wichtige Parameter, wie zum Beispiel die

Pumpdrehzahl, regulieren.

Die aufgezeichneten Daten werden in einer einfachen Textdatei minttlich gesichert. Zur

komfortableren Auswertung wurde ein Excel-Makro erstellt, um diese Daten in eine
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Tabellenkalkulation einbinden zu koénnen. Eine grafische Auswertung der im Rohformat

vortliegenden Daten ist hierdurch moglich.
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Kapitel 2

PATIENTEN UND METHODEN

Patienten

Grundsétzliches

Die Patienten, welche in dieser Arbeit zur Auswertung herangezogen werden, sind
Teilnehmer der Studie zur klinischen Erprobung des MicroMed DeBakey LVADU und
wurden im Universititsklintkum der Westfilischen-Wilhelms-Universitit zu Minster
versorgt. Federfihrend in der Betreuung der Patienten zeigten sich die Mitarbeiter der Herz-
Thorax-Chirurgie. Die einundzwanzig Studienteilnehmer wurden im Zeitraum vom
25.02.2000 bis zum 12.03.2002 im Klinikum und den der Abteilung fir Herz-Thorax
Chirurgie zugehorigen Ambulanzen betreut. Am 12.03.2002 wurde der letzte Patient

erfolgreich einer Herztransplantation zugefiihrt.

Einschiusskriterien

Allgemein

Da das MicroMed DeBakey LVADU wie beschricben ein linksventrikuldres
Herzunterstiitzungssystem ist, das der Aufrechterhaltung des Blutflusses dient, ist den
Patienten eine Eigenschaft gemeinsam: die terminale, therapierefraktire Herzinsuffizienz. Bei
der Entscheidungsfindung, ob eine Implantation des LVAD in Frage kommt, spielte nicht
die Genese der Herzinsuffizienz, sondern vielmehr ihre Therapierefrakteritit eine
entscheidende Rolle. Sowohl Patienten mit DCM, als auch solche mit einer ischimischen

Myokardschidigung sind somit in dieser Arbeit vertreten.

Die Indikation zum Einsatz eines MicroMed DeBakey LVADU ist laut Studienprotokoll nur
dann gegeben, wenn sein Empfianger grundsitzlich fir eine Herztransplantation in Frage
kommt. Das Gerit ist somit nur zur Uberbriickung des Zeitraums bis zur Bereitstellung eines
geeigneten Organs gedacht. Perspektivisch ist mit einer Wartezeit von 8 bis 12 Monaten bis

zu einer Bereitstellung eines geeigneten kompatiblen Organs zu rechnen. Wahrend dieser

Zeit erhilt das MicroMed DeBakey LVADU die korporale Blutzirkulation aufrecht.
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Das Alter der Patienten bei Implantation sollte mindestens 19 Jahre betragen. FEine
Gewichtsuntergrenze von 40 Kilogramm Koérpergewicht besteht ebenfalls. Das Geschlecht
der Probanden ist nicht entscheidend, Frauen und Manner haben die Moglichkeit, an der
Studie teilzunehmen. Aufgrund der Indikationsstellung sollte sich ein Patient bei

Implantation im NYHA-Stadium IV befinden.

Hiéimodynamische Sitnation

In der Regel wurde innerhalb von 48 Stunden vor Implantation des MicroMed DeBakey

LVADLUO die schlechte Himodynamik des Patienten folgendermallen dokumentiert:

1. Linksatrialer Druck oder pulmonalkapillirer Verschlussdruck groBer oder gleich 18
mmHg mit entweder

a. einem Kardialen Index unter oder gleich 2.0 L/min/m?
b. einem systolischen Blutdruck unter oder gleich 90 mmHg

oder

2. Die Notwendigkeit einer inotropen Unterstitzung durch zwei oder mehr der im
Folgenden aufgezihlten Mal3nahmen:

a. IABP

b. Dopamin >=10 pg/kg/min

c. Dobutamin >=10 pug/kg/min

d. Adrenalin >=0.02 pg/kg/min
e. Isoproteronol >= 0.5 pg/kg/min

f. Milrinon >= 0,5 pug/kg/min

g. oder andere Medikamente die inotrop wirken und die toxische Dosis fast erreicht
haben
Entscheidungskriterien zur Implantation eines MicroNed DeBakey 1.17AD

Tabelle 9; Euntscheidungskriterien ur lmplantation eines MicroMed
DeBakey 1LVAD

Die vorstehend im einzelnen aufgefithrten Parameter implizieren, dass die therapeutischen
Moglichkeiten der terminalen Herzinsuffizienz nahezu ausgeschopft sind und die Patienten

nur noch zwei gingige Therapiemoglichkeiten haben: eine Herztransplantation oder ein

LVAD.
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Kontraindikationen
Falls Patienten einen oder mehrere der nachfolgenden Parameter erfillten, wurden sie aus

der Studie ausgeschlossen:

a. | jeder Patient, der in weniger als 48 Stunden nach einem Myokardinfarkt keine
Verbesserung seiner Himodynamik zeigt

o

jeder Patient, der nicht von der HLM entw&hnt werden kann

o

jeder Patient, der weniger als 12 Stunden nach einer Entwéhnung von der HLM keine
himodynamische Verbesserung zeigt

Patient mit manifester pulmonaler Hypertension

Nierendysfunktion mit einem Kreatinin > 3.0 mg/dl und Harnstoff > 100 mg/dl

Hepatische Dysfunktion mit einem Bilirubin > 3.0 mg/dl

Therapierefraktire systemische Infektion, Sepsis

Metastasierte maligne Erkrankung

disseminierte intravasale Gerinnung

schwere Thrombozytopenie

el el SR TS

jede andere Anomalie des Blutsystems, die ein unakzeptabel hohes Blutungsrisiko birgt

Amyc/?/ﬂmémmen des MicroMed DeBakey 11 AD-Empfangs

Tabelle 10; _Ausschiusskriterien des MicroMed DeBakey L1 AD-
Empfangs

Die Einschlusskriterien bzw. Kontraindikationen fiir die Verwendung eines MicroMed

DeBakey LVADU wurden zum Teil bewusst modifiziert, um Patienten mit schweren

Begleiterkrankungen eine letzte mogliche Therapieoption zu offerieren.

Uberdies war es aufgrund des hiufig duBerst dringenden Handlungsbedarfs nicht immer
moglich, vor Implantation zu tberpriifen, ob die Patienten alle Einschlusskriterien erftllten,
sodass auch Patienten mit bestehenden Kontraindikationen das Gerit erhielten. Dieses ist

gerade bei Notfallpatienten zu beachten.

Patientenkollektiv

Insgesamt wurden in der Universititsklinik 21 Patienten mit einem MicroMed DeBakey
LVADU versorgt. Es setze sich aus 19 Minnern und zwei Frauen in einem Altersspektrum
von 17 bis 63 Jahren zusammen. Der Beobachtungszeitraum begann spitestens bei der
Implantation und endete mit der Transplantation oder dem Zeitpunkt, an dem einer der
Patienten verstarb. Eine Indikation zur Explantation des Gerits ohne anschliefende
Transplantation wurde bei keinem der Patienten gestellt — eine Erholung des Herzens, die
eine Transplantation umganglich machte, fand nicht statt. Die Anzahl der Tage, an denen ein

Patient LVAD Unterstiitzung erhielt, war hochvariabel und lag zwischen 12 und 399 Tagen.
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Implantationsprozedur

Durchfiibrung

Der Eingriff wird unter Vollnarkose und Verwendung der extrakorporalen Zirkulation
durchgefithrt. Nach einem Hautschnitt vom Jugulum bis zum Oberbauch erfolgt eine
mediale Sternotomie. Fir die Schaffung eines Steuerkabelkanals muss ein Hilfsschnitt im
rechten Mittelbauch gesetzt werden. Die linke Rectusscheide wird im nachsten Schritt
eroffnet und der Musculus rectus abdominis von ebendieser abgel6st. Die Enbloc-Inzision

von Perikard und linkem Zwerchfellschenkel folgt. Danach wird das Perikard eroffnet.

Nach systemischer Gabe von Heparin wird die extrakorporale Zirkulation mit Anschliissen
an das rechte Herzohr und die Aorta ascendens eingesetzt. Das Luxieren des Herzens und
Anbringen eines Montageringes an der Herzspitze mit filzpatcharmierten 0-MH-Prolene-
Nihten und die Exzision der Herzspitze im Bereich des Montageringes sind die
Voraussetzung fiir das Einbringen des MicroMed DeBakey LVADU Inflow-Segments,
welches mit einer fortlaufenden 3x0 Prolene-Naht fixiert wird. Im Anschluss daran wird das
Steuerkabel durchgezogen und das Outflowkonduit mit einer 20-mm-Goretex-Prothese
umhillt. Es folgen das Abmessen des Outflow-Grafts und die Herstellung einer End-zu-Seit-
Anastomose zwischen Graft und Aorta ascendens mit 4x0 Prolene. Nach primirem
Offenlassen erfolgen die Entlaftung und der Verschluss der Anastomose. Der Eingriff endet
mit dem Auffilllen des Herzens bei Flissen von ca ~6 l/min der mit Glucoselosung
vorgespilten Pumpe. Zum Schluss wird die extrakorporale Zirkulation entfernt,
Thoraxdrainagen eingebracht und die Wunde verschlossen. Die Gabe von Protamin zur

Antagonisierung des vormals eingebrachten Heparins ist erforderlich.
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Bildmaterial
Intraoperative Aufnabmen

Vorweg sind zur besseren Visualisierung einige intraoperative Aufnahmen abgebildet.

Abbildung 4

Abbildung 4; MicroMed DeBakey 1.1V ADPumpeinbeit

Auf dieser Abbildung erkennt man das Gerdt mit Einflusskantle (1,3), Montagering (2),
Controllerkabel (4) und Stromzuleitung (4) der Einheit, und die Pumpe (5) selber. Abschnitt
1 der Einflusskaniile liegt intracardial, Abschnitt 3 extrakardial. Die Fotografie wurde nach

einer Geriteexplantation aufgenommen.
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Abbildung 5

Abbidung MicroMed DeBakey LVAD in sitn 1

(1) Pumpaggregat (2) Outflowconduit (3) Flussmesser (Transonic Systems®) (4) abgehendes

Kabel des Flussmessers.

Dieses Bild, wie auch Abbildung 6, wurden bei einem 41-jahrigen Patienten mit ICM bei
einem Geriteaustausch ca. 2.5 Monate nach Erstversorgung mit dem MicroMed DeBakey
LVAD aufgenommen. Beide Bilder zeigen einen seitlichen Einblick in die linke Thoraxhilfte

des Patienten, der nach 167 Tagen erfolgreich transplantiert werden konnte.
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Abbildung 6

Abbildung 6; MicroMed DeBakey 1.VAD in situ 2

(1) Pumpaggregat, (2) Flussmesser, (Transonic Systems®), (3) Outflow-Graft, (4)
Outflowkonduit, (5) abgehendes Kabel des Flussmessers.

Rontgenanfnabmen

Die folgenden drei Abbildungen zeigen Aufnahmen eines 27 Jahre alten Patienten, dem
aufgrund einer bestehenden DCM unter verschlechternden himodynamischen Werten das
MicroMed DeBakey LVAD implantiert wurde. Abbildung 7 zeigt den Patienten einen Tag
vor Implantation, Abbildung 8 und Abbildung 9 zeigen im anterior-posterior und im
transversalen Strahlengang den Patienten nach Implantation. Schattengebend sind der

Einflussstutzen (Inflow Segment), die Pumpe und der Controller, sowie deren Steuerkabel.
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Abbildung 7; RiTh vor Implantation bei DCM
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Abbildung 8; RiTh ap nach Implantation
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Abbildung 9; RiTh transvers. nach Implantation
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Patientenportraits

Abbildung 10 zeigt einen 41 jihrigen Patienten, der aufgrund einer ischimischen
Kardiomyopathie das MicroMed DeBakey LVAD erhielt. Das Foto ist ca. einen Monat nach
Implantation entstanden und zeigt an der rechten Korperseite die Patiententasche, welche

Controller und Batteriepack des Gerits beinhaltet.

Abbildung 11 zeigt den gleichen Patienten bei einem Besuch zu Hause, ungefihr einen
Monat nach Implantation. Erkennen kann man wiederum die Controllertasche und die

Steuerkabel.

Abbildung 12 zeigt einen im Verlauf lange Zeit ambulant gefithrten Patienten bei seinem

ersten Besuch zu Hause, ungefihr 2 Monate nach Implantation.
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Abbildung 10; Patient mit MicroMed DeBakey 1.17AD ca. einen Monat
nach Implantation
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Abbildung 11; Patient mit DeBafkey

gusammen mit Familie

LVAD  ambulant  gefiibrt,
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Abbildung 12; Patient mit LVAD ca. 2 Monate nach Implantation
gusammen it Familie

Verlauf

Ein generelles Schema fir das postoperative Therapiemanagement eines Patienten mit
MicroMed DeBakey LVADL Unterstitzung gibt es nicht. Die bestmdglichste Therapie,
verbunden mit der héchsten Lebensqualitit fiir den Patienten wird angestrebt. Es gilt
zwischen Risiken und dem Nutzen der grundsitzlichen Therapiemdglichkeiten abzuwigen.
Generell ist das ganze Spektrum zwischen einer intensivmedizinischen und einer ambulanten
Therapie moglich. Im Folgenden sei ein kurzer Ablauf eines Falls beschrieben, wie er

grundsitzlich moglich ist.

Postoperative Intensivtherapie
Die erste postoperative Betreuung der Patienten findet auf der Intensivstation (Klinik fir

Anisthesiologie und operative Intensivmedizin) statt.

Bei Aufnahme auf die Intensivstation verfiigen die Patienten in der Regel iiber groSlumige
venose Verweilkanilen, mehrere Thoraxdrainagen, einen Dauerkatheter, sind intubiert und
beatmet. Ziel der intensivmedizinischen Therapie ist die himodynamische Stabilisation des

Patienten, die Verhinderung von schweren postoperativen Nachblutungen und die
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Entwohnung von der Respiratorpflichtigkeit. In der Regel findet eine solche Betreuung fiir

drei bis funf Tage statt.

Binnen der ersten 24 Stunden nach Implantation wird meist von einer Antikoagulation
abgesehen, es erfolgt danach eine intravenose Heparingabe. Im weiteren Verlauf wird die

Kombination aus Aspirin und Phenprocoumon als Dauertherapie gewahlt.

Uberwachungsstation

Nach der weitestgehenden hamodynamischen Stabilisierung der Patienten und dem
Einsetzen einer eigenen suffizienten Atmung werden diese auf die Intensiv-
Observationsabteilung der Klinik verlegt, fir welche die Herz-Thorax-Gefdl3chirurgie des
Universititsklinikums Miinster verantwortlich ist. Bei oralem Kostaufbau und weiterer
Stabilisierung der Patienten wird eine baldméglichste Verlegung auf eine Normalstation

angestrebt. Bei unkomplizierten Verldufen dauerte diese Phase ebenfalls ca. 5 Tage.

Normalstation

Sobald eine himodynamische Stabilisierung der Patienten eingetreten ist und dieser die
Moglichkeit der uberwiegenden FEigenversorgung wiedererlangt hat, wird dieser auf die
Normalstation der HT'G verlegt und dort betreut. Verbliebene Drainagen werden entfernt,
die Basismedikation des Patienten moglichst so gestaltet, dass der Patient im Hinblick auf
eine spitere ambulante Betreuung in der Lage ist, diese auch eigenstindig einzunehmen.

Ebenso wird hier dem Patienten und seiner Familie der Umgang mit den Steuereinheiten des

MicroMed DeBakey LVADU gelehrt.

Ambulante Betreuung

Nach einem lingeren komplikationsfreien Intervall von mehreren Wochen wird angestrebt,
den Patienten auf Wunsch ambulant weiter zu betreuen. Kontrolltermine zur Uberpriifung
von LVAD-Parametern, der Friherkennung von Infektionen oder Dysfunktionen des Gerits
und der Uberwachung einer suffizienten Antikoagulation werden in der Regel 2-3x/Woche
angesetzt. Die Vorstellung des Patienten findet in der von der Herz- Thorax- und
Gefilichirurgie betriebenen Ambulanz statt. Hier finden ebenfalls Kontrolluntersuchungen,

die im Rahmen der geplanten Herztransplantation von Noten sind, statt.
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Erhobene Daten

Grundsétzliches

Nach Méglichkeit wurden vor Implantation die im Kapitel ,,Einschlusskriterien® genannten
Parameter erhoben, um die Indikationsstellung fir den Patienten regelrecht zu
dokumentieren. Eine Notfallindikation jedoch kann ausschlaggebend daftr sein, dass auf eine
zeitraubende Untersuchungsform verzichtet oder die Ausschlusskriterien aufler Kraft gesetzt

wurden.

Das Ausmall der erhobenen Daten korreliert im Wesentlichen mit dem Stand der
Uberwachung, welche fiir den Patienten nétig war. So stehen fiir die Zeit der
Intensivtherapie nahezu alle abgefragten Werte als Daten zu Verfiigung, diese jedoch werden
nach Zustandsverbesserung und Mobilisation des Patienten nur noch eingeschrinkt
erhebbar, da eine Belastung des Patienten wie auch des Pflegepersonals vermieden werden

sollte und der technische Aufwand nicht mehr gerechtfertigt erschien.

Da der Focus dieser Arbeit auf den ersten dreil3ig Tagen nach Implantation eines MicroMed
DeBakey LVADO liegt, ist jedoch ein Grofteil der folgenden Parameter erhoben und
dokumentiert worden. Die Patienten waren in diesem Zeitraum hospitalisiert und standen

groBtenteils unter engmaschiger medizinischer Uberwachung.

Erhobene Parameter

Die im Folgenden aufgefihrten Fluss- und Vitalparameter wurden auf einem dafir
vorgesehenen Datenblatt notiert. Die Uberwachunsintervalle gestalteten sich wie folgt:
Innerhalb der ersten 48 Stunden nach Implantation wurden alle vier Stunden die im
Folgenden aufgelisteten Parameter notiert. Mit der Verlegung auf eine Normalstation folgte

die Erhebung zunichst alle 8 Stunden, dann einmal tiglich.

Herzfrequenz, [Schlage/ Minute]: Angabe der Herzfrequenz in Schligen pro Minute. Entweder
per Pulspalpation oder EKG-gesttitzt.

Temperatur [°CJ: Axillire oder rektale Koérpertemperatur des Patienten

Thoraxdrainagen [ml]: Angabe der Forderleistung der bei MicroMed DeBakey LVADU

Implantation  gelegten Thoraxdrainagen innerhalb eines wie oben angegebenen
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Uberwachungsintervalls. Bei mehr als einer Drainage wird die Summe des gesamten Systems

errechnet.

Urinabgabe [ml]: Angabe der Urinausscheidungsmenge des Patienten, soweit mit einem Utin-

Dauerkatheter versorgt. Bei entferntem Katheter keine Angabe mehr.

Parameter  des MicroMed DeBakey 1.1V ADL/: Hier etfolgte die Dokumentation der
Leistungsparameter des Unterstiitzungssystems zum Beginn einer jeden Uberwachungsphase
(s.0.). Angabe von Drehzahl [Umdrehungen/Minute] des im LVAD befindlichen Impellers,
durch den nachgeschalteten Sensor gemessener Fluss [Liter/Minute], Spannung und
Stromverbrauch des Geridts. Ein Teil dieser Daten wurde nicht nur manuell erhoben,
sondern steht elektronisch durch das CDAS System zur Verfugung. Innerhalb der Zeit, in
der das CDAS Daten aufgezeichnet hat, ist eine minutengenaue Analyse der Pumpparameter

moglich.

Hamodynamische Parameter: Der arterielle Druck (systolisch, diastolisch, durchschnittlich) wird
ebenfalls gemessen. Die Ermittlung dieses Parameters ist entweder blutig tber einen

arteriellen Zugang erfolgt oder unblutig tiber eine Manschettenblutdruckmessung.

Zentralvenoser Druck: Die Bestimmung des zentralvendsen Druckes wird ebenfalls nach

Moéglichkeit durchgeftihrt.

Pulmonalarterieller Druck: Der Pulmonalarteriendruck wird bei liegendem Katheter ebenfalls

angegeben.

Laborparameter:

-Blutgasanalyse: pH, pCO,, HCO,, pO,, Sauerstoffsittigung;
-Serumchemie: Harnstoff, Kreatinin, Gesamtbilirubin, GOT, GPT, Gesamt-LDH Alk.
Phosphatase, Albumin, Calcium, Harnsdure, Glucose, Phosphat, Gesamtprotein, Natrium,
Chlorid, Kalium, Magnesium, Cholesterin, Triglyceride, freies  Himoglobin;
-Blutbild: Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, Himoglobin, Himatokrit, Thrombozytenzahl,
Retikulozytenzahl;

-Antikoagulation: PT'T, Quick/INR
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Medikation: Die Stoffe und Mengen der gerinnungshemmenden wie auch der Herz-

Medikation, wurden tdglich protokolliert und an den Bedarf des Patienten angepasst.

Untersuchungen: Konsilarische Untersuchungen, Funktionsuntersuchungen des Nativherzens
und bildgebende Diagnostik wurde, soweit als relevant betrachtet, ebenfalls protokolliert. Zu
nennen sind hier Echokardiographien, Myokardszintigraphien, Computertomographien,
Rontgenbilder, Sonographien und Konsilaruntersuchungen durch andere Kliniken,
beispielsweise bei neurologischer Symptomatik (Neurologie, Neurochirurgie) oder akuten

nasalen Blutungen (HNO).

Blutprodukte: Unter Therapie verwendete Blutprodukte wie FErythrozytenkonzentrate,
Vollblut, Fresh Frozen Plasma und Thrombozytenkonzentrate wurden ebenfalls mit Art,
Menge und Indikation notiert. Insbesondere in der postoperativen intensivmedizinischen
Betreuung wurden hier infolge der Operationswunden und postoperativen Nachblutungen

groBere Mengen gegeben.

Ereignisse: AuBBerdem wurden die Ereignisse schriftlich fixiert, welche die Gesundheit oder das
Leben des Patienten bedrohten oder zu einer Komplikation wihrend der Betreuung fiihrten.
Als Beispiele hierfiir wiren zu nennen: Pumpversagen des MicroMed DeBakey LVADU,
schwere Blutungen, cerebrale Ereignisse, Infektionen des Gerits. Diese Ereignisse wurden
dokumentiert und hinsichtlich ihres Schweregrades und der Wahrscheinlichkeit ihrer
Beziehung zum MicroMed DeBakey LVADO vom betreuenden Arzteteam eingestuft. Auf
diese Ereignisse und Fehlfunktionen des Gerits soll in der vorliegenden Arbeit im

Besonderen eingegangen werden.

Endpunfkte: Als letztes werden die Endpunkte der jeweiligen Therapie dokumentiert. Eine
erfolgreiche Transplantation nach LVAD Implantation oder das Versterben des Patienten

unter der Therapie, sind die zwei moglichen Endpunkte der Studie.
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Kapitel 3

ERGEBNISSE

Vorwort

In dieser Arbeit soll das Hauptaugenmerk auf die ersten dreiBBig Tage nach Implantation des
LVAD gerichtet werden. Von besonderer Bedeutung sind neben den Himolysezeichen vor
allem die hepatischen und renalen Parameter, um die Organregeneration unter der LVAD-

Therapie zu erfassen.

Ebenfalls wird die Dokumentation der Vorerkrankungen der Patienten miteinflieBen, um so
eine FEinschitzung der bei Aufnahme bestehenden kritischen Akutsituation der
Studienteilnehmer zu erméglichen und das daraus resultierende Vorgehen mangels

konventioneller Therapieoptionen weitestgehend verstindlich zu machen.

Uberdies wird auch die Epikrise nach Implantation, so zum Beispiel Ereignisse, welche den
Therapieverlauf in besonderem Mal3e beeinflussen, und die korperliche Regeneration der

Patienten ins Blickfeld gertickt.

Patienteniibersicht
Es folgt eine kurze tabellarische Zusammenschau tber alle mit einem MicroMed DeBakey

LVAD versorgten Patienten:
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# | Alter | Indik. | Impl. Wechs. Tage | Outc. | Extub. | Intens. | Aufg.
801 | 39 DCM | 25.02.2000 | 15.08.2000 | 246 TX 1 8 9
802 | 27 DCM | 25.02.2000 | 13.07.2000 | 230 | TX 2 0 3
803 | 41 ICM | 24.05.2000 | 10.08.2000 | 167 TX 2 8 k.A.
804 | 48 ICM | 06.07.2000 | 21.07.2000 | 15 Let. 4 14 9

805 | 17 DCM | 12.07.2000 | 28.09.2000 | 280 | TX 1 2 2
806 | 26 DCM | 14.07.2000 | 30.04.2001 | 438 TX 2 3 2
807 | 40 ICM | 05.09.2000 254 Let. 7 7 7
808 | 46 ICM | 07.09.2000 145 | TX 1 8 k.A.
809 | 63 ICM 18.09.2000 15 Let. nicht nicht nicht
810 | 62 ICM | 09.11.2000 81 Let. 1 6 5

811 | 50 ICM | 10.11.2000 299 | TX 1 2 2
812 | 46 ICM | 27.11.2000 123 Let. 2 3 3

813 | 57 ICM | 01.12.2000 108 Let. 32 29 25
814 | 54 ICM | 10.12.2000 75 X 3 4 4
815 | 49 ICM 11.12.2000 12 Let. nicht nicht nicht
816 | 24 DCM | 15.12.2000 61 Let. 1 1 1

817 | 58 ICM | 22.01.2001 47 TX 1 1 1

818 | 20 DCM | 04.02.2001 274 TX 4 4 4
819 | 55 ICM | 06.02.2001 399 TX 6 8 8
820 | 46 ICM | 07.02.2001 106 | TX 25 27 25
821 | 48 ICM 15.03.2001 15 Let. 7 nicht nicht

ZLusammenschau der Studienteilnebmer und Ausgang der Therapie

Tabelle 11; Zusammenschan der Studienteilnehmer und Ausgang der

Therapie

Spalte Beschreibung

[#]: interne Kennnummer der Patienten, #801 bis #821

[Alter]: Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Implantation

[Indik.]: Indikation fir Implantation (DCM=Dilatat. Kardiomyopathie, ICM=Ischim.
Kardiomyopathie)

[Impl.]: Datum der Implantation des LVAD

[Wechs]: eventueller Wechsel des Gerits

[Tage]: Anzahl der Tage unter LVAD Therapie (eingeschlossen sind auch Tage, an
denen das Gerit gewechselt wurde)

[Outcome]: | Outcome (TX= erfolgte Transplantation, Let.= letaler Ausgang)

[Extub.]: postoperativer Tag, an dem der Patient extubiert wurde

[Intens.]: postoperativer Tag, an dem der Patient von der Intensivstation entlassen wurde

[Aufg.]: postoperativer Tag, an dem im Pflegebericht das erste Aufstehen vom

Krankenbett dokumentiert wurde.

Legende zun Tabelle 11; Zusammenschan der Studienteilnebmer und Ausgang der Therapie

Tabelle 12; Legende zu Tabelle 11; Zusammenschan der Studienteilnebmer
und Ausgang der Therapie
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Betrachtet man alle Patienten mit Ausnahme #809, #815, #821, da diese wahrend der
Intensivtherapiezeit verstorben sind, so kann man leicht einen durchschnittlichen

Kurzzeitverlauf der LVAD-Patienten nachzeichnen.

Nach Implantation des Gerits verbleibt der Patient bis zum 7. (6,9) postoperativen Tag auf
der Intensivstation, konnte zuvor am 5. (5,3) postoperativen Tag von der Beatmung
entwohnt werden und ist am 8. (7,8) postoperativen Tag in der Lage — mit Unterstitzung —

das Krankenbett zu verlassen und in einem Stuhl im Krankenzimmer Platz zu nehmen.

Die Therapie nach Entlassung von der Intensivstation findet auf der Observationsstation
statt, welche durchschnittlich am 15. (15,3) postoperativen Tag verlassen werden konnte und
das Bindeglied zur Normalstation darstellt. Bei Entlassung von dieser Station sind Patienten
sowohl kreislaufstabil als auch in MaBlen selbstversorgend und somit auch nur noch

eingeschrinkt pflegebediirftig.

Auffillig innerhalb der ersten 30 Tage sind neben den Patienten, die spiter niher betracht
werden sollen, ebenfalls #813 und #820. Hierzu ist anzumerken, dass diese Patienten zwar
Komplikationen in der postoperativen Erholung boten, jedoch das LVAD 108 bzw. 399

Tage seiner Funktion nachkam, weshalb sie in diese Arbeit nicht niher einflieBen.

Patient #813

Patient #813 wurde aufgrund postoperativ aufgetretener Pleuraergiisse mit einem vorldufigen
Thoraxverschluss und zur diastolischen Augmentation mit einer IABP versorgt. Am zweiten
postoperativen Tag konnte das Sternum endgiltig verschlossen werden, am vierten
postoperativen Tag die IABP entfernt werden. Die Entwéhnung von der Beatmung stellte
sich als problematisch dar, sodass erst am 32. postoperativen Tag eine Extubation moglich

war.

Patient #820

Patient #820 befand sich aufgrund postoperativer rechtsventrikuldrer Insuffizienz und
nachfolgender repiratorischer Insuffizienz einige Tage lianger als dblich in
intensivmedizinischer Betreuung. Nachdem der Gasaustausch sich besserte, war ein

regelrechter Verlaut dokumentierbar.
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Im Anschluss an diesen Uberblick sollen acht Fille genauer abgehandelt werden. Vier davon
sind Verldufe, bei denen in den ersten dreil3ig Tagen nach Implantation die Regeneration der
einzelnen Organsysteme erkennbar wird. Weiterhin sollen die vier Fille betrachtet werden,
welche innerhalb der ersten dreil3ig Tage letal endeten. Die dartiber hinaus dreizehn anderen
Fille, in denen die Patienten innerhalb der ersten dreilig Tage ebenfalls keinerlei

nennenswerte Komplikationen entwickelten, bleiben bei dieser Betrachtung unberiicksichtigt.
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Auswahl von vier Patienten mit regelrechtem Verlauf unter LVAD Therapie

Verlauf (1) - Patient #806
Patient #806- M-W, 21.10.1973

Epikrise

Der 26-jahrige Patient kam mit einer dekompensierten dilatativen Kardiomyopathie bei
NYHA Stadium IV zur Aufnahme. Neben einem low-output Syndrom mit einem Herz-Zeit-
Volumen von 2,31 und einem Cardiac Index von 1,2 1/Minute bestand bei diesem Patienten
eine hochgradige Mitralinsuffizienz (Grad III), eine pulmonale Hypertonie und eine
Leberinsuffizienz bei Riickwirtsversagen des Herzens. Uberdies fanden sich eine

Trikuspidalinsuffizienz (Grad I1I) und eine Aorteninsuffizienz (Grad I).

Aufgrund der vitalen Bedrohung durch die fortschreitende Dekompensation und die Summe

der pathologischen Befunde, entschloss man sich am 14.07.2000 das LVAD zu implantieren.

Die postoperative Versorgung gestaltete sich aufgrund der vorbestehenden Einschrinkungen
in der Unterstitzung der Pumpfunktion des Herzens mittels Dobutamin und

Noradrenalininfusion, sowie der Gabe von NO zur Senkung des pulmonalarteriellen Drucks.

Ebenfalls bestand aufgrund der anfinglichen Leberfunktionsstérung ein Bedarf an Fresh
Frozen Plasma (FFP).

Der Patient konnte schon am 2. postoperativen Tag extubiert werden. Auch die Mobilisation
war am selben Tag moglich. Am 17.07.2000 (3. postop. Tag) konnte der Patient auf die
Uberwachungsstation und am 20.07.2000 (6. postop. Tag) auf die Normalstation verlegt

werden.
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Betrachtung ansgewdiblter Laborwerte des Patienten #806

Hdamolyseparameter
Als Marker fur Hiamolyse soll das freie Himoglobin (fHb) dienen. Unbertcksichtigt bleiben
indirekte Zeichen wie zum Beispiel LDH/GOT. Normwerte fur das fHb sind 2-8mg/dl. Es

folgt eine grafische Darstellung.

Datum

freies Himoglobin (mg/dl)

14.07.2000

3,0

15.07.2000

16.07.2000

32

17.07.2000

2,9

18.07.2000

5,5

19.07.2000

44

20.07.2000

21.07.2000

22.07.2000

23.07.2000

24.07.2000

25.07.2000

26.07.2000

27.07.2000

28.07.2000

29.07.2000

30.07.2000

31.07.2000

01.08.2000

02.08.2000

03.08.2000

04.08.2000

05.08.2000

06.08.2000

07.08.2000

08.08.2000

09.08.2000

10.08.2000

11.08.2000

12.08.2000

Hdmolyseparameter Patient #806 — Laborwerte

Tabelle 13; Hémolyseparameter Patient #806 — Laborwerte
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Abbildung 13; Hamolyseparameter Patient #806 — Laborwerte

Hepatisches System
Aufgrund der vorbestehenden Leberfunktionseinschrinkung ist eine Betrachtung dieser

Werte von besonderem Interesse. Es folgt eine graphische Darstellung der Parameter

Bilirubin, GOT, GPT.
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Datum Bilirubin (mg/dl) GOT (U/l) GPT (U/)
14.07.2000 44 920 990
15.07.2000 2,7 544 431
16.07.2000 3,1 282 238
17.07.2000 1,0 21 11
18.07.2000 2,4 125 164
19.07.2000 13 77 138
20.07.2000 ~ — ~
21.07.2000 14 46 94
22.07.2000 1,6 45 103
23.07.2000 ~ — ~
24.07.2000 14 40 88
25.07.2000 ~ — ~
26.07.2000 11 25 63
27.07.2000 ~ - -
28.07.2000 12 19 51
29.07.2000 ~ — ~
30.07.2000 - - -
31.07.2000 0,9 14 32
01.08.2000 ~ — ~
02.08.2000 09 25 34
03.08.2000 ~ — ~
04.08.2000 0,7 27 39
05.08.2000 ~ - —
06.08.2000 ~ — ~
07.08.2000 0,9 21 35
08.08.2000 ~ — —
09.08.2000 0,7 24 34
10.08.2000 ~ — ~
11.08.2000 0,5 22 42
12.08.2000 0,8 24 38

Hepatisches System Patient #806 — Laborwerte

Tabelle 14; Hepatisches System Patient #806 — Laborwerte
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Abbildung 14; Hepatisches System Patient #806 — Laborwerte

Beurteilung der Laborparameter

Deutlich wird im Besonderen, dass sich unter Kunstherztherapie in den ersten dreil3ig Tagen
die Organfunktion der Leber innerhalb weniger Tage normalisiert hat und die Laborwerte in
einen normalen Bereich absinken. Eingangs votbestechende Bilirubinwerte von 4,4 mg/dl
fielen schon innerhalb von zehn Tagen auf ein normales Niveau ab. Ebenso verhielt es sich
mit den GOT/GPT Werten. Uberdies befanden sich die bestimmten Himolyseparameter
tberwiegend im Referenzbereich und zeigten keine Verinderungen tiber das zweifache der

Norm heraus.
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Verlauf (2) — Patient #802
Patient #802- H-E, 26.06.1973

Epikrise

Der Patient war zum Implantationszeitpunkt 26 Jahre alt. Eine bekannte vorbestehende
dilatative Kardiomyopathie, welche im Verlauf zu einem kardiogenen Schock fihrte, war die
Indikation zur LVAD Implantation. Uberdies bestanden eine Mitralklappeninsuffizienz

(Grad II) und begleitende ventrikulire Tachykardien.

Der Patient wurde in das Universititsklinikum im kardiogenen Schock aufgenommen,
gleichzeitig bestand ein prarenales Nierenversagen unter steigender
Katecholaminpflichtigkeit. Ebenfalls vorbestehend: eine Erhohung des Bilirubinwertes,
bekannter Alkoholabusus und Nikotinabusus. Vor der LVAD Implantation wurde dem

Patienten eine IABP implantiert.

Die LVAD Implantation fand am 26.02.2000 statt, am 28.02.2000 (2. postop. Tag) wurde der
Patient extubiert. Am 29.02.2000 (3. postop. Tag) begann die Mobilisation des Patienten,
welcher zu diesem Zeitpunkt sein Krankenbett mittels Hilfe verlassen konnte. Die Verlegung
auf die Uberwachungsstation erfolgte am 03.03.2000 (6. postop. Tag) Aufgrund eines
aufgetretenen Durchgangsyndroms konnte der Patient #802 erst am 15.03.2000 (18. postop.

Tag) auf die Normalstation entlassen werden.
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Betrachtung ausgewdiblter Laborwerte des Patienten #802
Renales System
Als Indikator fiir die Nierenfunktion ist der Kreatininwert von besonderer Bedeutung. Dieser

wurde nicht durch eine Nierenersatztherapie oder ahnliches verandert.

Datum Kreatinin (mg/dl)
25.02. 2000 2,8
26.02. 2000 2,0
27.02. 2000 2,0
28.02. 2000 1,9
29.02. 2000 1,7
01.03. 2000 1,4
02.03. 2000 1,3
03.03. 2000 1,4
04.03. 2000 1,1
05.03. 2000 1,0
06.03. 2000 0,9
07.03. 2000 0,8
08.03. 2000 0,6
09.03. 2000 0,7
10.03.2000 0,7
11.03.2000 0,8
12.03. 2000 0,7
13.03. 2000 0,8
14.03. 2000 0,8
15.03. 2000 0,9
16.03. 2000 0,9
17.03. 2000 1,1
18.03. 2000 0,7
19.03. 2000 -
20.03. 2000 1,0
21.03. 2000 --
23.03. 2000 -
24.03. 2000 1,1
25.03. 2000 -
26.03. 2000 --

Renales System Patient# 802 — Laborwerte

Tabelle 15; Renales System Patient #802 — Laborwerte
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Abbildung 15; Renales System Patient #802 — Laborwerte
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Hepatisches System

Die Leberfunktion soll anhand der folgenden Parameter dargestellt werden: Bilirubin, GOT

und GPT.

Datum Bilirubin (mg/dl) GOT (U/]) GPT (U/))
25.02.2000 72 1770 1263
26.02. 2000 746 578
27.02. 2000 5,4 475 257
28.02. 2000 8,2 619 241
29.02. 2000 7,0 425 199
01.03. 2000 52 201 159
02.03. 2000 47 95 115
03.03. 2000 35 54 77
04.03. 2000 3,8 41 58
05.03. 2000 2,8 39 57
06.03. 2000 2,9 34 56
07.03. 2000 3,1 31 49
08.03. 2000 23 31 38
09.03. 2000 32 28 38
10.03. 2000 22 24 32
11.03. 2000 19 24 26
12.03. 2000 1,6 21 23
13.03. 2000 1,6 20 25
14.03. 2000 14 21 22
15.03. 2000 14 21 20
16.03. 2000 14 26 22
17.03. 2000 18 33 27
18.03. 2000 12 21 19
19.03. 2000 - — -
20.03. 2000 12 22 20
21.03. 2000 — — -
23.03. 2000 - — -
24.03. 2000 09 19 18
25.03. 2000 — — -
26.03. 2000 - — -

Hepatisches System: Patient #802 — Laborwerte

Tabelle 16; Hepatisches System Patient #802 — Laborwerte
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Abbildung 16; Hepatisches System Patient #802 — Laborwerte
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Hidmolyseparameter

Als Marker fir Hiamolyse soll das freie Himoglobin (fHb) dienen. Die Normalwerte

befinden sich im Bereich von 2-8mg/dl. Es folgt eine grafische Darstellung.

Datum

freies Himoglobin (mg/dl)

25.02.2000

26.02.2000

27.02.2000

28.02.2000

29.02.2000

01.03.2000

02.03.2000

03.03.2000

04.03.2000

05.03.2000

06.03.2000

07.03.2000

08.03.2000

09.03.2000

10.03.2000

11.03.2000

12.03.2000

13.03.2000

14.03.2000

15.03.2000

16.03.2000

17.03.2000

18.03.2000

19.03.2000

20.03.2000

21.03.2000

23.03.2000

24.03.2000

25.03.2000

26.03.2000

Hdmolyseparameter Patient #802 — Laborwerte

Tabelle 17; Hamolyseparameter Patient #802 — Laborwerte
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Abbildung 17; Hamolyseparameter Patient #802 — Laborwerte

Beurteilung der Laborparameter

Deutlich zeigt sich eine Normalisierung der Nierenparameter im Verlauf der LVAD-
Therapie. Die vorbestehende Niereninsuffizienz scheint durch die Kreislaufunterstiitzung
rickgingig, erkennbar an der stark verbesserten Kreatinin-Elimination nach Implantation.
Deutlich ist ebenfalls der rtickldufige Trend der hepatischen Parameter. Bei diesem Patienten
wire aufgrund des vorbestehenden Alkoholabusus keine ginzliche Normalisierung dieser
Werte zu erwarten, jedoch zeigen sowohl die Bilirubin, als auch die GOT/GPT Werte eine
Normalisierung auf ein tolerables Niveau und eine signifikante Verringerung im Verlauf der
Therapie. In der Aufarbeitung des Himolyseparameters erkennt man einen Anstieg zum
Ende des Betrachtungszeitraumes tiber den Referenzbereich hinaus. Da jedoch die Werte
nicht tiglich bestimmt wurden und auch der weitere Parameterverlauf nicht bekannt ist, lasst

sich keine Schlussfolgerung aus dem freien Hamoglobin zu diesem Zeitpunkt ziehen.
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Verlauf (3) - Patient #805
Patient #805- J-D, 16.03.1983

Epikrise

Dieser Patient war zum Zeitpunkt der Implantation am 12.07.2000 siebzehn Jahre alt. Er
stellte sich am 15.06.2000 mit terminaler Herzinsuffizienz bei dilatativen Kardiomyopathie
und begleitender Mitralklappeninsuffizienz vor. Aufgrund struktureller myokardialer
Verinderungen und resultierenden ventrikuliren Tachykardien war dem Patienten

vorbestehend ein ICD-Schrittmacher implantiert worden.

Wegen der klinischen Verschlechterung des Patienten entschloss man sich zur Implantation

des DeBakey LVAD am 12.07.2000.

Bereits einen Tag nach Implantation war der Patient stabil genug, um extubiert zu werden.
Am 14.07.2000 (2. postop. Tag) konnte das erstmalige Verlassen des Krankenbetts
dokumentiert und der Patient auf die Uberwachungsstation entlassen werden. Am Tag darauf

wurde der Patient auf die Normalstation verlegt.
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Betrachtung ausgewdiblter Laborwerte des Patienten #805
Renales System
Als Indikator fiir die Nierenfunktion wurde wiederum der Kreatininwert genutzt. Dieser

wurde auch in diesem Fall nicht durch eine Nierenersatztherapie oder dhnliches verandert.

Datum Kreatinin (mg/dl)
15.06.2000 1,1
16.06.2000 1,2
17.06.2000 1,1
18.06.2000 0,7
19.06.2000 1,0
20.06.2000 -
21.06.2000 0,7
23.06.2000 -
24.06.2000 -
25.06.2000 -
26.06.2000 1,0
27.06.2000 -
29.06.2000 -
30.06.2000 1,0
03.07.2000 1,1
06.07.2000 -
07.07.2000 1,1
08.07.2000 -
09.07.2000 0,8
10.07.2000 1,0
11.07.2000 0,8
12.07.2000 0,7
13.07.2000 1,0
14.07.2000 0,7
15.07.2000 0,8
16.07.2000 -
17.07.2000 0,8
18.07.2000 -
19.07.2000 0,9
20.07.2000 --

Renales System Patient #805 — Laborwerte

Tabelle 18; Renales System Patient #805 — Laborwerte
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Hepatisches System

Die Leberfunktion soll auch hier anhand der daftr gingigen Parameter dargestellt werden:
Bilirubin, GOT und GPT.

Datum Bilirubin (mg/dl) GOT (U/l) | GPT (U/))
15.06.2000 0,6 10 12
16.06.2000 0,7 9 10
17.06.2000 1,0 10 10
18.06.2000 0,5 11 8
19.06.2000 0,6 9 7
20.06.2000 - - -
21.06.2000 0,3 9 8
23.06.2000 - ~ ~
24.06.2000 — - -
25.06.2000 — — -
26.06.2000 0,9 9 5
27.06.2000 - - -
29.06.2000 — — -
30.06.2000 1,0 15 9
03.07.2000 0,8 15 16
06.07.2000 — — -
07.07.2000 0,7 10 8
08.07.2000 - - -
09.07.2000 0,5 13 12
10.07.2000 0,7 8 5
11.07.2000 0,7 18 13
12.07.2000 0,7 16 11
13.07.2000 - 51 8
14.07.2000 1,1 40 7
15.07.2000 1,0 23 5
16.07.2000 - ~ ~
17.07.2000 1,0 17 5
18.07.2000 — — -
19.07.2000 0,6 16 4
20.07.2000 - - -

Hepatisches System Patient #805 — Laborwerte

Tabelle 19; Hepatisches System Patient #805 — Laborwerte
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Abbildung 19; Hepatisches System Patient #805 — Laborwerte

Beurteilung der Laborparameter

Im Gegensatz zu den Patienten #802 und #8006 befand sich dieser Patient zum Zeitpunkt
der Implantation des Kunstherzens noch nicht im Stadium einer chronischen Stauung — die
Laborparameter waren zum Implantationszeitpunkt noch im Normalbereich. Dieses setzt
sich auch unter Kunstherztherapie fort. Die GOT-Erhéhung vom 13.07. und 15.07. ist am
ehesten als unspezifisch zu deuten und kann keinem klinischen Ereignis zugeordnet werden.

Im weiteren Verlauf kehren beide Werte jedoch in den Normbereich zuriick.
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Verlauf (4) - Patient #818
Patient #805- T-O, 13.09.1980

Epikrise

Patient #818, zum Zeitpunkt der LVAD Implantation 20 Jahre alt, stellte sich mit einer
dilatativen Kardiomyopathie und erworbener Mitralklappen-Insuffizienz notfallmafBlig am
04.02.2001 aufgrund einer akuten Kreislaufverschlechterung im Universititsklinitkum

Munster vor.

Kurzzeitig war der Kreislaufzustand unter Katecholamintherapie stabil, musste jedoch nach
neu autretenden Herzrythmusstérungen um Amiodaron erweitert werden, woraufhin sich der
Kreislaufzustand weiter verschlechterte und man sich zur Implantation des LVAD’s

entschloss.

Vier Tage nach Implantation des LVAD konnte der Patient extubiert und auf die
Uberwachungsstation verlegt werden. Hier fand am 08.02.2001 ebenfalls die erste

Mobilisation des Patienten statt.

Aufgrund einer passageren Niereninsuffizienz wurde am selben Tag eine kontinuierliche

veno-ventse Hiamofiltration (CVVH) durchgefiihrt.

Bereits am 13.02.2001 (9. postop. Tag) konnte der Patient klinisch stabil auf die

Normalstation verlegt und die letzten verbliebenen Thoraxdrainagen entfernt werden.

Der weitere klinische Verlauf gestaltete sich unproblematisch.
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Betrachtung ansgewdiblter Laborwerte des Patienten #818
Renales System
Indikator fiir die Nierenfunktion ist auch hier der Kreatininwert. Jedoch wurde jener einmalig

am 08.02.2001 (4. postop. Tag) durch eine CVVH gesenkt.

DATUM Kreatinin (mg/dl)
04.02.2001 12
05.02.2001 15
06.02.2001 3.4
07.02.2001 3,0
08.02.2001 2,7
09.02.2001 2,7
10.02.2001 19
11.02.2001 13
12.02.2001 1,1
13.02.2001 0,8
14.02.2001 0,8
15.02.2001 0,8
16.02.2001 —
17.02.2001 0,7
18.02.2001 -
19.02.2001 0,7
20.02.2001 0,8
21.02.2001 -
22.02.2001 0,7
23.02.2001 -
24.02.2001 —
25.02.2001 —
26.02.2001 —
27.02.2001 —
28.02.2001 —
01.03.2001 0,9
02.03.2001 -
03.03.2001 —
04.03.2001 -
05.03.2001 0,9

Renales System Patient #818 — Laborwerte

Tabelle 20; Renales System Patient #818 — Laborwerte
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Hepatisches System
Die Leberfunktion wird anhand der folgenden Parameter dargestellt: Bilirubin, GOT und
GPT.

DATUM Bilirubin (mg/dl) GOT (U/) GPT (U/])
04.02.2001 15 69 182
05.02.2001 1,6 86 165
06.02.2001 0,7 64 57
07.02.2001 0,7 63 28
08.02.2001 0,7 71 31
09.02.2001 0,8 53 31
10.02.2001 0,9 57 40
11.02.2001 0,9 43 46
12.02.2001 1,0 18 36
13.02.2001 0,7 19 37
14.02.2001 0,6 29 61
15.02.2001 0,8 23 61
16.02.2001 — - ~
17.02.2001 0,6 12 40
18.02.2001 - — ~
19.02.2001 0,4 12 36
20.02.2001 0,6 13 34
21.02.2001 - — ~
22.02.2001 0,4 8 25
23.02.2001 - — ~
24.02.2001 - — ~
25.02.2001 — - ~
26.02.2001 - — ~
27.02.2001 - — ~
28.02.2001 — - ~
01.03.2001 0,6 9 12
02.03.2001 - — ~
03.03.2001 — - ~
04.03.2001 - — ~
05.03.2001 0,5 10 8

Hepatisches System: Patient #818 — Laborwerte

Tabelle 21; Hepatisches System Patient #818 — Laborwerte
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Hidimolyse

Als Marker fir Hiamolyse soll das freie Himoglobin (fHb) dienen. Die Normalwerte

befinden sich im Bereich von 2-8mg/dl. Es folgt eine grafische Darstellung.

Datum

Freies Himoglobin (mg/dl)

04.02.2001

05.02.2001

06.02.2001

07.02.2001

08.02.2001

09.02.2001

10.02.2001

11.02.2001

12.02.2001

13.02.2001

14.02.2001

15.02.2001

16.02.2001

17.02.2001

18.02.2001

19.02.2001

20.02.2001

21.02.2001

22.02.2001

23.02.2001

24.02.2001

25.02.2001

26.02.2001

27.02.2001

28.02.2001

01.03.2001

02.03.2001

03.03.2001

04.03.2001

05.03.2001

3.6

Hdmolyseparameter Patient #818 — Laborwerte

Tabelle 22; Hamolyseparameter Patient #818 — Laborwerte

a Wert nicht bestimmt
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Abbildung 22; Hamolyseparameter Patient #818 - Laborwerte

Beurteilung der Laborparameter

Postoperativ erkennt man sowohl fiir das renale als auch fiir das hepatische System eine
deutliche Erholung. Die Werte der renalen Rekompensation werden zwar am 08.02.2001
durch die angewandte CVVH etwas verfilscht, zeigen jedoch im 30-Tage-Verlauf ein
durchaus objektives Bild der Erholung.

Ebenso wird dieses bei der Betrachtung der hepatischen Parameter deutlich, die sich im 30-

Tage-Verlauf deutlich stabilisieren und auf Normalwerte zurtickfallen.

Analog zum unkomplizierten Verlauf zeigten die gemessenen Hamolyseparameter keine

Abweichungen von Normalwert.
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Patienten mit letalem Verlauf innerhalb der ersten 30 Tage

Verlauf (1) — Patient #809
Patient #809 — R-P, 11.1.1937

Alter: 63 Jahre
Geschlecht: mannlich
Vorerkrankungen: COPD

art. Hypertonie
cerebrales Krampfleiden bei Z.n. SHT
1-Gefi3-KHK

Epikrise: 17.9.2000 akuter VWI

Actilysetherapie insuffizient

akut PTCA mit Stent

TIABP Anlage

bestehende himodynamische Insuffizienz
18.09.2000 LVAD Anlage
24.09.2000 IABP Entfernung

Tracheotomie
29.09.2000 operative Perikardergussentlastung
02.10.2000 Multiorganversagen, letaler Ausgang

Tabellarische Kurziibersicht Patient #8509

Tabelle 23; Tabellarische Kurziibersicht Patient #809

Epikrise
Der Patient, zum Zeitpunkt der LVAD Implantation 63 Jahre alt, wurde am 18.09.2000 mit
einem DeBakey LVAD Kunstherzsystem versorgt.

Am Vortag stellte sich der Patient mit einem akuten Vorderwandinfarkt, welcher mit einer
Actilysetherapie behandelt wurde, in der Klinik vor. Es lag eine koronare 1-Gefil3-
Erkrankung vor. Am gleichen Tage wurde bei weiter bestehender Angina-Pectoris-
Symptomatik eine Verlegung in das Universititsklinikum Miunster durchgefiihrt, wo man den

Patienten mit einem RIVA-Stent versorgte.

Am 18.09.2000 verschlechterte sich der hidmodynamische Zustand des Patienten. Eine
durchgefithrte Herzkatheteruntersuchung konnte keine bestehenden Koronarverschlisse
nachweisen. Medikamentdse und interventionelle Unterstiitzung des Kreislaufes in Form
einer IABP-Anlage zeigten keine grundlegende Besserung des Zustandes. Nach Aufbau einer

dem kardiogenen Schock entsprechenden Symptomatik musste der Patient bei
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Kammerflattern reanimiert und beatmet werden. Zu diesem Zeitpunkt wurde die Indikation

zur Implantation eines LVAD gestellt und die Operation ziigig durchgefihrt.

Intraoperativ fand sich ein 300-500 ml Perikarderguss und eine ausgedehnte Infarzierung des
Vorderwandspitzenbereichs. Die Implantation des LVAD erfolgte regelrecht. Aufgrund der
vorbestehenden suffizienten Antikoagulation des Patienten bestand intraoperativ eine

ausgedehnte Blutungsneigung, welche eine extensive Blutstillung erforderte.

Im postoperativen Verlauf des Patienten dominierte die Rechtsherzinsuffizienz, welche auch
medikament6s schwer beeinflussbar war. Die Funktion des LVAD wurde hierdurch ebenfalls
negativ beeinflusst. Aufgrund dessen wurden positive Inotropika, die IABP (bis 24.09.2000,

0. postop. Tag) und pulmonal wirksame Vasodilatatoren in die Therapie mitaufgenommen.

Aufgrund der prioperativ bereits eingeschrinkten Kreislaufsituation entwickelte der Patient

postoperativ ein Nierenversagen, welches eine CVVH-Behandlung erforderte.

Postoperativ wurde ebenfalls eine Durchzugstracheotomie durchgefithrt, da sich aufgrund
einer vorbestehenden chronischen obstruktiven Lungenerkrankung eine respiratorische

Insuffizienz abzeichnete und eine Langzeitbeatmung notwendig machte.

Die priaoperativ ausgeprigte Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung
fihrten postoperativ zu einem himodynamisch wirksamen Perikarderguss, welcher am

29.09.2000 (11. postop. Tag) operativ entlastet wurde.

Es entwickelte sich trotz kontinuierlicher Substitution mit Blutprodukten bei
vorbestehendem  kardiogenen Schock und suffizienter LVAD-Unterstiitzung ein
Multiorganversagen, welches zum Versterben des Patienten am 02.10.2000 (14. postop. Tag)

fuhrte.

Die Autopsie zeigte einen sehr groflen, akut rezidivierten Myokardinfarkt, der links- und
rechtsventrikuliren Vorderwand unter Mitbeteiligung von mehr als 70% des
interventrikuliren Septums und des linksventrikuliren vorderen Papillarmuskels. Durch die
Einbeziehung eines wesentlichen Anteils der rechtsventrikuliren Muskulatur in das
ausgepragte Infarktareal konnte das klinisch im Vordergrund stehende Rechtsherzversagen

erklart werden.
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Hepatisches System

Anhand der Laborparameter, welche tiglich bestimmt wurden, ldsst sich folgender Verlauf

fir das hepatische System nachzeichnen:

4000

Datum Bilirubin GOT (U/l) | GPT (U/) | LDH (U/l)
(mg/dl)
17.09.2000 0,4 255 34 1654
18.09.2000 1,0 53 14 935
19.09.2000 1,1 275 122 1257
20.09.2000 1,8 190 68 814
21.09.2000 1,6 209 82 857
22.09.2000 1,5 283 110 969
23.09.2000 1,3 82 57 578
24.09.2000 1,4 35 37 753
25.09.2000 1,5 17 18 642
26.09.2000 1,5 21 16 646
27.09.2000 1,6 30 20 730
28.09.2000 1,9 72 29 990
29.09.2000 4,5 1616 400 5410
30.09.2000 8,7 4480 930 9790
01.10.2000 12,4 3160 680 6890
02.10.2000 19,2 1553 390 2675
Hepatisches System Patient #809 — Laborwerte
Tabelle 24; Hepatisches System Patient #809 — Laborwerte
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Abbildung 23; Hepatisches System Patient #809 — Laborwerte
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Beurteilung der Laborparameter des hepatischen Systems

Auffillig ist hier der doch starke Anstieg der hepatischen Werte im letzten
Therapiezeitviertel. Besonders anhand des Bilirubinwertes kommt die hepatische
Dysfunktion sehr zum Ausdruck. Ursachlich hierfiir konnte die eingeschrankte
linksventrikuldre Leistung sein, welche zu einer arteriellen Unterversorgung der Leber fithrte.
Ebenfalls ist jedoch an die Rechtsherzinsuffizienz zu denken, welche zu einem Stau der
hepatischen Venen gefithrt haben mag und sich ebenfalls verschlechternd auf das hepatische

System ausgewirkt haben durfte.
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Renales System

Anhand der Laborparameter, welche tiglich bestimmt wurden, ldsst sich folgender Verlauf

fir das renale System nachzeichnen:

Datum Harnstoff (mg/dl) Kreatinin (mg/dl)

17.09.00 23 0,8
18.09.00 37 1,5
19.09.00 45 1,9
20.09.00 41 2,5
21.09.00 41 24
22.09.00 54 2,7
23.09.00 62 22
24.09.00 72 1,7
25.09.00 066 1,2
26.09.00 71 1,2
27.09.00 61 1,1
28.09.00 48 1,3
29.09.00 50 1,5
30.09.00 39 1,6
01.10.00 40 1,9
02.10.00 40 1,7

Renales System Patient #809 — Laborwerte

80

Tabelle 25; Renales System Patient #809 — Laborwerte

70

60 -

50

Harnstoff

30 A

20 A

10 1

40 1

X
~

«—— CVWH —,

<%
000 o

®
&
&
AS
<)

3

& <

QO QO QO O \} QO QO
> > & & & > >
: o o o o o K

N N N N >
o~ o ’1‘? [{/\ > - &

Abbildung 24; Renales System Patient #809 — Laborwerte

O
q/QQ
Q!

>
&»

3,0

T25

T+ 20

T15

T10

0,0

«
g
>4

—0—HST (mg/dl)
—4— KREA (mg/dl)

71




Beurteilung der Laborparameter des renalen Systems

Erkennbar wird hier eine progrediente Niereninsuffizienz, welche ab dem 22.09.2000 (4.
postop. Tag) mittels CVVH-Behandlung therapiert wurde. Die ab dem 27.09.2000 (9.
postop. Tag) ansteigenden Renalparameter spiegeln die Beeintrichtigung der Nieren durch
die geringe Perfusion trotz andauernder CVVH-Therapie wider und zeigen einen dhnlichen

Trend wie die hepatischen Parameter.

Pumpparameter
Im folgenden ein Ausschnitt der Pumpparameter des Patienten. Der Zeitraum der
dargestellten Daten ist vom 25.09.2000 12.00h bis zum 02.10.2000 19:00h gezeigt. Die

markierten Stellen zeigen den am 29.09.2000 operativ therapierten Perikarderguss.

12,000000 28,0
10,000000 1 + 23,0
<«——U(inV) — 1 (inA)
8,000000 - L 18,0 — U@
«—P(inw)
o <«—flow (I/min) — flow (in /m)
2
S 6,000000 | 13,0
- —P (inW)
=]
= Drehgeschw. (rpm
<] —— Drehgeschwin
| | digkeit (in
4,000000 80 = rpm)
k=)
e
£
29.09. 10.00h E
[5}
2,000000 30 &
<
[0
29.09. 01.00h 5
Ny } - I(nA
0,000000 2,0

Datum /26.9.00 26.9.00 27.9.00 27.9.00 28.9.00 29.9.00 29.9.00 30.9.00 1.10.00 1.10.00 2.10.00
Uhrzeit 2:50 17:50 8:50 23:50 14:50 5:50 20:50 11:50 2:50 17:50 8:50

Abbildung 25; Patient #809 — Pumpparameter

Beurteilung der Pumpparameter

Da der Perikarderguss eine enorme Rechtsherzbelastung nach sich zog, ging ebenfalls das
dem LVAD zur Verfugung gestellte Volumen zurtick, sodass sich der Fluss auf Werte von
1.2 Liter / Minute reduzierte. Infolgedessen sanken der Stromverbrauch und auch die daraus
errechneten Leistungszahlen (Watt). Zum Zeitpunkt der chirurgischen Entlastung

normalisierten sich diese Werte nahezu zeitgleich wieder. Der Abfall der Flussrate ist somit
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nicht auf eine Dysfunktion der Pumpe, sondern auf eine Komplikation im Rahmen der

Erkrankung zuriickzufiihren.

Gerinnungsparameter

Aufgelistet sind hier gingige Gerinnungsparameter, welche aufgrund des bei diesem

Patienten aufgetretenen himorrhagischen Perikardergusses relevant sind.

Datum TPZ PTT THRO FIBRI ATHR3
17.09.2000 91 56 225 134 104
18.09.2000 72 180 205 b 73
19.09.2000 53 53 80 248 47
20.09.2000 50 51 75 587 49
21.09.2000 65 52 77 731 49
22.09.2000 74 56 48 870 47
23.09.2000 82 45 34 772 50
24.09.2000 81 43 41 676 82
25.09.2000 79 45 91 562 73
26.09.2000 67 52 108 371 72
27.09.2000 81 34 148 412 91
28.09.2000 41 136 159 431 56
29.09.2000 10 180 172 383 63
30.09.2000 46 34 53 300 114
01.10.2000 31 41 64 261 58
02.10.2000 33 42 66 252 64

Gerinnungsparameter Patient #809 — Laborwerte

Tabelle 26; Gerinnungsparameter Patient #809 — Laborwerte

b fehlender Wert
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Abbildung 26; Gerinnungsparameter Patient #809 — Laborwerte

Beurteilung der Gerinnungsparameter

Anmerkung vorab: Betrachtet werden muss in diesem Zusammenhang, dass dem Patienten
zwischenzeitlich Thrombozytenkonzentrate, Kybernin (Antithrombin 3), Vollblut und Fresh
Frozen Plasma transfundiert wurden. Beispielsweise wurden am 29.09.2000 29 Einheiten
FEPs, 6 Infusionen Kybernin HS500 (Ansithrombin 111 500 LE), 6 Erythrozytenkonzentrate, 3
Infusionen Bertiplex (Humanplasmafraktion mit einer Faktor-II-Aktivitit von 400-960 LE., Faktor-
VII-Aktivitat von 200-500 LE., Faktor-IX-Aktivitat von 400-620 1.E., Faktor-X-Afktitit von 440-
1200 LE., Protein C 300-900 LE., Gesamtprotein 120-280 mg, weitere Bestandteile: Antithrombin 111
4-30 LE., Heparin 840 LE., Humanalbumin 40-80 mg, Natrinmeblorid, Natriumeitrat) und 2
Infusionen an PPSB Konzentrat (Blutgerinnungsfaktor 1I 600 LE., Blutgerinnungsfaktor 111
500 LE.,  Blutgerinnungsfaktor — 1X 600 LE.,  Blutgerinnungsfaktor X 600 LE.,
weitere Bestandteile: Protein C mind. 400 LE., Antithrombin 111 2,5-5 LE. pro 100 LE., F LX Heparin
max. 0,42 LE. pro LE., F IX, Natriumcitrat, Natriumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat, weitere

Plasmaproteine) transfundiert

Fir eine Verlingerung der PTT durfte ebenfalls die antikoagulative Pharmakotherapie
verantwortlich sein, welche mit iv.-Heparininfusionen im relevanten Zeitraum folgende

Dosierungen erreichte:
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Datum Einheiten Heparin i.v.
19.09.00 06.250

20.09.00 02.560

21.09.00 03.750

22.09.00 04.800

23.09.00 07.900

24.09.00 10.000

25.09.00 21.000

26.09.00 18.000

27.09.00 32.500

28.09.00 25.000

29.09.00 04.000 + CVVH
30.09.00 02.000 + CVVH
01.10.00 06.500

Gerinnungsparameter Patient #809 — Heparindosierungen

Tabelle 27; Gerinnungsparameter Patient #809 — Heparindosierungen

Fir den durchgehend alternierenden Verlauf der Gerinnungsparameter gibt es mehrere

Faktoren, die ausschlaggebend sein kénnten; zum einen die Pharmakotherapie mit Heparin,

zum anderen die hdufigen und zum Teil massiven Transfusionen mit Blutprodukten. Eine

Verbrauchskoagulopathie nach dem kardiochirurgischen Eingriff kann ebenfalls mit

ursachlich sein.

Hidmolyseparameter

Das freie Himoglobin wurde wihrend des stationdren Aufenthalts nur zweimal bestimmt.

Beide Werte lagen im Referenzbereich. Aufgrund der wenigen Daten ldsst sich keine weitere

Aussage treffen.

75




Verlauf (2) — Patient #815
Patent #815 — E-S, 17.04.1951

Alter: 49 Jahre

Geschlecht: weiblich

Vorerkrankungen: Kardiogener Schock
Laktatazidose
Staph.-aureus-Sepsis
VorfuBgangrin bds.

1-Gefa3-KHK
Z.n. VWI 12/99 mit Aneurysmabildung
Z.n. PTCA mit LAD-Stent

Mitralinsuffizienz Grad IV
Diabet. mell. Typ 1Ib

Kardiale Dekompensation 10.2000

Epikrise: 09.12.00  IABP

11.12.00 LVAD
diff. Beatmung (bis 22.12.00)
med Th. mit vasoaktiven Substanzen (bis 22.12.00)
Transfusion von Blutprodukten (bis 22.12.00)
CVVH (bis 22.12.00)
Externer Schrittmacher (bis 12.12.00)

12.12.00  IABP Entnahme

22.12.00  Tod der Patientin

Tabellarische Kuriibersicht Patient #815

Tabelle 28; Tabellarische Kuriibersicht Patient #815

Epikrise

Am 15.10.2000 wurde die Patientin in ein externes Krankenhaus wegen einer globalen
kardialen Dekompensation aufgenommen. Eine partielle Rekompensation konnte dort unter
konservativer Therapie kurzfristig erreicht werden. Aufnahme auf die dortige kardiologische
Intensivobservationssation am 06.12.00. Bei bestehender Laktatazidose wurde eine
Bicarbonat-gepufferte Hiamofiltration durchgefithrt. Der Nachweis von Staphylokokkus
aureus in Blutkulturen forderte den Beginn einer antibiotischen Therapie mit Gentamycin
und Meropenem. Livide Verfirbung beider Vorfie. Selbst unter IABP und hochdosierter
Katecholamintherapie keine suffiziente Kreislaufstabilisation. Die Verlegung in das

Universititsklinikum Minster folge am 11.12.2000.
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Dort fiel die Entscheidung zum Einsatz eines DeBakey LVAD Systems. Das intraoperative
TEE zeigte einen hochstgradig dilatierten rechten Ventrikel und eine MI IV®. Postoperative
Senkung der rechtsventrikuliren Nachlast mit NO-Verneblern und Infusion von Milrinon
sowie Adrenalin. Aufgrund der verschlechterten Beinperfusion der Patientin wurde am
12.12.00 (1. postop. Tag) die IABP wieder entfernt. In den darauffolgenden Tagen konnte
die Katecholamintherapie zeitweise zurtickgefahren werden. Am 15.12.00 (4. postop. Tag)
verschlechterte sich die Kreislaufsituation jedoch wieder zunehmend, und der Patientin
mussten stetig erhohte Dosen an Noradrenalin und Dopexamin zugefiihrt werden. Um eine
Besserung der rechtsventrikuliren Leistung herbeizufiihren, wurde die Therapie am 12.12.00
um Milrinon, ab dem 15.12.00 um Minprog und ab dem 20.12.00 (9. postop. Tag) um eine

NO-Inhalation erweitett.

Bei disseminierter intravasaler Gerinnung wurden im  Verlauf bis zu 4
Thrombozytenkonzentrate tiglich substituiert. Insgesamt wurden mit steigender Tendenz 18
EKs, 36 FFP und 17 TKSs transfundiert. In der Nacht zum 22.12.00 (11. postop. Tag) nahm
die Drainagemenge rasch zu und erreichte bis zu 500 ml Blutverlust pro Stunde. Am selben

Tag verstarb die Patientin im septisch-hamorrhagischen Schock.
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Pumpparameter

Im Folgenden wird ein Ausschnitt der Pumpparameter der Patientin vorgestellt. Der

Zeitraum der Daten liegt zwischen dem 11.12.2000 ab 12.00h und dem 22.12.2000.
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Uhizeit 19:20 01:30 07:30 13:30 19:30 01:30 07:30 13:30
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Abbildung 27; Patient #815 — Pumpparameter

Beurteilung der Pumpparameter

Sichtbar wird bei Betrachtung der Flusswerte, welche sich im Mittel in einem Bereich von 5-6

Liter / Minute befinden. Diese sind sicherlich unter anderem durch wiederkehrende

intravasale Flissigkeitsverluste im Rahmen von Blutungen zu erkliren (Abfall der Vorlast,

Abfall des Flows) oder durch Transfusionen, welche das intravasale Volumen der Patientin

ansteigen lassen und somit zu einer Erhohung der Vorlast und dem der Pumpe zur

Verfiigung stehenden Volumen gefithrt haben mogen. Deutlich wird hier, dass keine linger
andauernde Dysfunktion des MicroMed DeBakey LVAD vorlag, welche fir den Zustand der

Patientin ursichlich sein konnte. Die Spriinge innerhalb der Kurven am rechten Ende der

Zeitskala sind durch Artefakte zu erkliren, die

postmortal  aufgetreten

sind.
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Verlauf (3) — Patient #821

Patient #821- G-W, 09.04.1964

Alter: 36 Jahre

Geschlecht: minnlich

Vorerkrankungen: | 3-G KHK
stummer VWI 2000
Nikotinabusus

Fettstoffwechselstorung
ischamische Kardiomyopathie

Epikrise: 13.03.2001 akuter HWI mit Streptokinaselyse

generalisierter Krampfanfall
14.03.2001 AV Block °II bei Infarkt, pass. SM Anlage
Postinfarktangina und ST-Elevation
15.03.2001 mehrmalige Cardiopulmonale ~ Reanimationen
erforderl.
kardiogener Schock
resp. Insuffizienz
Verlegung ins Universititsklinikum Munster
Implantation eines DeBakey LVAD
22.03.2001 Entwohnung von der Beatmung
Patient komat6s
CCT zeigt diffusen hypoxischen Hirnschaden
Verzicht auf Therapieerweiterung
24.03.2001 Multiorganversagen, Tod

Tabellarische Kurziibersicht Patient# 821

Tabelle 29; Tabellarische Kuriibersicht Patient #821

Epikrise

Der Patient wurde am 13.03.2001 aufgrund eines akuten Hinderwand-Myokardinfarktes in
ein peripheres Krankenhaus eingeliefert, dort erfolgte die Durchfithrung einer Lysetherapie
mit Streptokinase. Im Verlauf der Therapie edlitt der Patient einen generalisierten
Krampfanfall. Aufgrund einer Postinfarkt-Angina mit ST-Streckenhebungen wurde dieser in
ein grofleres Krankenhaus verlegt. Nach kardiopulmonaler Reanimation erfolgte die Anlage
eines passageren Schrittmachers bei AV-Block °II. Aufgrund einer sich entwickelnden
kardiogenen Schocksymptomatik, unter welcher man sich fiir die Beatmung und eine
Katecholamintherapie entschied, wurde der Patient dem Universititsklinikum Miinster

tibergeben. Hier fihrte man eine Implantation des DeBakey LVAD-Systems durch.

79




Intraoperativ. wurde ein global nahezu akinetisches Herz vorgefunden. Ebenfalls lag das

morphologische Korrelat eines Hinterwandinfarktes vor.

Nach der postoperativen Verlegung auf die Intensivstation verbesserten sich die
Himodynamik des Patienten und dessen Gasaustausch bis zum 22.03.2001 (7. postop. Tag)
so weit, dass er von der Beatmung entwohnt werden konnte. Nachdem die Sedierung des
Patienten ausgeschlichen wurde, stellte sich dieser komatos dar. Es wurde der Verdacht auf
einen hypoxischen Hirnschaden gestellt, welcher durch entsprechende CCT Befunde gestiitzt
werden konnte. Man entschloss sich dazu, die Therapie nicht mehr zu erweitern. Schlief3lich

verstarb der Patient am 24.03.2001 (9. postop. Tag) am Multiorganversagen.
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Laborparameter (CK/CK-MB/1.DH)

Im Folgenden gezeigt werden soll der Verlauf der Infarkt-Laborparameter.

Datum LDH (U/l) CK (U/]) CK-MB (U/)
16.03.2001 8740 1867 142
17.03.2001 4180 2760 80
18.03.2001 1521 2077 63
19.03.2001 751 1114 40
20.03.2001 647 842 34
21.03.2001 674 461 28
22.03.2001 741 485 32
23.03.2001 696 214 25
24.03.2001 687 97 19

Kardiale Parameter Patient #821 — Labonwerte

Tabelle 30; Kardiale Parameter Patient #821 — Laborwerte
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Abbildung 28; Kardiale Parameter Patient #821 — Laborwerte
Beurteilung der Infarktparameter

Deutlich sichtbar ist der Rickgang der CK und CK-MB Isoenzyme im ILaufe der sich

anschlieBenden  Therapie.  Zeichen auf einen  Re-Infarkt gibt es  nicht
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Laborparameter des hepatischen Systems

Datum Bilirubin (mg/dl) GGT (U/1)
16.03.2001 24 33
17.03.2001 3,7 51
18.03.2001 4,1 67
19.03.2001 3,5 57
20.03.2001 5,2 56
21.03.2001 6,0 71
22.03.2001 6,5 60
23.03.2001 9,0 38
24.03.2001 10,2 125

Hepatisches System Patient #821 — Laborwerte
Tabelle 31; Hepatisches System Patient #821 — Laborwerte
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Abbildung 29; Hepatisches System Patient #821 — Laborwerte
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Beurteilung der Laborparameter des Hepatischen Systens

Hier wird deutlich, dass unter der Therapie steigende GGT und Bilirubinwerte zu
verzeichnen sind. Zu beachten bei der Interpretation ist, dass ab dem 22.03.01 (7. postop.
Tag) auf eine Therapieerweiterung verzichtet wurde und der sprunghafte GGT- und
Bilirubinanstieg hierauf zurtickzufithren sein mag. Deutlich wird auch, dass die
Eliminationsfahigkeit der Leber im Verlauf nachlasst. Die Laborparameter lassen hier an ein
beginnendes Rechtsherzversagen mit Rickstau des Blutes bis in die hepatischen Venen
denken. Diese Vermutung wird durch das bei Implantation inspektorisch nahezu global

akinetisch scheinende Herz gesttitzt.
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Verlauf (4) — Patient #804
Patient 804- W-F, 19.10.1951

Alter: 48 Jahre

Geschlecht: Minnlich

Vorerkrankungen: | Aortenklappeninsuffizienz
KHK

Z.n. ACB (6.7.2000)

Aortic Valve Replacement (6.7.2000)

LV-Funktion héchstgradig eingeschrinkt (EF 25%0)

Z.n. Unterschenkelvenenthrombose rechts
Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention
Z.n. Cholezystektomie bei Cholezystolithiasis

Epikrise: 06.07.2000 Aufnahme im Dekompensationsstadium in die UK
Munster

High-risk  Bypassanlage und  Aortenklappenersatz
(Operation in MicroMed DeBakey LVAD Stand-by),
Entscheidung fiir LVAD Anlage intraoperativ

07.07.2000 operative Himatomausraumung

19.07.2000  operative Ausriumung eines progredienten
Perikardhimatoms

20.07.2000 kritischer ~ Abfall des LVAD-Flusses und des
Perfusionsdruckes
akutes  Rechtsherzversagen und  Aortenklappen-
Verschluss

operative Reintervention
Thrombektomie, Wiederanschluss des LVADs
ECMO Unterstiitzung

21.07.2000 Tod des Patienten

Tabellarische Kurziibersicht Patient #804

Tabelle 32; Tabellarische Kurziibersicht Patient #804

Epikrise
Am 06.07.2000 wurde der Patient in das Universititsklinikum Munster aus einem peripheren
Krankenhaus tbernommen. Grund fiur die Verlegung war ein vorbestehender

Myokardinfarkt mit darauffolgender himodynamischer Dekompensation.

Im Universititsklinikum Minster wurde aufgrund einer bekannten
Aortenklappeninsuffizienz eine high-risk ~ Bypassanlage mit  gleichzeitigem
Aortenklappenersatz durchgefithrt. Aufgrund des Risikoprofils wurde ein MicroMed
DeBakey LVAD bereitgehalten. Der intraoperative Befund begriindete den Einsatz des

Devices.
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Am 07.07.2000 (1. postop. Tag) wurde eine Re-OP aufgrund einer postoperativen
intrathorakalen Hidmatombildung durchgefithrt. Da sich die Verfassung des Patienten
stabilisierte, konnte dieser am 10.07.2000 (4. postop. Tag) extubiert und bis zum 15.07.2000
(9. postop. Tag) soweit mobilisiert werden, dass es ihm moglich war, nahezu eigenstindig das
Bett zu verlassen. Wegen eines sich bis zum 19.07.2000 (13. postop. Tag) progredient
entwickelnden Perikardhdmatoms entschloss man sich nochmals zu einer operativen

Entlastung.

Nach kurzzeitigem Aufenthalt auf der Intensivstation und Extubation am selben Tag wurde

der Patient am 20.07.2000 (14. postop. Tag) auf die Intensiviiberwachungsstation entlassen.

Hier traten nachmittags klinische Zeichen der akuten kardialen Dekompensation auf. Der
Patient bot einen Abfall des Perfusionsdrucks und einen kritischen Abfall des LVAD Flusses.

Echokardiographisch zeigte sich ein thrombotischer Aortenklappenverschluss.

Aufgrund der Dringlichkeit wurde der Patient umgehend kardiochirurgisch versorgt. Man
strebte unter ECMO-Unterstlitzung eine Thrombektomie und Inspektion des LVAD-

Devices an.

Nach dieser Intervention war es nicht mdglich, den Patienten von der Herz-Lungen-

Maschine zu entwohnen, sodass der Patient am 21.07.2000 verstarb (15. postop. Tag).
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Hidmolysewerte (ILDH, freies Hb)

Es folgen die Himolysewerte des Patienten in tabellarischer und in graphischer Form:

Datum LDH (U/]) Freies Hb (g/dl)
05.07.2000 170
06.07.2000 321
07.07.2000 916
08.07.2000 1082
09.07.2000 879
10.07.2000 732 40
11.07.2000 716 3.8
12.07.2000 885 42
13.07.2000 947 7.6
14.07.2000 1184 0.1
15.07.2000 988
16.07.2000 807
17.07.2000 1240
18.07.2000 1544 40,5
19.07.2000 1443 65.1
20.07.2000 1500

Hamolyse Patient #804 — Laborwerte

Tabelle 33; Hdmolyse Patient #804 — Laborwerte

¢ Wert nicht bestimmt
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Abbildung 30; Hamwolyse Patient #804 — Laborwerte

Beurteilung der Hémolyseparameter

Deutlich sichtbar wird ein unter der Therapie ansteigender Verlauf des im Serum bestimmten
LDH auf Werte, welche den Normbereich von 120-140 IE um mehr als das zehnfache
Ubersteigen. Zum einen ist dieses sicherlich durch das Infarktgeschehen erklirbar —
betrachtet man diesen Anstieg zusammen mit dem spiter ansteigenden Serumgehalt an
freiem Hidmoglobin, wird deutlich, dass ebenfalls ein Himolyseprozess fir den Anstieg dieses
Parameters in Frage kommt. Die Himolyse bei diesem Patienten durfte durch mechanischen
Stress ausgelost worden sein. Dieser mag zurtickzufithren sein auf den Implantationsprozess
(HLM-Untersttutzung), auf den durchgefithrten Herzklappenersatz und den Einsatz des
MicroMed DeBakey LVAD.
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Therapentische Antikoagulation (PTT und Heparingabe)

Es folgen in tabellarischer und graphischer Form die gewonnenen Labordaten fir die PTT

und ebenfalls dargestellt die Tagesdosismengen an perfusorappliziertem Heparin:

Datum Heparin (IE) PTT (s)
05.07.2000 20000 44
06.07.2000 20000 74
07.07.2000 20000 37
08.07.2000 20000 68
09.07.2000 24000 75
10.07.2000 0 4
11.07.2000 0 53
12.07.2000 0 47
13.07.2000 30000 39
14.07.2000 42000 67
15.07.2000 42000 38
16.07.2000 42000 180
17.07.2000 42000 180
18.07.2000 45000 -
19.07.2000 12000 31
20.07.2000 18000 34

Gerinnung Patient #8504 — Heparingabe und Laborwerte

Tabelle 34; Gerinnung Patient #804 — Heparingabe und PTT

d Wert nicht bekannt

88




50000 + T 200

o

45000 + \g
42000 42000 42F)0 42000

45000
T + 180

40000 + T 160

35000 + i T 140

30000 H
30000 + — T 120

C—Heparin (iE)

25000 + 24000 {100 F
: & |——PTT(9

Heparin iE

20000 20000 20000 20000 H
20000t — — M : 18000] 80

A R Lo

VNI~

10000 | v |

5000 +

Abbildung 31; Gerinnung Patient #804 — Heparingabe und 1aborwerte

Beurteilung der therapeutischen Antikoagulation
Auffillig hier ist die Tatsache, dass in der Zeit vom 13.07.2000 (7.postop. Tag) bis zum
15.07.2000 (9. postop. Tag) trotz Dosissteigerung des Heparins von 0 auf 42000 IE kein

addquater Anstieg der PTT zu verzeichnen ist.

Die akut einsetzende enorme Steigerung der PTT am 16.7.2000 scheint jedoch allein durch

Heparintherapie auch unwahrscheinlich.

Eine weiter zu bedenkende Moglichkeit ist eine innerhalb dieser Zeit gleichzeitig auftretende
Gerinnungsaktivierung durch intravasale Himolyse. Dieses kénnte ein geringes Ansprechen
auf die Heparintherapie erkliren. Daraufhin folgt ein iiberschieendes Ansprechen durch das
Fehlen von Gerinnungsfaktoren (beginnende Verbrauchskoagulopathie) ab dem 16.07.2000
(10. postop. Tag).

Dieser Erklirungsansatz ist jedoch ab dem 19.07.2000 (13. postop. Tag) nicht mehr
ausreichend, da hier ein Absinken der PTT unter Heparin-Dosisreduktion — wie es unter

physiologischen Umstinden zu erwarten wire — deutlich erkennbar ist. Falls tatsdchlich eine
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disseminierte intravasale Gerinnung vorlage, durfte die PTT nicht wieder auf ein nahezu

physiologisches Mal3 abfallen.

Ausschlaggebend fiir den klinischen Verlauf des Patienten ist im Besonderen die Zeit vom
19.07.2000 bis zum 20.07.2000 (14. postop. Tag), da am 20.07.2000 die akute
himodynamische Dekompensation mit thrombotischem Aortenklappenverschluss auftrat.
Hier befanden sich die PTT-Werte auf ihrem niedrigsten Stand seit Beginn der LVAD
Therapie (PTT: 31 s, 34 s).

Pumpparameter

Es folgt ein Ausschnitt tber die Pumpparameter des Patienten. Der Zeitraum der
dargestellten Daten ist eine Ausschnittsvergroflerung vom 19.07.2000 16.00h bis zum
22.07.2000 (postmortale Explantation des LVAD), da die vorhergehenden Daten keinerlei
Auffilligkeiten boten.
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Abbildung 32; Patient #804 — Pumpparameter
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Beurteilung der Pumpparameter

Im vorliegenden Ausschnitt zeigt sich eine storungsfreie, konstante Pumpfunktion bis zum
Nachmittag des 20.07.2000 (14. postop. Tag). Sowohl Flow, Power als auch Umdrehungszahl
des Gerits bleiben konstant und zeigen keinerlei Spriinge an, die auf einen Thrombus oder
Ahnliches hindeuten kénnten. Das klinische Bild des Patienten am Nachmittag stimmt

Uberein mit dem, welches die Pumpdaten fiir diesen Zeitraum liefern.

Auffallig hierbei ist der initiale Abfall des Flusses mit konsekutiver manueller Erh6hung von
Umdrehungszahl und Stromverbrauch. Da jene nahezu parallel verlaufen, scheint es sich
hierbei nicht um einen thrombotischen Verschluss innerhalb der Pumpe zu handeln (hier

miisste die Umdrehungszahl absinken und der Stromverbrauch ansteigen).

Die ab ca. 18 Uhr aufgetragenen Werte sind unter dem Gesichtspunkt intraoperativ
gewonnener Daten zu bewerten. Aufgrund dieser aufgezeichneten Werte ist von einer

einwandfreien mechanischen Funktion des Gerits auszugehen.
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Kapitel 4

DISKUSSION

In diesemr Abschnitt sollen die im vorangegangenen Kapitel erbobenen Daten interpretiert und eine

abschliefsende Bewertung zum jeweiligen Fall abgegeben werden.

Danach folgt ein 1 ergleich der am MicroMed DeBakey I.V.AD erhobenen Daten zu anderen auf dem
Markt befindlichen kardialen Unterstiitzungssytemen.

Uberleben unter DeBakey LVAD Therapie innerhalb der ersten 30 Tage p.i.

Aus den geschilderten Fillen soll gezeigt werden, dass sich das MicroMed DeBakey LVAD
bei strenger Indikationsstellung innerhalb der ersten dreillig Tage als leistungsfihiges und
komplikationsarmes Linksherzunterstiitzungssystem erwiesen hat. Bei manchen Patienten
war eine Erweiterung der Einschlusskriterien fir die Implantation des LVAD notwendig, um
ithnen eine letzte Therapieoption zuginglich zu machen. So wurden beispielsweise Patienten
jungen Alters in die Studie mit eingeschlossen — zum Teil bei aufgrund des schnellen
Handlungsbedarfs mangelnden Vorinformationen (z.B. Patient #809, Patient #821) oder bei
bestehender vitaler Bedrohung und sofortigem Handlungsbedarf zugunsten des Patienten

(z.B. Patient #815).

Die Organfunktionen von Leber und Niere erholten sich unter LVAD-Therapie und kamen
einer regelrechten Funktion nach. Von den behandelten 21 Patienten verstarben im Verlauf
des Beobachtungszeitraums vier Patienten. Dieses wiirde einer Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 81% entsprechen. Jedoch muss bei den verstorbenen Patienten bedacht werden, dass die

Ausgangslage bereits vor Implantation zum Teil aullerst problematisch war.

Patienten mit regelrechtem Verlauf - Bewertung der erthobenen Daten

Patient #8006, Beurteilung des Falls

Die dargestellte Epikrise des Patienten #806 zeigt anhand der nachfolgend
zusammenfassend aufgestellten Kriterien beziiglich der Erholung des Patienten unter

Kunstherztherapie, dass der Eingriff als erfolgreich zu bewerten ist.

Trotz der hochgradigen kardialen Finschrinkung vor dem Eingriff ist man in der Lage, den

Patienten innerhalb weniger Tage nach Implantation zu mobilisieren. Die kurze
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Erholungszeit nach diesem Thorax-Eingriff zeigt dieses ebenso wie die Tatsache, dass der
Patient bereits fiinf Tage nach Kunstherzimplantation wieder in der Lage ist, einen Grofteil

seines Alltages auf der Normalstation selbst zu bewiltigen.

Uberdies lassen sich auch rein objektive Parameter zur Stiitzung dieser These festmachen: die
Erholung der Organfunktion, am Beispiel der Leberfunktion. Innerhalb nur weniger Tage
nach Kunstherzimplantation kommt es beim Patienten zu einer deutlichen Verbesserung
erhohter Blutwerte, bei vormals stirkster Funktionseinschrinkung. Im Verlauf bleiben diese
Werte auf einem normalen Niveau stabil — der durch das Gerit erzeugte kontinuietliche
Blutfluss scheint sich nicht unglinstig auf die Organfunktion auszuwirken. Die
Langzeitbetrachtung dieser Funktionen bildete nicht das Zentrum dieser Arbeit und wird
daher nicht weiter betrachtet; fiir nachfolgende Studien in diesem Gebiet scheinen sie jedoch

ein aussagekriftiger Marker darstellen zu kénnen.

Patient #802, Beurteilung des Falls

Auch bei diesem Patienten zeigt sich, dass die Kunstherzunterstiitzung eine Regeneration der
betrachteten ~ Organfunktionen  bewirkt. Sowohl die Nieren- als auch die
Leberfunktionsparameter zeigen innerhalb des betrachteten Zeitraums eine deutliche

Besserung.

Weiterhin ist bei diesem Patienten eine schnelle Mobilisation méglich — die frithzeitige

Extubation und Herabstufung der Uberwachungsbediirftigkeit sprechen hierftr.

Insgesamt ldsst sich wiederum zeigen, dass sich mit Normalisierung der Pumpleistung eine
Verbesserung der Organfunktion erzielen ldsst — der durch die Pumpe erzeugte
kontinuierliche Blutfluss schrinkt demnach auch hier weder die renale Kreatininelimination

noch die Leberfunktion ein.

Patient #805, Beurteilung des Falls

Im Vordergrund steht hier vor allem die schnelle Erholungsphase des Patienten. Bereits nach
drei Tagen war der Patient soweit stabilisiert, dass dieser wieder auf eine Normalstation
verlegt werden konnte. Unter Vergegenwirtigung der stattgefundenen Operation und

Ausgangssituation des Patienten zeigt dieses eindriicklich die Potenz des Verfahrens.
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Patient #818, Beurteilung des Falls

Auch hier zeigt sich eine schnelle Erholung der Organfunktionen des Patienten. Ebenso die
Mobilisation nach der notfallmiB3ig durchgefihrten Implantationsprozedur verlief innerhalb
weniger Tage. Aufgrund der vorbestehenden Normalfunktion von Leber und Niere scheint
es nicht weiter verwunderlich, dass sich mit kardialer Rekompensation eine Erholung der

nachgeschalteten Organsysteme entwickelt.

Betrachtung der Patienten, #806, #802, #8505, #818

Die angegebenen Patienten sollen als beispielhafte Verliufe gelten. Alle vier aufgefiihrten
Patienten erholten sich nach dem Eingriff innerhalb kirzester Zeit und zeigten einen
regelrechten Verlauf. Anzumerken ist hier, dass es sich um eine exemplarische Darstellung
junger Patienten im Altersspektrum von 17-26 Jahren zum Implantationszeitpunkt handelt.
Trotzdem scheint es gerechtfertigt, den Verlauf dieser Patienten als exemplarisch anzusehen,
da sich alle Patienten zum Implantationszeitpunkt in der kardialen Dekompensation
befanden. Die geschilderten Fille zeigen eindriicklich die Erholung des renalen und
hepatischen Systems mit Behebung der kardialen Funktionsstérung und zeigen auch die
allgemeine Regeneration des Patienten anhand der schnellen Mobilisationsphase nach der

Implantationsprozedur.

Patienten mit letalem Verlauf - Bewertung der erhobenen Daten

Patient #809, Beurteilung des Falls

Der Patient war zum Zeitpunkt der Implantation schon kardial in schlechter Verfassung.
Sowohl der grofle Korper- als auch der kleine Lungenkreislauf waren zu diesem Zeitpunkt
erheblich eingeschrinkt. Das Linksherzunterstiitzungssytem konnte einige Zeit zwar die
Linksherzinsuffizienz kompensieren, war jedoch nicht in der Lage zu einer globalen
Erholung zu fithren, da ebenfalls das rechte Herz in seiner Pumpfunktion beeintrichtigt war.
Die Gabe von tberwiegend pulmonal wirksamen Vasodilatoren war nicht ausreichend um
das rechte Herz regelrecht zu stiitzen. Der Ausgang des Patienten kann somit weniger dem
LVAD angelastet werden, sondern der fehlenden Moglichkeit zur suffizienten

rechtsventrikuldren Unterstiitzung.

Die unter LVAD-Therapie aufgetretene Blutung mit der Manifestation eines operativ zu
therapierenden himorrhagischen Perikardergusses ist eine Komplikation, welche der

alternierenden Gerinnungssituation zugeschrieben werden kann.
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Patient #815, Beurteilung des Falls

Schon vor Implantation des Devices bestand bei der Patientin eine Sepsis, welche sich auch
im Verlauf als therapiekomplizierend und limitierend auf das Ubetleben auswirkte. Dennoch
wurde aufgrund des noch jungen Alters der Patientin der Therapieversuch mit einem Assist
Device durchgefiihrt. Den Ausgang dieses Falls kann man bei objektiver Betrachtungsweise
nicht dem MicroMed DeBakey LVAD anlasten, sondern eher der schwierigen Ausgangslage,
in welcher das Gerit zum Einsatz kam. Bei einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 60%
im Durchschnitt trotz therapeutischer MaBnahmen™ wird an diesem Fall eher die enorme
Potenz der intensivmedizinischen Betreuung deutlich, als ein Versagen des Pumpsystems, da
die Patientin bereits vor Sepsisbeginn schwerstkrank war. Die Todesursache: eine
disseminierte intravasale Gerinnung mit resultierendem kardiogenen Schock ist Folge
ebendieser Sepsis zu sein und keine typische Komplikation wie sie im Rahmen einer

Kunstherzbehandlung auftritt.

Patient #821, Beurteilung des Falls
Aufgrund des hypoxischen Hirnschadens des Patienten verzichtete man auf eine Erweiterung
der Therapie, welches sich limitierend auf das Ubetleben des Patienten auswirkte. Das

MicroMed DeBakey LVAD arbeitete ohne dokumentierte Komplikation.

Patient #804, Beurteilung des Falls
Eine mogliche Interpretation der vorliegenden Pump- und Gerinnungsparameter zusammen

mit den klinischen und intraoperativen Befunden ist diese:

Die PTT-Werte am 19.07. und 20.07.2000 zeigen eine nicht ausreichende
Gerinnungshemmung unter Heparintherapie. Bekannt sind ausserdem das klinische Bild der
Linksherzdekompensation und die sich echokardiographisch thrombotisch darstellende,

verschlossene Aortenklappe. Ebenfalls konnte man hier ein Rechtsherzversagen erkennen.

Der echokardiographisch gesicherte Verschluss der Aortenklappe konnte zu einer Stase des
darunter befindlichen Blutes im linken Ventrikel gefiihrt haben, welches daher zur
Thrombenbildung neigte. Diese Thromben im linken Ventrikel verlegten den EinfluB3kanal
des LVAD. Zu diesem Zeitpunkt sank der gemessene Flu3 durch das Gerit, welcher manuell

gegenreguliert wurde (Heraufsetzen der Drehzahl und damit steigender Strombedarf).
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Der Zulauf war jedoch nicht mehr suffizient genug, um die nétigen Perfusionsdriicke dem
Korper zur Verfiigung zu stellen. Klinisch dominierte zu diesem Zeitpunkt das

Linksherzversagen.

Im weiteren Verlauf stellte sich der linke Ventrikel als Abflusshindernis dar — es kam zum
Lungenstau und zur akuten Rechtsherzbelastung, welche intraoperativ festgestellt werden

konnte.

Vermutlich ist es in diesem Rahmen zu schwersten Organschadigungen an Herz und Lunge
gekommen, welche eine Entwohnung von der extrakorporalen Zirkulation letztlich nicht

mehr erlaubten, sodass der Patient darauthin verstarb.

Der Tod dieses Patienten mit kombiniertem Aortenklappenersatz und LVAD-Implantation
begriindet sich in der problematischen Antikoagulation nach dem Eingriff. Retrospektiv ist
ebenfalls anzunehmen, dass die ungentigende Forderleistung der Pumpe als sekundirer
Effekt nach Thrombose des Zulaufs entstand. Der Ausgang dieses Falls ist eine
Komplikation der benétigten antikoagulativen Therapie und kein mechanisches Versagen des

Pumpsystems.
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Gesamtbetrachtung des MicroMed DeBakey LVAD Systems und der Vergleich mit

anderen Systemen

Mechanische Stabilitat, Controllerfunktion, Bedienungsfebler

Es erfolgte kein dringlicher Austausch aufgrund einer mechanischen Dysfunktion — mit
Ausnahme des Patienten 804, bei dem ein Verschluss des Zulaufs aufgrund einer schwierig
einzustellenden  Antikoagulation festzustellen war. Ein primir auf das Device

zuriickzufiihrender Stop fand sich im Beobachtungszeitraum nicht.

Nach Implantation des Gerits ergaben sich keine relevanten Probleme beziiglich Bedienung
und Anschluss der extrakorporalen Komponenten des MicroMed DeBakey LVAD. Das
Erlernen der Grundfunktionen wie Batteriewechsel und -ladung war innerhalb weniger
Stunden durch Personal und durch den Patienten moglich und der Umgang damit

unproblematisch.

Auch der Anschluss an das CDAS erfolgte ohne nennenswerte Probleme und erméglichte

eine intensive Therapiekontrolle und -steuerung.

Das MicroMed DeBakey LVAD hat innerhalb des betrachteten Zeitraums bei allen
Studienteilnehmern die Funktion als Linksherzunterstiitzungssystem ohne mechanische oder
controller-assoziierte Fehler wahrgenommen. Minami” beschreibt in seiner Arbeit fiir die
einzelnen auf dem Markt befindlichen Systeme technische Komplikationen im Rahmen von
0%-11% genannt. Im in der vorliegenden Arbeit betrachteten Zeitfenster scheint das

DeBakey LVAD den Konkurrenzsystemen gleichwertig bis tibetlegen zu sein.

Geriteiibersicht
Thoratec Novacor HeartMate DeBakey
(n=385) (n=061) (n=37) LVAD (n=21)
30d
Technische 3 (4%) 0 4 (11%) 0
Komplikationen

Technische Komplikationen unter 1V AD Therapie, modifiziert nach Minami et al.”’

Tabelle 35; Technische Komplikationen unter LV _AD Therapie, modifiziert
nach Minami
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Implantation und Blutungskomplikationen

Innerhalb der Implantationsprozedur fand bei keinem der zum Teil massivst kardial
vorgeschidigten Patienten eine schwere lebensbedrohliche Komplikation statt. Die kompakte
Bauweise des LVAD liel3 den Einbau sowohl bei mannlichen als auch weiblichen Patienten
wie auch beim Jugendlichen und Erwachsenen zu. Retrospektiv ist auf diese Prozedur kein

Todesfall zurickzufiihren.

Einige Patienten mussten zum Teil rethorakotomiert werden, wie beschrieben zum Beispiel
Patient #804, bei dem am ersten postoperativen Tag eine operative Himatomausrdumung
notwendig wurde. Innerhalb der ersten dreifig Tage wurden diese bei vier Patienten

notwendig.

In der Literatur” wurden perioperative Blutungen mit einer Inzidenz von ca. 40%
beschrieben. Betrachtet man das in diese Arbeit einflieBenden Patientenkollektiv, so waren
ca. 20% der Patienten aufgrund einer Blutungskomplikation reoperationspflichtig. Hier
erscheint die Miniaturisierung und der damit verbundenen weniger traumatische Eingriff von
groBem Vorteil zu sein. Somit bietet das Micromed DeBakey LVAD bei der

Implantationssicherheit Uberlegenheit gegeniiber den bisher auf den Markt befindlichen

Systemen.
Geriteiibersicht
Thoratec Novacor HeartMate DeBakey
(n=85) (n=01) (n=37) LVAD (n=21)
30d
Blutungen 35 (41%) 27 (45%) 17 (46%) 4 (19%)
(perioperativ)

Blutungen unter LV AD Therapie, modifiziert nach Minami et al”’

Tabelle 36; Blutungen unter 1.VAD Therapie, modifiziert nach Minami

Infektionen postoperativ und im V erlanf

Nachweislich bestand bei Patientin #815 unter LVAD-Therapie innerhalb der ersten dreiflig
Tage eine Infektion. Da diese jedoch schon vor Implantation nachgewiesen war und sonst
keine zusitzlichen Infektionen des Controllerkabels (Lokalinfektion an der Eintrittstelle) oder
systemische Infektionen in Form einer Sepsis dokumentiert wurden, scheint durch steriles
Arbeiten im OP und konsequente Pflege des Patienten auf Station unter Beachtung der

gebotenen Hygiene ein reizloses Wundbild zu erreichen sein.
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In verschiedenen Studien wird berichtet, dass Infektionen die gingigsten Komplikationen
unter LVAD-Therapie darstellen. Besonders betrifft dieses die groen, pulsatilen Systeme™ *
*. Der Vergleich zu anderen Systemen jedoch ist kaum méglich, da Infektionen unter
LVAD-Therapie zu den typischen Spitkomplikationen gehéren” und die Literaturdaten sich

bis zur erfolgreichen Transplantation respektive auf einen anderen Endpunkt beziehen.

Es ldsst sich anhand der in dieser Studie gewonnen Daten zeigen, dass das Micromed
DeBakey LVAD System den anderen Systemen beim Auftreten von Infektionen nicht
unterlegen war. Bei einer bereits vorbestehenden Septikimie, welche in die Berechnung
eingegangen ist, findet sich eine Infektionsrate zwischen 0%-5% je nach Lokalisation. Die

gingigen Konkurrenzsysteme haben hingegen eine Infektionsrate von 0%-26%.

Die kompakte Bauweise, ein dadurch atraumatischerer Eingriff und die Moglichkeit der
kompletten Implantation von Pumpe und Inflow-/Outflow-Segment spielen sichetlich eine
groBe Rolle bei der Ubetlegenheit gegeniiber den anderen Systemen. Uberdies ist die
Flexibilitit des eingebrachten Steuerkabels ein Vorteil des DeBakey LVAD Systems, dass sich

in der geringen Zahl der Infektionen speziell in diesem Teilbereich widerspiegelt.

Geritetibersicht
Thoratec Novacor HeartMate DeBakey
(n=85) (n=01) (n=37) LVAD (n=21)
30d
Infektionen
- Steuerkabel bzw. |2 (2%) 16 (26%) 8 (21%) 0
Kantleneintrittsstellen
- Aggregattasche 0 5 (8%) 9 (24%) 0
- Sepsis 22 (26%) 12 (20%) 5 (14%) 1 (5%)

Infektionen unter LV AD Therapie, modifiziert nach Minawi et al.”’

Tabelle 37; Infektionen unter ILV.AD Therapie, modifiziert nach Minami

Patientenmobilisiernng

Im vorangehenden Kapitel Ergebnisse wurde eine schnelle Mobilisierung der Patienten
beschrieben. Der kurzen Intensivtherapiezeit, die bei einigen Patienten nur einen Tag
dauerte, im Regelfall 3-4 Tage beanspruchte, ist in Anbetracht des Schweregrades der
Vorerkrankung und der zurtickliegenden Implantationsprozedur des LVAD mit
Herzlungenmaschinenunterstitzung  eine  exponierte  Stellung  zuzuschreiben.  Die

durchschnittliche Mobilisationszeit von ca. 5 Tagen bei komplikationslosem Verlauf,
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innerhalb dieser der Patient wieder in der Lage ist, das Krankenbett zu verlassen und aufrecht
in einem Stuhl zu sitzen, ist dullerst kurz. Ebenso die Beatmungszeit bei komplikationslosem
Verlauf von nur circa 3 Tagen untermauert die These einer schnellen postoperativen

Erholung unter LVAD-Therapie.

Die schnelle Mobilisierung des Patienten bringt mehrere Vorteile mit sich. Zum einen
werden durch eine rasche Verlegung auf Stepdown-Units die Behandlungskosten und auch
der Pflegeaufwand stark reduziert. Befindet sich der Patient auf der Normalstation, ist zum
anderen der Pflegebedarf relativ gering — bei unproblematischem Verlauf steht ebenfalls die

ambulante Therapie als Option offen.

Eine rasche Entlassung von der Intensivstation und frithe die Mobilisierbarkeit reduziert
ebenfalls typische assoziierte Probleme wie Infektionen mit Hospitalkeimen (MRSA,
Pseudomonas, etc.), vermeidet Decubiti und ldsst auch fiir den Patienten ein grofleres Mal3

an Fretheit zu.

Weiterhin sei hervorgehoben, dass durch die mégliche Option zur ambulanten Betreuung
dem Patienten ein Aufenthalt aullerhalb des Krankenhauses unter mehrmalig wochentliche
arztlicher Kontrolle moglich ist. Die zum Teil als belastend empfundene Hospitalisation kann

bei unkompliziertem Verlauf somit umgangen werden.

Wichtig hierbei ist jedoch - sei es auf einer Normalstation wie auch im besonderen unter
ambulanter Betreuung - dass Antikoagulation, Labor- und Pumpparameter halbwochentlich
kontrolliert ~ werden, um  Ristken einer  Dysfunktion des  Gerits  oder
Gerinnungsschwankungen frithzeitig zu erkennen und behandeln zu kénnen. Da innerhalb
des ersten Monats bei den beschriebenen Patienten keine ambulante Betreuung durchgefiihrt

wurde, wird in dieser Arbeit auf diese Problematik nicht niher eingegangen.

Thrombotisch- und thrombembolische Ereignisse
Unter Kunstherztherapie werden haufig Thrombosen und thrombembolische Ereignisse als

schwere Komplikationen aufgefiithrt”.

Bei den Studienteilnehmern fand groBtenteils eine Antikoagulation mittels Heparin statt. Auf
eine orale Umstellung mittels Cumarinen wurde innerhalb dieses kurzen postoperativen

Zeitraums weitgehend verzichtet, da eine orale Gabe innerhalb der ersten Wochen nicht

100



moglich war, die Moglichkeit einer Re-Operation bestand und sich auch keine Perspektive
zur ambulanten Fuhrung des Patienten abzeichnete. Ein Patient entwickelte eine
Heparinduzierte Thrombozytopenie, weshalb die Umstellung der Antikoagulation auf

Orgaran erforderlich wurde, welche problemlos verlief.

Unter der MicroMed DeBakey LVAD Therapie fanden zwei gesicherte thromb(embolische)
Ereignisse innerhalb der ersten dreiflig Tage statt. Zum einen der bei dem Patienten #804
beschriebene Verschluss der Aortenklappe und vermutete Einflussstau des Devices, welcher

im vorangegangenen Kapitel ausfiihrlich beschrieben wurde.

Zum anderen erlitt ein Patient perioperativ bei Implantation des Gerits einen leichten, im
Verlauf regredienten cerebralen Insult. Eine Abhingigkeit des Geschehens vom neu

implantierten LVAD lisst sich retrospektiv nicht sicher feststellen.

In der Literatur findet man folgende Zahlen fiir embolische Ereignisse:

Geriteiibersicht
Thoratec Novacor HeartMate DeBakey
(n=85) (n=01) (n=37) LVAD (n=21)
30d
Thrombembolien
- cerebral 20 (24%) 24 (40%) 7 (19%0) 1 (5%)
- peripher 0 2 (3%) 0 1 (5%)

Thrombembolien unter LV AD Therapie, modifiziert nach Minami et al.”’

Tabelle 38, Thrombembolien unter 1.V AD Therapie, modifiziert nach
Minami

Hier wird deutlich, dass die Ergebnisse des MictoMed DeBakey LVAD wiederum besser als
die der Vergleichssysteme sind. Ob dieser Vorteil im Langzeitverlauf konstant bleibt, kann
aus den vorliegenden Daten nicht geschlossen werden, jedoch lasst sich folgern, dass das neu

konstruierte Gerit den anderen im Kurzzeitverlauf nicht unterlegen ist.

Neurologische Ereignisse
Bis auf den unter ,,Thrombotisch- und thrombembolische Ereignisse® beschriebenen
perioperativ aufgetretenen Insult ist kein neurologisches Ereignis innerhalb dieses Zeitraums

verzeichnet. Der Vergleich zu anderen Systemen ist ebenfalls an dieser Stelle zu finden.
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Psychische Situation und 1 ebensqualitit

Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit liegt auf den somatischen Aspekten einer
Kunstherztherapie, jedoch darf — vor allem im Langzeitverlauf betrachtet — die psychische
Situation des Patienten nicht auler Acht gelassen werden; die weitere Beleuchtung dessen
tberschreitet hier aber den Rahmen der Arbeit. Es gibt in der Literatur einige Arbeiten,
welche sich mit diesem Thema befassen, so zum Beispiel Fritzsche et al. in

! oder auch Albert et al. in der Zeitschrift fiir Herz-, Thorax- und

,»Psychotherapeut
GefiBchirurgie™. Hieraus geht hervor, dass die Autoren eine supportive Psychotherapie bei

Patienten mit LVAD-Unterstiitzung als hilfreich und notwendig erachten.

Arbeiten zum Komplex ,,Lebensqualitit unter LVAD-Therapie finden sich erst in jingster
Zeit, obwohl die ersten Therapieversuche schon vor einigen Jahrzehnten stattfanden. Es sei
hier auf eine Ubersichtsarbeit von Laura Savage” hingewiesen, die im Jahr 2003 publiziert

wutrde.

Organfunktionen
Gezeigt werden sollte mit dieser Arbeit unter anderem das Organverhalten unter nicht-

pulsatilen Flussbedingungen, welches in diesem Umfang bislang unbekannt war.

Das betrachtete Patientenkollektiv profitierte von der Implantation eines Gerits mit axialem
Flow, wie anhand der Patienten #8006, #802, #805 und #818 gezeigt wurde. Die
Laborparameter des renalen und hepatischen Systems besserten sich ebenso wie die kardiale

Leistung.

Es traten keine Hinweise auf, die eine Funktionseinschrinkung der genannten Organe durch
den erzeugten kontinuierlichen Blutfluss begriinden wiirden. Dieses ldsst die
Schlussfolgerung zu, dass auch der kontinuietliche Fluss diese Organfunktionen im
betrachteten Zeitraum konsolidiert, obwohl unter physiologischen Bedingungen ein pulsatiler

Blutfluss besteht.

Eine erweiterte Betrachtung tiber einen lingeren Zeitraum als die hier geschilderten ersten
dreiBig Tage beispielsweise in Form einer Langzeitbetrachtung nach Transplantation™ ist
erforderlich, um die in der Arbeit aufgestellte Hypothese zu stiitzen, dass der kontinuierliche
dem pulsatilen Fluss in Bezug auf die Wiederherstellung und Erholung von Organfunktionen

dquipotent zu sein scheint.
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Rechtsherzversagen

In der Arbeit von Piccione® wird genannt, dass ca. 20-30% der Patienten im Kurzzeitverlauf
eine signifikante Rechtsherzdysfunktion entwickelten, 21% in der Arbeit von Frazier” einige
Jahre vorher. Im Vergleich hierzu entwickelten bei den 21 in Miinster therapierten Patienten

2 von 21 (9,5%) ein signifikantes Rechtsherzversagen, das in beiden Fillen letal endete.

Die in der Arbeit von Piccione™ angegebene Gabe von Milrinon an L.VAD-Patienten und je
nach klinischem Verlauf Erweiterung der rechtsventrikuliren Unterstiitzungstherapie wurde
bei einem der zwei oben genannten Patienten ebenfalls durchgefithrt. Zu beachten hierbet ist
allerdings, dass bei diesem Patienten post mortem eine ausgedehnte Infarzierung des rechten
Ventrikels festgestellt werden konnte, welche vermutlich bereits vor der Implantation

bestand.
Bei der zweiten Patientin bestand schon vor der Implantation eine therapierefraktire Sepsis.

In der Arbeit von Ochiai Y et al*’., welche sich mit dem Rechtsherzversagen unter der

LVAD-Therapie beschiftigt, werden unter anderem sowohl das weibliche Geschlecht als
auch eine geringe rechtsventrikulire Restaktivitit als Risikofaktoren fiir ebendieses genannt.
Die zitierte Studie bezog sich auf das HeartMate- und das Novacor- Device. Diese
Risikofaktoren lassen sich, wie in dieser Arbeit gezeigt, nicht direkt als solche auf das

DeBakey LVAD-System tbertragen.

Die innerhalb der ersten 30 Tage mit dem DeBakey LVAD gewonnen Daten zeigen, dass das
Gerit in Hinblick auf ein signifikantes Rechtsherzversagen den bisher auf dem Markt

befindlichen Geriten nicht unterlegen ist.
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Todesursachen

Einen Vergleich der Todesursachen zwischen den auf dem Markt befindlichen LVAD-
Systemen findet man nicht focussiert auf die ersten 30 Tage post implantationem. Weil sich
die Komplikationen wie Thrombembolien, Infektionen und Funktionsstorungen des Gerites
aber gerade im Langzeitverlauf hiufiger ereignen”, ist ein Vergleich zu dem in dieser Arbeit

focussierten Zeitraum nur unter Vorbehalt moglich.

Todesursache Geritetibersicht
Thoratec Novacor HeartMate DeBakey
(n=85) (n=61) (n=37) LVAD (n=20)
30d°
Multiorganversagen | 25 (29%) 8 (13%) 4 (11%) 1 (5%)
Sepsis 18 (12%) 6 (10%) 5 (14%) 1" (5%)
Zerebraler Infarkt | 7 (8%) 13 (21%) 7 (19%) 0
Blutungen 1 (1%) 7 (11%) 0 0
Luftembolien 1 (1%) 2 (3%) 1 (3%) 0
ARDS 2 (2%) 0 0 0
Sonstige Griinde |4 (4%) 3 (5%) 0 1 (5%)

Todesursachen unter LV AD Therapie, modifiziert nach Minami et al”’

Tabelle 39; Todesursachen wunter 1.VAD Therapie, modifiziert nach
Minami

Jedoch wird aus den vorliegenden Daten ersichtlich, dass das DeBakey LVAD im
Kurzzeitverlauf mit den anderen Systemen in allen Vergleichskategorien besser abschneidet

bzw. in der gleichen GréBenordnung liegt.

¢ Ein Patient, bei dem am 15. Tag nach Implantation die Therapie aufgrund eines hypoxischen Hirnschadens eingestellt
wurde, ist nicht mit in die Statistik eingegangen

fschon prioperativ manifeste Sepsis
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Restimee und Ausblick
Bei terminaler Herzinsuffizienz im Dekompensationsstadium ist die Herztransplantation

oder die unterstiitzende bzw. ersetzende Therapie eines Assist Device dringenst indiziert.

Studien wie die REMATCH-Studie® zeigen die enorme Potenz von mechanischen
Unterstitzungssystemen gegeniiber der alleinigen Pharmakotherapie bei der terminalen
Herzinsuffizienz. In der genannten Studie wird die Potenz der LVAD-Therapie mit einer
Rettung von jihtlich 270/1000 Patienten bei LVAD-Therapie gegentiber 70/1000 Patienten

bei einer alleinigen Pharmakotherapie aufgefiihrt.

Klassische Komplikationen wie operativ  sanierungsbedirftige Blutungen intra-
/frihpostoperativ oder Rechtsherzversagen bestechen weiterhin. Das Micromed DeBakey
LVAD, wie auch andere in den letzten Jahren entwickelte und verwendete Pumpen (Jarvick-
2000, TCI-HearMate II) mit axialem Fluss, haben eine gute Perspektive, gegentiber den
bislang verwendeten pulsatilen Systemen in der Langzeittherapie eingesetzt zu werden™. Als
Grunde sind hier ihre geringe Grofle, geringes Gewicht, eine vereinfachte
Implantationsprozedur, der bessere Tragekomfort und dartiberhinaus auch eine deutlich

geringere Zahl an Infektionen, zu nennen.

Hinsichtlich der Mortalitit innerhalb der ersten dreilig Tage konnte kein Nachteil des
Systems gegentiber den pulsatilen Geriten nachgewiesen werden. Ebenfalls scheint der durch
das DeBakey LVAD erzeugte kontinuierliche Blutfluf3 im Kurzzeitverlauf keine Nachteile
beziiglich der betrachteten Organfunktionen zu haben. Vielmehr konnte eine schnelle
Regeneration dieser sichtbar gemacht werden anhand der dargelegten renalen und

hepatischen Parameter und der schnellen Mobilisation des Patientenkollektivs.

Die Technik befindet sich bei diesen Systemen am Anfang einer viel versprechenden
Entwicklung, deren Konsequenz vollstindig implantierbare Systeme (wie zum Beispiel dem
derzeit getesteten Lion Heart LVAS™ Linksherzunterstiitzungssystem) sein werden" und
der aufgrund des Organmangels erstrebenswerte Versuch, diese Systeme fir den

4

permanenten Ersatz" * weiterzuentwickeln.

Die in dieser Arbeit angefiihrten Vorteile des MicroMed DeBakey LVAD bei nicht
nachgewiesenen Nachteilen gegeniiber alteren Herzunterstiitzungssystemen sind ein Zeichen

tir die enorme Potenz des heutzutage méglichen kiinstlichen Organersatzes.
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Kapitel 5

ZUSAMMENFASSUNG

In den hoch entwickelten Industrielindern ist Herzversagen die fiihrende Todesursache. Bei
therapierefraktirer kardialer Dysfunktion ist eine Transplantation oder die Verwendung eines
Herzunterstiitzungssystems bis zu dieser unumginglich. Permanente Ersatzverfahren sind

derzeit noch in der klinischen Erprobungsphase.

In den letzten zwanzig Jahren wurden diese Unterstiitzungssysteme klinisch verwendet und
technisch verbessert. Mit dem Micromed DeBakey LVAD® ist im Jahr 1998 ein
miniaturisiertes System auf den Markt gekommen, das sich durch eine kompakte Bauweise
und einen kontinuierlich erzeugten Blutfluss gegentiber den pulsatilen Systemen (Novacor-

N100-, TCI-HeartMate-LLVAD) auszeichnete.

Im Studienzentrum der Universititsklinik Minster wurden mit diesem neuen System

einundzwanzig Patienten versorgt.

Mit der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass - focussiert auf die ersten 30 Tage
nach Implantation - eine mechanische Kreislaufunterstitzung ohne pulsatilen Blutflu}
erfolgreich eingesetzt werden kann und eine Organerholung ermdglicht. Insbesondere
verschlechterte sich die Nierenfunktion unter non-pulsatilen Stromungsbedingungen nicht.
Der Blutzellschaden durch die Axialpumpe ist gemessen an den klassischen

Himolyseparametern unter reguliren Stromungsbedingungen gering.

Die durch die technische Neuerung erreichten Vorteilte hinsichtlich der Miniaturisierung der
nichtpulsatilen LVAD schlagen sich in komplikationsarmer Implantation und breiter

Einsetzbarkeit nieder.

Aufgrund dessen ist das MicroMed DeBakey LVAD® ein weiterer, vielversprechender

Schritt fur die Bridging-to-Transplant Therapie bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz.
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