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1. Einleitung

Die Lebenserwartung ist definiert als eine statistisch zu erwartende Zeitspanne, die
einem Lebewesen ab einem gegebenen Zeitpunkt bis zu seinem Tode verbleibt. Die-
se Spanne wird von verschiedenen Einflussfaktoren bestimmt. Neben der biologi-
schen Lebenserwartung, auch Zellalterung genannt, die wesentlich durch genetische
Faktoren bestimmt wird, sind die Erndhrungsgewohnheiten, Stress, Bewegung, die
medizinische Versorgung und regionale Unterschiede von Bedeutung.

Heutzutage betragt die mittlere Lebenserwartung weltweit 67,2 Jahre [1]. Wé&hrend
Bewohner in Macau (China) mit 84,4 Jahren die hochste Lebenserwartung haben
(gefolgt von Andorra und Japan), betragt sie bei der deutschen Bevoélkerung 79,3
Jahre, gefolgt von Einwohnern der USA (78 Jahre). Mit einer mittleren Lebenserwar-
tung von 38,2 Jahren haben Einwohner von Angola die geringste Lebenserwartung.
Fur diese erheblichen regionalen Unterschiede sind einerseits der Lebenswandel
sowie die Umweltbedingungen und andererseits die verschiedenen Erkrankungen
mit ihren Versorgungsmaoglichkeiten verantwortlich. Wahrend in Landern der Dritten
Welt die Infektionskrankheiten (z.B. Tuberkulose) die Haupttodesursache sind, sind
es in hoch entwickelten Landern Herz-Kreislauf-Erkrankungen gefolgt von bésartigen

Neubildungen [2].

Die steigende Lebenserwartung der Bevdlkerung in Deutschland und die Zunahme
der Herzinsuffizienz als Todesursache Nummer eins bei gleichzeitiger Abnahme von
Spenderorganen flr eine Herztransplantation, hat zu einem massiv steigenden Be-
darf an mechanischen Herz-Kreislaufunterstitzungssystemen fir den dauerhaften
Einsatz gefiihrt [3, 4, 5]. Es war somit Ziel dieser Habilitationsschrift, Probleme dar-

zustellen und Lésungen aufzuzeigen.



1.1.Ursache der Herzinsuffizienz

Die Spatfolgen einer chronischen koronaren Herzerkrankung sowie die dilatative
Kardiomyopathie stellen Hauptursachen fur eine terminale Herzinsuffizienz dar. An-
dere kardiale Erkrankungsformen (z.B. restrikive Kardiomyopathien, angeborene
Herzfehler) kdnnen auch diese schwere Form der myokardialen Schadigung hervor-
rufen; treten jedoch erheblich seltener auf.

Wahrend die dilatative Kardiomyopathie primar oder sekundar infolge einer anderen
myokardialen Schadigung (z.B. Myokarditis, Noxen) auftritt, ist die ischamische Herz-
insuffizienz Folge einer koronaren Herzerkrankung. Der Begriff LOCIMAN beschreibt
mogliche Spatfolgen einer koronaren Herzerkrankung mit konsekutiver Linksherzin-
suffizienz (Abbildung 1).

Linksherzinsuffizienz
|. Obstruktion der Coronararterien
IIl. [schdmische [\itralklappeninsuffizienz
[I. Linksventrikulires AN eurysma

l LOCIMAN

Abbildung 1: LOCIMAN; Mdgliche Folgen einer ischami schen Herzerkrankung



1.2. Behandlung der Herzinsuffizienz

Die Behandlung der Herzinsuffizienz sollte primar mit dem Ziel erfolgen, die Ursache
zu beheben (Abbildung 2). Auch wenn dieses nicht immer mdoglich ist, so kann héaufig
eine interventionelle Rekanalisierung stenosierter Kranzarterien oder eine chirurgi-
sche Revaskularisierung von minderversorgtem Myokard mit der Anlage von Bypéas-
sen zu einer Verbesserung der Herzfunktion fuhren [6, 7]. Klappenfehler, die sich
haufig vergesellschaften, kdnnen nach einer chirurgischen Behandlung zu einer
deutlichen Erholung der myokardialen Funktion fuhren [8-11].

Die Gabe von Stammzellen stellt ebenfalls einen Ansatz zur Therapie dar. Bei der
Gabe in die Koronargefal3e wird eine Angiogenese erhofft. Eine andere Technik, die
direkte Injektion von Stammzellen in hypokinetisches Myokard, soll zu einem Neu-

wachstum von myokardialen Zellen fuhren [12].

Wenn diese Verfahren nicht helfen, so gilt die Herztransplantation als Therapie der
Wahl. Die erste Herztransplantation am Menschen erfolgte am 3. Dezember 1967
durch Christian Barnard am Groote Schuur Hospital in Kapstadt [13]. Der Patient
Uberlebte 18 Tage und verstarb an einer Pneumonie aufgrund einer zu starken Im-
munsuppression. Obwohl diese Pioniertat eine Welle von Herztransplantationen
weltweit hervorrief, waren die Ergebnisse zum damaligen Zeitpunkt erntichternd: Le-
diglich 7% der Patienten Uberlebten das erste Jahr. Erst die klinische Einfihrung von
Cyclosporin A im Jahre 1981 brachte den Durchbruch [14].

Herztransplantation
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Abbildung 2: Behandlungsmdglichkeiten



2. Mechanische Kreislaufuntersttitzung

Vor der ersten Herztransplantation im Jahre 1967 [13] erfolgte im Jahre 1963 durch
DeBakey die Implantation einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung [15]. In den
folgenden Jahren wurden pulsatile Systeme implantiert, welche in ihrer Flussdynamik
mit der Funktion des Herzens vergleichbar waren [16]. Jedoch aufgrund ihrer Grol3e
und der damit verbundenen Komplexitat der Operation wurden in den folgenden Jah-
ren zunehmend Axial- und Zentrifugalflusssysteme entwickelt. Die erste Implantation
einer Axialflusspumpe erfolgte am 13. November 1998 im Deutschen Herzzentrum
Berlin. Die Langzeitanwendung mechanischer Kreislaufunterstiitzungssysteme wurde
viele Jahre durch die potenzielle Gefahr von Infektionen sowie von Blutungs- und

thrombembolischen Komplikationen tberschattet [17-20].

2.1. Unterteilung der mechanischen Kreislaufunterst Utzungssysteme

Die mechanischen Kreislaufunterstitzungssysteme konnen nach ihrem Anwen-
dungsgebiet (links-, rechts-, biventrikulare Unterstitzung), dem Ort ihrer Implantation
(intra- und paracorporal), ihrer Antriebsart (pulsatil, nicht pulsatil) und dem Zeitpunkt
ihrer Entwicklung (erste, zweite und dritte Generation) unterteilt werden.

Am meisten verbreitet ist die letzte Unterteilung.

1. Generation:

Die erste Generation besteht aus pulsatilen Systemen. Diese Kunstherzen produzie-
ren einen pulsatilen Flul3, welcher den physiologischen Pulswellen entspricht. Sie
haben interne Blutkammern, die mit Druckluft oder Uber einen elektrischen Motor an-
getrieben das Blut durch eine Herzklappe auswerfen. Das Berlin Heart Excor, ein mit
Durckluft angetriebenes System, wird paracorporal plaziert und Uber transkutane Ka-
ndlen am linken Apex und der Aorta (zur Linksherzunterstiitzung) oder am rechten
Vorhof und dem Truncus pulmonalis (zur rechtsventrikularen Unterstiitzung) ange-
schlossen. Komplette Kunstherzen (z.B.: CardioWest), die intrathorakal platziert wer-
den, ersetzen den linken und den rechten Ventrikel.

Andere Systeme, die viele Jahre zur langfristigen linksventrikularen Unterstiitzung in
die Rectusscheide implantiert wurden, sind das Novacor und das HeartMate |. Diese

wurden Uber ein Strom fihrendes Kabel, welches im Bereich der Bauchdecke rechts
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kaudal nach extern austritt, mit einer externen Batterie verbunden. Eine weitere Ent-
wicklung stellte das LionHeart dar. Bei diesem System wurden den Patienten nicht
nur die Pumpe, sondern auch ein Akku und eine Ausgleichskammer implantiert. Die
Energieversorgung erfolgte Uber eine Spule, die auf die Haut aufgelegt, Uber Indukti-
on den implantierten Akku auflud. Dieses System war weltweit das erste, welches zur

permanenten Unterstlitzung entwickelt wurde.

2. Generation

Die zweite Generation von mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystemen besteht
aus Pumpen, die einen nicht pulsatilen Blutflu® produzieren, somit keine interne Blut-
kammer bendtigen und deutlich kleiner konstruiert werden kénnen. Die Praparation
einer Pumpentasche entfallt nahezu und der operative Eingriff ist deutlich weniger
belastend. Diese Pumpen (z. B. DeBakey LVAD, HeartMate Il) arbeiten wie kleine
Turbinen und beférdern das Blut kontinuierlich, so dass bei den Patienten kein Puls
mehr zu fuhlen ist. Bisherige Ergebnisse haben gezeigt, dass eine solche Flussform

keine negative Auswirkung auf die menschlichen Organe hat.

3. Generation

Eine Weiterentwicklung dieser pulslosen Systeme stellt die dritte Generation dar.
Diese ebenfalls kleinen Blutpumpen haben einen innenliegenden Rotor, der rei-
bungsfrei im Magnetfeld schwebt (z. B. Berlin Heart Incor, DuraHeart, HeartWare).
Mit diesen Systemen ist es mdglich geworden Blut zu pumpen, ohne die darin befind-
lichen Blutplattchen zu zerstdren. Die medikamentése Hemmung der Blutgerinnung

kann daher in abgeschwachter Form erfolgen.



2.2. Geschichtliche Entwicklung am Deutschen Herzze  ntrum Berlin

Am Deutschen Herzzentrum Berlin erfolgte im Jahre1987die erste Implantation einer
mechanischen Kreislaufunterstiitzung: Prof. Dr. med. Dr. h. c. mult. R. Hetzer implan-
tierte am 18. Juli 1987 bei einem 54-jahrigen Patienten das Biicherl-Herz, welches
von Prof. Bucherl entwickelt worden war. Der Patient konnte bis zur erfolgreichen
Herztransplantation tUberbrickt werden. Aufgrund rezidivierender embolischer Kom-
plikationen bei thrombotischen Ablagerungen in den Polyurethanpumpen beschloss
Prof. Dr. med. Dr. h. c. mult. R. Hetzer, diese nach parakorporal zu verlagern und
Uber transkutane Kanulen mit den Vorhofen und den grof3en Gefal3en zu verbinden.
Dieser Eingriff erfolgte erstmalig am 13. Juni 1988 und wurde seit diesem Tag insge-
samt Uber 700 Mal durchgefiihrt. Das Konzept hatte sich nach kurzer Zeit bewahrt,
so dass es auch bei Kindern (anfanglich nur im Deutschen Herzzentrum Berlin, spa-
ter auch weltweit) erfolgreich angewendet wurde. Somit wurde bei Gber 150 Kindern
ein solches System erfolgreich eingesetzt.

Kontraindikationen fir eine Herztransplantation (z.B. fortgeschrittenes Alter, maligne
Erkrankungen) sowie der zunehmende Spenderorganmangel haben zu einer deutlich
steigenden Anwendungsdauer gefihrt. Wahrend es anfanglich noch eine Ausnahme
darstellte, die pulsatilen Systeme mehrere Jahre anzuwenden, wurde dieses in den
letzten Jahren bei den Systemen der zweiten und dritten Generation zunehmend zur

Routine.

Nichtsdestotrotz konnten viele Patienten im Anschluss an eine lange Wartezeit oder
aufgrund von Komplikationen am System transplantiert werden. Es war sogar mog-
lich geworden, bei einigen Patienten die Systeme nach ausreichender myokardialer

Erholung wieder zu explantieren [6].



3. Eigene Arbeiten

3.1. Langzeitunterstitzung mit dem parakorporalen b iventrikularen
Kreislaufunterstitzungssystem Typ Berlin Heart Exco r

Im Jahre 2000 wurde vorwiegend das parakorporale biventrikulare Kreislaufunter-
stitzungssystem Typ Berlin Heart Excor zur Langzeitunterstitzung eingesetzt. Der
erste hier vorgestellte Artikel wurde in Frankreich im Journal de Chirurgie thoracique
et cardio-vasculaire publiziert [21]. Damals konnte gezeigt werden, dass 27 Patienten
Uber 150 Tage erfolgreich mit einem solchen System behandelt werden konnten. Die
meisten dieser Patienten wurden im Verlauf erfolgreich transplantiert. Ein besonderer
Focus wurde in dem Artikel auf die potentiellen Komplikationen wahrend der mecha-
nischen Kreislaufunterstitzung gelegt. So konnte gezeigt werden, dass Staphylokok-
ken ursachlich fur erhebliche Wundinfektionen im Bereich des Durchtritts der transku-
tanen Kanulen sind und dass Hirnblutungen eine erhebliche letale Komplikation bei
diesen Patienten darstellen. Zuséatzlich wurde auf die psychische Belastung der Pati-

enten eingegangen.

Der Artikel wurde in Frankreich wiederholt positiv diskutiert, insbesondere aufgrund
der Tatsache, dass zwei der Patienten wahrend der Zeit an dem Unterstitzungs-

system in die ambulante Betreuung entlassen werden konnten.

Literaturstelle:

Assistance biventriculaire de longue durée avec le system pneumatique biventricu-
laire externe Berlin-Heart

T. Drews, MD, M. Loebe, PhD, J. Szefner, PhD, R. Hetzer, PhD

Journal de Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire, Vol: IV, 3(131-6), 2000
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3.2. Das mechanische Kreislaufunterstitzungssystem Typ "Berlin Heart"

Im selben Jahr wurde ein Artikel Gber das haufig implantierte Berlin Heart Excor pu-
bliziert, dass die Gesamterfahrung von tber 368 Patienten prasentierte [22]. Die Be-
sonderheit dieses Systems mit der Mdglichkeit einer links-, rechts- oder biventrikula-
ren Anwendung wurde hervorgehoben.

Durch die verschiedenen Kanulen und Pumpengréf3en konnte das System auch sehr
gut bei Kindern implantiert werden, was zwischenzeitlich zu einer FDA-Zulassung
fuhrte. Der kleine, redundante Antrieb erlaubte eine gute Mobilisation der Patienten,

was vereinzelt eine Entlassung in die hausliche Umgebung mdglich machte.

Literaturstelle:

The 'Berlin Heart' assist device.

Drews T, Loebe M, Hennig E, Kaufmann F, Muller J, Hetzer R.
Perfusion. 2000 Jul;15(4):387-96

Impact: 0.64
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3.3. Ambulante Betreuung von BVAD-Patienten

Eine ambulante Betreuung von Patienten an einem mechanischen Kreislaufunter-
stitzungssystem war in den USA im Jahre 2001 undenkbar. Zwar gab es dort schon
implantierbare Systeme, aber selbst die Patienten, die hiermit versorgt waren, ver-
blieben stationéar. Umso erstaunlicher war der folgende Artikel, der in den USA verof-
fentlicht wurde und zeigte, dass am Deutschen Herzzentrum Berlin die Patienten mit
dem parakorporalem, biventrikularen System Berlin Heart Excor erfolgreich ambulant
betreut wurden.

Der Artikel [23] beschreibt 11 Patienten, die durchschnittlich ein Jahr am Berlin Heart
Excor (BVAD) waren und hiervon durchschnittlich 1,5 Monate in die ambulante Be-

treuung entlassen werden konnten.

Literaturstelle:

Outpatients on biventricular assist devices.

Drews T, Loebe M, Jurmann M, zu Dohna R, Erben M, Hetzer R.
Thorac Cardiovasc Surg. 2001 Oct;49(5):296-9

Impact: 0.745
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3.4. Ambulante Betreuung von Patienten
an einer mechanischen Kreislaufunterstitzung

Der Artikel aus dem Jahre 2003 zeigte die 10-Jahres Erfahrung Uber 108 Patienten,
die Uber drei Monate mit einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung versorgt waren
[24]. Es wurde nicht nur von Patienten, die ein Berlin Heart Excor BVAD hatten, son-
dern auch von Patienten mit einem Novacor LVAD und einem HeartMate | berichtet.
Von ihrer mittleren Unterstitzungszeit von 454 Tagen konnten sie 326 Tage in ihrem
heimatlichen Umfeld verbringen. Das entspricht 72% der Unterstitzungszeit und war
nur moéglich durch die intensive ambulante Betreuung, die damals durch das 'Kunst-
herz-Team' im Deutschen Herzzentrum Berlin organisiert worden war. Eine telefoni-
sche 24-Stunden-Betreuung pro Tag war hierbei selbstverstandlich, insbesondere da
das Gerinnungsmanagement dieser Patienten (siehe Diskussion am Ende dieses
Artikels) noch immer eine grof3e Herausforderung darstellte.

Dieser Artikel wurde erneut in den USA verdffentlicht, wo das Deutsche Herzzentrum
Berlin weiterhin Vorreiter war. Heutzutage werden auch in den USA Patienten mit

Kreislaufunterstiitzungssystemen ambulant betreut.

Literaturstelle:

Outpatients on mechanical circulatory support.

Drews TN, Loebe M, Jurmann MJ, Weng Y, Wendelmuth C, Hetzer R.
Ann Thorac Surg. 2003 Mar;75(3):780-5; discussion 785

Impact: 0.695
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3.5. Gerinnungsmanagement von Patienten
an einer mechanischen Kreislaufunterstitzung

Da die Langzeitunterstiitzung haufig durch Blutungskomplikationen und embolische
Komplikationen begrenzt wurde, beschaftigte ich mich naher mit dem Antikoagulati-
onsmanagement. Die Einfihrung des Thrombelastogramms und der Messung der
Thrombozytenaggregation ermdglichte es, die Komplikationen zu reduzieren. Heut-
zutage ist beides zum internationalen Standard geworden.

Nicht nur bei Erwachsenen sondern auch bei Kindern wurde somit die Langzeitan-

wendung der Systeme sicherer.

Im Jahre 2006 wurde ein deutschsprachiger Artikel in der Zeitschrift fur Herz-,
Thorax-, und Gefal3chirurgie publiziert (ohne peer-review Verfahren, [20]) und im
Jahre 2007 erschien zu der Antikoagulation bei den Kindern ein Artikel im ASAIO
(mit peer-review Verfahren, [25]). Hierbei wurde auf die Besonderheiten des Gerin-
nungsmanagements bei Kindern eingegangen, da sich dieses zu dem bei Erwachse-

nen unterscheidet.

Literaturstellen:

Gerinnungsmanagement von Patienten an einer mechanischen
Kreislaufunterstiitzung - ein Vergleich verschiedener Systeme
Drews T, Jurmann M, Pasic M, Weng Y, Hetzer R

Z Herz-, Thorax-, Gefal3chir 2006; 20:21-28

Coagulation management in pediatric mechanical circulatory support.
Drews T, Stiller B, Huibler M, Weng Y, Berger F, Hetzer R.
ASAIO J. 2007 Sep-Oct;53(5):640-5

Impact: 1.394
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3.6. Unterschiede zwischen pulsatilem und nicht-pul satilem Flul3 bei der
Langzeitanwendung mechanischer Kreislaufunterstitzu ngssysteme

Der pulsatile Blutflu3 durch die Kontraktion der Ventrikel in der Systole gilt als nor-
mal. Die modernen Unterstitzungssysteme der zweiten und dritten Generation sind
nicht-pulsatile Systeme und produzieren einen nicht-pulsatilen Fluss. Ob hierbei
langfristig negative Auswirkungen zu erwarten sind, war lange ungewiss.

In der folgenden Publikation aus dem Jahre 2008 wurde versucht, eine Antwort zu
finden [26]. Es konnte gezeigt werden, dass der nicht-pulsatile Fluf3 tber den Zeitlauf
von zwei Jahren keine negativen Auswirkungen auf den Organismus hat. Die Entlas-
tung des linken Ventrikels war bei allen Patienten gleich gut. Es gab statistisch keine

Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Literaturstelle:

Differences in pulsatile and non-pulsatile mechanical circulatory support
in long-term use.

Drews T, Jurmann M, Michael D, Miralem P, Weng Y, Hetzer R.J

Heart Lung Transplant. 2008 Oct;27(10):1096-101.

Impact: 1.318
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3.7. Langzeitanwendung mechanischer Kreislaufunters  tltzungssysteme bei
Patienten im fortgeschrittenen Alter

Die Herzinsuffizienz stellt die haufigste Todesursache bei dlteren Patienten dar. So-
mit sind besonders Patienten, die das 60. Lebensjahr Uberschritten haben, aufgrund
der begrenzten Verflugbarkeit von Spenderorganen fir eine Herztransplantation auf
die langfristige Anwendung der Unterstltzungssysteme angewiesen. Es ist keine
Seltenheit, dass Patienten jenseits des 70. Lebensjahres ein Unterstlitzungssystem

erhalten und somit wieder das Krankenhaus verlassen kénnen.

Die folgende Arbeit [27] aus dem Jahr 2010 zeigte, dass die nicht-pulsatilen Systeme
fur altere Patienten aufgrund ihrer kleinen Bauweise und somit weniger invasiven
Operationen einen grof3en Vorteil gegenldber den pulsatilen Systemen darstellen.
Hierzu wurden die Daten von 174 Patienten, die zwischen 60 und 80 Jahre alt waren,

ausgewertet.

Diese Publikation zeigte erstmalig, dass besonders altere Patienten von den Unter-

stitzungssystemen profitieren kbénnen.

Literaturstelle:

Mechanical circulatory support in patients of advanced age.
Drews T, Stepanenko A, Dandel M, Buz S, Lehmkuhl HB, Hetzer R.
Eur J Heart Fail. 2010 Sep;12(9):990-4

Impact: 4.896



3.8. Langzeitanwendung mechanischer Kreislaufunters  tltzungssysteme bei
198 Patienten: weltweit grof3te Erfahrung an einem Z  entrum

Die abschliel3ende Arbeit [28] erlaubte einen Vergleich aller im Deutschen Herzzent-
rum Berlin implantierten Systeme, die mit dem Ziel der Langzeitunterstiitzung implan-
tiert worden waren. Hierzu wurden die Ergebnisse von 12 verschiedenen Systemen
herausgearbeitet und die Komplikationen im Langzeitverlauf statistisch analysiert.

Hierbei war es mdglich, die Systeme zu vergleichen und jeweils die Vor- und Nach-

teile wahrend der Langzeitanwendung herauszufinden.

Es zeigte sich schliel3lich, dass einige Systeme besonders geeignet erscheinen;
nichtsdestotrotz ist keines von ihnen perfekt und weitere Produktentwicklungen sind
notwendig. Die intensive ambulante Betreuung dieser Patienten tragt noch immer

wesentlich zum Langzeiterfolg bei.

Literaturstelle:

Long-term mechanical circulatory support in 198 patients: largest single-center expe-
rience worldwide.

Drews T, Dandel M, Krabatsch T, Potapov E, Stepanenko A, Hennig E, Lehmkuhl
HB, Pasic M, Weng Y, Hetzer R.

ASAIO J. 2011 Jan-Feb;57(1):9-16.

Impact: 1.349
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4. Diskussion

Am Deutschen Herzzentrum Berlin wurde seit 1985 bei tGber 1700 Patienten eine
Herztransplantation durchgeftihrt. Diese gilt als der Goldstandard zur Therapie der
terminalen Herzinsuffizienz. Die mittlere Lebenserwartung betrédgt nach erfolgter

Transplantation 12 Jahre [29].
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Abbildung 3: Herz-, Herz/Lungen - und Lungentransplantationen
(04/1986-09/2012) am Deutschen Herzzentrum Berlin

Aufgrund des Anstiegs der Lebenserwartung, wobei die terminale Herzinsuffizienz
noch immer die Todesursache Nummer eins darstellt, und des Mangels an Spender-
organen ist die Entwicklung von alternativen Behandlungsmethoden in den Vorder-
grund geriickt. Verschiedene Operationstechniken (z.B. Dreikammer-Schrittmacher
zur Re-Synchronisation, Aneurysmektomie, "CorCap" (netzartiger Polyesterstrumpf)
[30]) wurden entwickelt, wobei nur mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme in
der Lage sind, eine normale Pumpleistung zu erreichen. Hierzu sind jedoch effiziente
Systeme notwendig, die langfristig technisch zuverlassig sind, zu einer geringen Blut-

traumatisierung fuhren und dem Patienten eine gute Lebensqualitat erlauben.

Es war Ziel dieser Arbeit festzustellen, ob die Herz-Kreislaufunterstiitzungssysteme

in der Lage sind, langfristig eine Alternative zur Herztransplantation darzustellen.
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Hierzu wurden verschiedene Probleme herausgearbeitet und Methoden zur Verbes-
serung der Therapie eingefihrt, die letztendlich zu einer Steigerung der Lebenser-

wartung bei diesem wachsenden Patientenklientel flhrte.
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Abbildung 4: Mechanische Kreislaufunterstiitzungssys teme
am Deutschen Herzzentrum Berlin (1987-2012)

Der erste hier vorgestellte Artikel aus dem Jahre 2000 befasste sich mit dem para-
korporalen biventrikularen System Typ Berlin Heart Excor. In der in franzosischer
Sprache verfassten Publikation wurden die Ergebnisse und die speziellen Probleme
bei diesen Patienten diskutiert [21]. Es konnte gezeigt werden, dass die zugige Erho-
lung vom Multiorganversagen bei der biventrikularen Unterstiitzung von grof3em Vor-
teil war; die Infektionen an den transkutanen Kanilen (bei allen 27 Patienten nach
120 Tagen), die Blutungskomplikationen (8 Patienten) sowie die thrombembolische
Komplikationen (bei 6 Patienten) jedoch auch haufig auftraten, was die Langzeitun-
terstitzung nicht unerheblich einschrankte. Psychologische Probleme wurden eben-
so diskutiert, wobei sich zeigte, dass die Patienten besonders in der initialen Phase

von einer antidepressiven Therapie profitierten.

Eine Ubersichtsarbeit [22] Uber dieses parakorporale biventrikulare System aus
demselben Jahr zeigte nicht nur die Ergebnisse von 368 Patienten, sondern es wur-
den besonders die Vorteile der parakorporalen Positionierung der Kammern hervor-
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gehoben. Hierdurch war es mdglich, die Innenwande der Kantlen und Pumpen zu
inspizieren und im Falle von thrombotischen Ablagerungen, die Pumpen zu wech-
seln. Zusatzlich waren technische Defekte an den Pumpen problemlos zu beheben
(siehe Kapitel 3.2).

Wahrend schon in der ersten Publikation davon berichtet wurde, dass zwei Patienten
ambulant behandelt werden konnten, und in der zweiten Publikation auf die besonde-
ren Vorteile der parakorporalen Systeme eingegangen wurde, zeigte die dritte Publi-
kation [23], dass bei der steigenden Unterstitzungszeit die ambulante Betreuung der
Schlussel zur erfolgreichen Langzeitbehandlung ist. Die damalige Entlassung von 11
Patienten am parakorporalen System Berlin Heart Excor BVAD stellte eine Pioniertat

dar, die damals weltweit einzigartig war (Kapitel 3.3).

In einer weiteren Publikation aus dem Jahre 2003, in der Uber eine 10-Jahres Erfah-
rung von 108 Patienten berichtet werden konnte [24], wurden die speziellen Proble-
me und LOésungsansatze der ambulanten Betreuung von Kunstherzpatienten, nun-
mehr nicht nur von Patienten an einem BVAD Berlin Heart Excor, sondern auch an
den linksventrikularen Systemen (LVAD) HeartMate | und Novacor, aufgefihrt (Kapi-
tel 3.4). Hierbei wurde gezeigt, dass verschiedene Komplikationen haufige Wieder-
aufnahmen notwendig machten. Eine intensive ambulante Betreuung mit regelmafi-
gen Wiedervorstellungen sowie das Training der Patienten, ihrer Verwandten, der
Hausarzte und des ambulanten Pflegepersonals, sowie das Einfiihren einer Telefon-
Hotline, die eine tagliche 24-Stunden Betreuung sicherstellte, brachte den Patienten
wieder Lebensqualitat. Die ambulante Versorgung von Kunstherzpatienten wurde zur

Routine.
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Abbildung 5: Thrombelastographie und der IPT-Wert[  20]

Wie schon zuvor genannt, traten im Langzeitverlauf weiterhin Komplikationen auf.
Einerseits konnen Infektionen an den Kunstherzkanilen den Einsatz der Systeme
langfristig begrenzen (siehe Kapitel 3.1), andererseits auch Blutungskomplikationen
und embolische Ereignisse. Aus diesem Grund wurde am Deutschen Herzzentrum
Berlin ein Gerinnungsmanagement eingefuhrt, dass mit speziellen Tests erlaubte, die
Medikation den individuellen Patientenbedurfnissen anzupassen (Kapitel 3.6 [20,
25]). Nicht nur Erwachsene, sondern auch Kinder profitierten von diesem neuen Ma-
nagement. Ein neu eingefuhrter Index (IPT: Potenial Index of Thrombelastography),
berechnet aus der Gerinnungsfestigkeit und der Zeit bis zur Gerinnungsentstehung,
erlaubte (Abb. 5), die Interpretation der Messergebnisse zu vereinfachen. Zuséatzlich
wurde ein Flussdiagramm eingefihrt, dass es allen &arztlichen Kollegen erméglichte,
selbstandig das Gerinnungsmanagement den individuellen Bedurfnissen der Patien-

ten anzupassen (Abb. 6).
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Gerinnungsmanagement bei Mechanischer Kreislaufunterstiitzung
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Abbildung 6: Gerinnungsmanagement von Patienten
an einer mechanischen Kreislaufunterstitzung [20]

Neue Kunstherzentwicklungen fihrten dazu, dass die Pumpen zunehmend kleiner
wurden. Wahrend die Pumpen anfanglich noch pulsatil und somit grof3 waren, wur-
den sie zunehmend durch kleinere, nicht-pulsatile Systeme (Axialflusspumpen und
Zentrifugalpumpen) abgelost. Dieses fuhrte zu weniger Infektionen und zu einer ge-
ringeren Bluttraumatisierung, was eine Anpassung des Gerinnungsmanagements,
entsprechend der unterschiedlichen Systeme, erforderte. Es war nun natirlich auch
notwendig geworden festzustellen, ob der nicht-pulsatile Fluss langfristig negative
Auswirkungen hat. In der sechsten Publikation aus dem Jahre 2008 wurde dieses
Thema bearbeitet (Kapitel 3.6 [26]). Ganz besonders interessant war dabei die Fra-
gestellung, ob die Entlastung des linken Ventrikels bei einem nicht-pulsatilen System
genauso gut ist wie bei einem pulsatilen. Hierbei muss beachtet werden, dass bei
nicht-pulsatilen Systemen stets eine ausreichende linksventrikulare Fullung vorhan-
den sein muss, sowohl in der Diastole als auch in der Systole. Um hierauf eine Ant-
wort zu finden, wurde der Verlauf von 48 Patienten Gber zwei Jahre analysiert. Diese
Gruppe von 48 Patienten wurde unterteilt in jeweils 24 Patienten, wobei die einen

eine pulsatile Pumpe und die anderen ein nicht-pulsatiles System erhalten hatten. Es
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konnte Uberraschender Weise festgestellt werden, dass die langfristige Anwendung
der nicht-pulsatilen Systeme keine negativen Auswirkungen hat (Kapitel 3.6). Obwohl
die linksventrikuldre Entlastung bei den Patienten mit den pulsatilen Systemen bes-
ser erschien, war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant. Zudem war die Hau-
figkeit einer linksventrikularen Erholung, was schlief3lich zu einem Weaning von den
Systemen fuhrt, in beiden Gruppen genauso haufig. Andere Arbeiten, die in der Dis-

kussion des Artikels vorgestellt wurden, kamen zu dem gleichen Ergebnis.
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Abbildung 7: Todesursache von Patienten im fortgesc hrittenen Alter
an mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystemen

Aufgrund der Alterung der deutschen Bevoélkerung, der Zunahme an Patienten mit
einer terminalen Herzinsuffizienz und einer gleichzeitigen Abnahme an Organen fur
eine Herztransplantation, haben Herzunterstitzungssysteme zum dauerhaften Ein-
satz besonders flur Patienten, die das 60. Lebensjahr Uberschritten haben, an Bedeu-
tung gewonnen. Aus diesem Grund wurden die Ergebnisse Uber 174 Patienten, die
zwischen 60 und 80 Jahre alt waren und ein Unterstiitzungssystem erhielten, analy-
siert (Kapitel 3.7 [27]). Hierbei zeigte sich, dass dieses spezielle Patientenkollektiv
besonders von der Miniaturisierung der Systeme profitiert hat. Wahrend nur 15%

dieser Hochrisikopatienten das 1. Jahr Uberlebten, wenn sie eine pulsatile Pumpe

74



implantiert bekamen, betrug die 1-Jahresiberlebensrate bei den Patienten mit einem
nicht-pulsatilen System 36%. Die haufigste Todesursache war das Multiorgan-
Versagen, gefolgt von Infektionen, Schlaganfall, Rechtsherzversagen, Blutungen und
technischen Fehlern (Abb. 7). Ursé&chlich war nicht nur der operative Eingriff, welcher
bei der Implantation nicht-pulsatiler Systeme weniger belastend ist und dadurch den
Aufenthalt auf der Intensivstation verkirzt. Zudem sind die externen Komponenten
kleiner und sicherer, was eine leichtere Handhabung erlaubt. In dem Artikel wurde
zudem diskutiert, dass eine friihzeitige Implantation der Systeme, bevor es zu einem
Multi-Organ-Versagen gekommen ist, zu besseren postoperativen Ergebnissen fuhrt
[31]. Haufig ist eine frihzeitige Implantation jedoch nicht mdglich, da die Patienten
erst nach Ausschopfung aller konservativen Therapiemal3inahmen in herzchirurgi-
sche Zentren verlegt werden.

Die abschlieBende Arbeit [28] erlaubte einen Vergleich aller im Deutschen Herzzen-
trum Berlin implantierten Systeme, die mit dem Ziel der Langzeitunterstiitzung einge-
setzt worden waren (Kapitel 3.8). Hierzu wurden die Ergebnisse von 198 Patienten,
die Uber ein Jahr durch ein System unterstitzt wurden, analysiert. Ziel dieser Arbeit
war es festzustellen, ob alle Systeme gleich gute Ergebnisse im Langzeitverlauf lie-

fern kdnnen.
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Abbildung 8: Uberlebenskurve bei drei Gruppen (Kapl an-Meier; p=0.39) [28]
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Es wurden die Blutungs- und embolischen Komplikationen, die Rate an Infektionen,
technische Fehler und andere Komplikationen im Langzeitverlauf dokumentiert und
analysiert. Gruppe A bestand aus 87 Patienten, die Systeme der 1. Generation
(pulsatil) erhalten hatten, Gruppe B bestand aus 43 Patienten, die ein System der 2.
Generation (nicht pulsatil, mit mechanischem Lager) bekamen und Gruppe C be-
stand aus 68 Patienten, die Systeme der 3. Generation (nicht pulsatil, magnetisches
Lager) erhielten. Die mittlere postoperative Unterstiitzungszeit betrug annahernd
2 Jahre (690 £ 321 (366 — 1875) Tage). Achtundneunzig Prozent der Patienten wur-
den in die ambulante Betreuung entlassen. Bei der Analyse der Daten stellte sich
heraus, dass die nicht-pulsatilen Systeme signifikant mehr technische Fehler aufwie-
sen. Andererseits bendtigten Patienten an einem HeartMate Il (2. Generation) die
wenigsten stationdaren Wiederaufnahmen (seltenere Entgleisungen der Antikoagula-
tion und weniger Wundinfektionen). Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der drei
Gruppen unterschieden sich jedoch nicht: Die mittlere Uberlebensrate betrug circa
3,5 Jahre (Abb. 8).

Es wurde bisher auf die medizinischen Mdglichkeiten der mechanischen Kreislaufun-
terstitzung zur Langzeitanwendung anhand von mehreren Publikationen ausfihrlich
eingegangen. Wo wird die weitere Entwicklung hinfihren?

Zum jetzigen Zeitpunkt befindet sich die Welt in einem demographischen Umbruch
[32]. Wahrend die Zahl der jungen Population abnimmt, nimmt der Anteil an alteren
Menschen zlgig zu. Dieser demographische Wandel wird zurzeit in Europa und Ja-
pan beobachtet und auch in naherer Zukunft in China erwartet. Dieses wird erhebli-
che wirtschaftliche Auswirkungen haben. Die Wachstumsraten der Industrienationen
werden langfristig bei 0.1 % verweilen, wahrend sie in den Entwicklungslandern 1%
betragen werden. Solange die Industrienationen mehr exportieren als importieren
konnen, wird dieses keine negativen Auswirkungen haben. Erhebliche Veréanderun-
gen werden jedoch im medizinischen Sektor erwartet. Wahrend altere Menschen die
Hauptkonsumenten der medizinischen Versorgung sind, muss die abnehmende Zahl
an jungen Menschen fur die Kosten aufkommen. Das hat teilweise dazu gefihrt,
dass viele Arzte nicht mehr bereit sind, alteren Patienten medizinisch notwendige
Verordnungen zu verschreiben [33]. Aber dieses ist weder vom Gesetzgeber so ge-
wollt, noch ethisch vertretbar. Der Artikel 1 des Grundgesetzbuches besagt: ,Die

Wirde des Menschen ist unantastbar* [34]. Der Staat ist verpflichtet, jeden Men-
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schen zu beschutzen, unabhéngig von seiner medizinischem, psychologischen oder
sozialen Situation [35]. Im Artikel 3 des Grundgesetztes der Bundesrepublik Deutsch-
land steht: ,Alle Menschen sind vor dem Gesetz gleich (1).... Niemand darf wegen
seines Geschlechtes, seiner Abstammung, seiner Rasse, seiner Sprache, seiner
Heimat und Herkunft, seines Glaubens, seiner religiosen oder politischen Anschau-
ungen benachteiligt oder bevorzugt werden. Niemand darf wegen seiner Behinde-
rung benachteiligt werden. (3)“ [34]. Alle Arzte sind somit verpflichtet, allen Patienten
maogliche medizinische Leistungen anzubieten. Zudem muss jedem Patienten das
Recht zur Selbstbestimmung gewahrt werden, auch wenn dieses nachteilig fur die
Gemeinschaft ist [35].

Es werden unabhangig von den Kosten weitere Entwicklungen der Kunstherzsyste-
me folgen. Die Firma Arrow hatte ein System mit kabellosem Energietransfer durch
die Haut (TET: Transcutaneous Energie Transfer) entwickelt. Es war Bestandteil vom
LionHeart [28]. Aufgrund der sehr aufwendigen Bauweise und des implantierten Ak-
kumulators, der bei zligig abnehmender Leistung jahrlich gewechselt werden musste,
hatte sich dieses System nicht durchsetzen kénnen. Es ist jedoch davon auszuge-
hen, dass sich TET-Systeme bei den nicht-pulsatilen Systemen, die deutlich weniger
Energie bendtigen, langfristig durchsetzen werden. Zudem werden die Innenoberfla-
chen der Systeme biokompatibler, was zu einer geringeren Bluttraumatisierung fih-
ren wird. Das HeartMate Il hat zum Beispiel eine raue, flexible Einflusskantile. Zu-
dem wird vermutet, dass die Struktur seines Rotors zu einer Zerstérung des von Wil-
lebrand-Faktors fuhrt [36]. All diese Punkte filhren bei diesem System zu weniger
embolischen Komplikationen. Durch weitere Veranderungen wird nicht nur die Rate
an Infektionen abnehmen, sondern auch Blutungskomplikationen und embolische
Ereignisse werden seltener. Weitere Systeme mit &hnlichen Veranderungen werden
folgen und durch eine weite Verbreitung mit hohen Produktionszahlen kann davon
ausgegangen werden, dass die Kosten langfristig fallen werden. Der Mensch an ei-

ner mechanischen Kreislaufunterstiitzung kann Normalitat werden.
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Zudem werden nicht-pulsatile Systeme die pulsatilen Systeme weiter vom Markt ver-
drangen. Bei Patienten, die lediglich ein LVAD benotigen, werden heutzutage nur
noch nicht-pulsatile Systeme implantiert. Im Falle der Notwendigkeit einer biventriku-
laren Unterstitzung wurden viele Jahre parakorporale Systeme (z.B. Berlin Heart
Excor) bevorzugt. Die Moéglichkeit, das HeartWare zur biventrikularen Unterstitzung
einzusetzen, war ein weiterer Schritt der bevorzugten Verwendung nicht-pulsatiler
Systeme [37].

Durch die zunehmende Alterung der Bevdlkerung, der steigenden Zahl an Patienten
mit einer Herzinsuffizienz sowie der breitere Akzeptanz der Arzte und der Bevoilke-
rung werden Kunstherzpatienten zunehmend unser Alltagsbild pragen. An einer
Herzinsuffizienz wird man nicht mehr sterben missen, insofern der Patient den

Waunsch hat, dass ihm mit einem solchen Gerat geholfen wird.
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5. Schlussfolgerung

Nicht nur "die Wirde des Menschen ist unantastbar" (Artikel 1, Grundgesetz [34]),
sondern auch "niemand darf wegen seiner Behinderung benachteiligt werden™ (Arti-
kel 3, Grundgesetz [34]). Wir Arzte sind verpflichtet, jedem Patienten die bestmdgli-
che Medizin anzubieten (unabhéngig von seinem Alter oder den Kosten). So haben
von Minch und Kunig im Kommentar geschrieben, dass der Staat verpflichtet ist,
jeden Menschen zu beschitzen, unabhéngig von seiner medizinischen, psychologi-
schen oder sozialen Situation [35].

In Anbetracht der ziligigen Alterung der Bevolkerung in Europa, der zunehmenden
Zahl an Patienten mit einer terminalen Herzinsuffizienz und der gleichzeitig stetig
abnehmenden Zahl an Spenderorganen flr eine Herztransplantation, haben die
Kunstherzsysteme zunehmend an Bedeutung gewonnen. Die mechanische Kreis-
laufunterstiitzung revolutionierte die Herzchirurgie. Am Deutschen Herzzentrum Ber-
lin wurden seit seinem Bestehen Uber 2000 solcher Systeme implantiert, was der
Zahl von 1800 Herztransplantationen gegenuber steht.

Um jedoch Langzeitanwendungen der Kunstherzen Uber viele Jahre zu gewdhrleis-
ten, mussten zahlreiche Studien und Veranderungen erfolgen. Nicht nur durch die
Einfuhrung des Gerinnungsmanagements, welches nunmehr den individuellen Be-
durfnissen der einzelnen Patienten entspricht, sondern auch durch die Einfihrung
der ambulanten Betreuung dieses speziellen Patientenkollektivs, war das Deutsche
Herzzentrum Berlin ein internationaler Vorreiter. Viele der zuvor genannten Publikati-
onen enthielten Themen, die bisher noch unveréffentlicht waren. Sie haben schliel3-
lich zu einem Anstieg der Lebenserwartung dieser speziellen Patientengruppe ge-
fuhrt. Zusatzlich hat der technische Fortschritt mit Einfihrung moderner Systeme
(nicht-pulsatiler Fluss, kleinere Bauform, einfachere Bedienbarkeit) dazu beigetra-

gen, die allgemeine Akzeptanz zu erleichtern.

Wir werden uns zukunftig daran gewdhnen, dass die isolierte terminale Herzinsuffizi-
enz kein Grund mehr zum Ableben der Patienten darstellt; vielmehr wird der "Kunst-
herzpatient” zur Routine im taglichen Bild werden. Die Systeme werden eine gute

Alternative zur Herztransplantation darstellen.
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7. Terminologie und Abklrzungsverzeichnis

BVAD biventrikulare Kreislaufuntersttitzung

LVAD linksventrikulare Kreislaufunterstiitzung
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9. Eidesstattliche Erklarung

ERKLARUNG

8 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

- weder friher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefuihrt oder ange-

meldet wird bzw. wurde,

- welchen Ausgang ein durchgefiihrtes Habilitationsverfahren hatte,

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfal3t, die beschriebenen Er-
gebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit
mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften
sowie die verwendete Literatur vollstandig in der Habilitationsschrif t angegeben wur-

den.

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.
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