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ABSTRAKT

Einleitung: Die Implantation ventrikuldrer Unterstiitzungssysteme (ventricular assist device,
VAD) gehort heute zur Standardtherapie fur das Endstadium der chronischen
Herzinsuffizienz. Ziel dieser Arbeit war die Bedeutung der perioperativen Echokardiographie
fiir Risikostratifizierung, Therapiekontrolle und Beurteilung des Langzeitverlaufs bei
Patienten mit Implantation eines LVAD zu untersuchen.

Methoden: Quantitative Funktionsparameter wurden mittels transésophagealer
(intraoperativ) bzw. transthorakaler (pré- und postoperativ) Echokardiographie nach
international standardisierten Methoden erhoben. In drei Studien wurden Pradiktoren fir
postoperatives Rechtsherzversagen bestimmt, die akuten Auswirkungen der LVAD-
Implantation auf die rechtsventrikuldre Funktion mit und ohne inhalatives NO untersucht
sowie die Erholung des Myokards im Langzeitverlauf nach Transplantation autologer
Knochenmarkzellen beobachtet.

Ergebnisse: Schwergradige Trikuspidalinsuffizienz und Veranderung der rechtsventrikuléren
Geometrie konnten als signifikante Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
Rechtsherzinsuffizienz identifiziert werden. LVAD-Implantation induziert eine sofortige
Entlastung auch des rechten Ventrikels mit deutlicher Verbesserung von Funktion und
Geometrie, die durch inhalatives NO nicht weiter gesteigert wurde. Je schlechter die
préoperative Rechtsherzfunktion, desto ausgepragter war diese Verbesserung. Bei einem von
10 Patienten mit Transplantation autologer Knochenmarkzellen erholte sich der linke
Ventrikel ausreichend, um den LVAD entfernen zu kénnen. Da dieser Patient aufgrund seiner
Krankengeschichte eine positive Prognose hatte, kann somit kein Effekt der
Zelltransplantation nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Die quantitative perioperative Echokardiographie bei Patienten mit
Implantation eines LVAD liefert wertvolle Daten fiir die Risikostratifizierung und klinische

Entscheidungsfindung sowie fir die akute und langfristige Therapiekontrolle.



4. Einleitung

4.1 Endstadium der chronischen Herzinsuffizienz

Chronische Herzinsuffizienz (CHI) gehdrt zu den haufigsten Todesursachen in der westlichen
Welt (1,2). Die Anzahl der Betroffen wird besonders in der Bevolkerungsgruppe der alteren
Menschen durch hohere Lebenserwartung sowie durch die verbesserte Therapie von
chronischen Herzerkrankungen (Koronare Herzkrankheit, valvulare Erkrankungen,
angeborene Herzvitien) als sekundare Komplikation zukiinftig zunehmen (3). Atiologisch
handelt sich um eine inhomogene Patientengruppe, welche durch schwere funktionelle und
morphologische Veranderungen im Herzmuskel charakterisiert ist. Obwohl die verschiedenen
Herzerkrankungen, von Arrhythmien bis zur Herzklappenerkrankungen zur CHI fiihren
kénnen, ist die hdufigste Ursache der CHI die koronare Herzerkrankung gefolgt von
chronischem Bluthochdruck und Kardiomyopathien unterschiedlicher Genese (3,4). Fir
Beurteilung des Schweregrads der CHI haben sich zwei Klassifikationen durchgesetzt. Die
New York Heart Association (NYHA) Klassifikation basiert auf Symptomatik und
Belastbarkeit der Patienten und wird routinemaRig in vielen Studien eingesetzt. Die American
Heart Association/American College of Cardiology (AHA /ACC) Klassifikation beschreibt
die strukturellen Veranderungen zusammen mit klinischen Symptomen (5). Die Patienten mit
manifester Herzinsuffizienz finden sich in den Stadien C und D.

In den ersten Stadien A und B der Herzinsuffizienz dominiert die Pharmakotherapie, im
Stadium C nach AHA/ACC (entsprechend Stadium 111 nach NYHA) kommt zusétzlich die
Schrittmachertherapie (Resynchronisationstherapie, implantierbare Defibrillationssysteme)
dazu und im Stadium D (entsprechend IV in der NYHA Kilassifikation) mit Ruhesymptomatik
trotz maximaler Therapie spielt die chirurgische Therapie (Rekonstruktive Chirurgie,

Implantation mechanischer Unterstiitzungssysteme und Herztransplantation ) die Hauptrolle

(6).



Im Endstadium der chronischen Herzinsuffizienz gilt die Herztransplantation (HTX) immer
noch als Goldstandard der Therapie. Aufgrund des Spendermangels ergab sich bereits in den
80er Jahren die Notwendigkeit, die Wartezeit bis zur HTX mit Hilfe der ventrikul&ren
Unterstutzungssysteme (VAD) zu Uberbriicken. Diese erste Indikation fir VAD, die auch als
,Bridging to Transplant* bekannt ist, dient heute nicht nur zum Zeitgewinn bis zur
Verfligbarkeit des Spendeorgans, sondern hauptsachlich zur Verbesserung der Organperfusion
wéhrend der Wartezeit und zur méglichen Reduzierung des pulmonalarteriellen Widerstands
(7-9). Durch die so erzielte deutliche Verbesserung der Himodynamik mittels VAD kdnnen
die Erfolgsaussichten fir die HTX gesteigert werden. Die VAD-Therapie gehort heute zur
Standardtherapie im Endstadium der chronischen Herzinsuffizienz und ist der konservativen
medikamenttsen Therapie tberlegen (10,11).

In der ersten Erfahrungsphase mit VAD-Implantationen konnte man feststellen, dass bei einer
kleinen Anzahl von Patienten sich die Herzfunktion durch Entlastung mit dem VAD gebessert
hat, sodass man den VAD explantieren konnte. Hier handelt es sich vor allem um jiingere
Patienten mit Myokarditis und relativ kurzer Anamnese. Diese Indikation wird als ,,Bridging
to Recovery* bezeichnet (12,13).

Durch die enorme technische Entwicklung und Miniaturisierung der VADs (3. Generation der
VADs) ergab sich die Indikation der VAD-Implantation als definitive Therapie. Diese
sogenannte ,,Destination Therapy* gilt als eine Alternative zur HTX und ist indiziert bei
Patienten die nicht fir HTX geeignet sind (11).

Technisch ist es moglich den linken Ventrikel (left ventricular assisst device, LVAD), den
rechten Ventrikel (right ventricular assisst device, RVAD) oder beide Ventrikel (biventricular
assisst device, BVAD) mechanisch zu unterstitzen. In meisten Fallen der terminalen
Herzinsuffizienz ist primar der linke Ventrikel betroffen und sekundar entwickelt sich durch
pulmonalvendsen Rickstau und sekundare pulmonale Hypertonie die rechtsventrikulare

Insuffizienz. Im Vergleich zu Patienten mit implantierten BVADSs weisen die Patienten mit



LVADs weniger chirurgische und perioperative Riskien auf, erreichen zu einem htheren
Anteil die Entlassung in ambulante Betreuung und damit eine deutlich hohere Lebensqualitét
(14).

Bei 10 - 30% der Patienten nach alleiniger LVAD-Implantation entwickelt sich in der
postoperativen Phase eine rechtsventrikuldre Insuffizienz bis hin zum Rechtsherzversagen(15-
20). Um die Pravalenz des Rechtsherzversagens zu vermindern ist es notwendig, die
Indikation zur Implantation von LVADs respektive BVADs anhand verschiedenener
Klinischer Parameter und bildgebender Diagnostik zu optimieren (20,21). Die
Echokardiographie gehort zu den fiihrenden bildgebenden Verfahren in der perioperativen
Phase bei Patienten, die fur die Implantation von VADs infrage kommen (22,23). .

In der vorliegenden Promotionsschrift wird die Bedeutung der quantitativen
Echokardiographie in der pra-, intra- und postoperativen Phase bei LVAD-Implantation fir
die klinische Entscheidungsfindung, die Risikostratifizierung und die Therapieoptimierung
untersucht.

4.2 Praoperative Echokardiographie

Zu den Aufgaben der praoperativen Echokardiographie gehort die Beurteilung der rechts- und
linksventrikul&ren Funktion, der Aortenklappenfunktion, der Ausschluss einer
Kommunikation auf VVorhofebene (ASD, PFO) sowie der Ausschluss einer intrakardialen
Raumforderung (23). Mit Hilfe von qualitativen und quantitativen Parametern fiir die
Beurteilung der RV Funktion (RV fraktionale Flachenanderung, FAC; tricuspid annular plane
systolic excursion, TAPSE) wird die Selektion der Patienten fir LVAD und BVAD
durchgefuhrt. Die Studien zeigen, dass die Ergebnisse nach geplanter BVAD besser sind im
Vergleich zur sekundéren, zeitlich verspéateten, zusétzlichen Implantation eines RVAD nach

Eintreten einer Rechtsherzinsuffizienz (24).



4.3 Intraoperative Echokardiographie

Intraoperative Echokardiographie wird standardmaRig als transdsophageale
Echokardiographie (TEE) durchgefihrt (25,26). Die Nahe der Ultraschallsonde zum Herzen
ermoglicht eine bessere Bildqualitit der TEE im Vergleich zur transthorakalen
Echokardiographie und kann die praoperative Diagnostik wertvoll ergédnzen (z.B. durch
Detektion von Aortenisuffizienz, offenem Foramen ovale oder intrakardialer Thromben).
Zusatzlich kann das Ausmal einer vorbestehenden Aortenregurgitation unmittelbar nach
dem Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine bei entlastetem linkem Ventrikel (&hnliche
Entlastung wie nach LVAD-Implantation) beurteilt werden. Weitere Domé&nen der
intraoperativen TEE sind die Beurteilung der Kaniilenlage (LV apex, Aorta ascendens)
wéhrend der Implantation des LVAD und unmittelbar nach Terminierung der Herz-Lungen-
Maschine, das Monitoring der RV Funktion, die Steuerung der Pharmakotherapie und die
Regulierung des LVAD-Flusses mit dem Ziel einer optimalen Entlastung des linken
Ventrikels (25).

4.4 Postoperative Echokardiographie

Im postoperativen Langzeitverlauf werden mittels Echokardiographie die optimale
Einstellung des LVAD, die Geometrie und Funktion des rechten Ventrikels (27), die
Aortenklappenfunktion und das Auftreten intrakardialer Thromben beurteilt. Die
Veranderungen von Geometrie und Funktion des linken Ventrikels werden mit Hinblick auf
eine mogliche myokardiale Erholung begutachtet. Bei Zeichen der Erholung wird unter
echokardiographischer Kontrolle die Pumpleistung des LVAD reduziert und Moglichkeit der

LVAD-Explantation beurteilt (12,13,28).
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5. Zielstellungen

Die Ziele der in der Promotionschrift vorgelegten wissenschaftlichen Arbeiten waren:

o Identifikation von préoperativen echokardiographischen Pradiktoren fir
rechtsventrikulares Versagen nach LVAD-Implantation

o Beurteilung des akuten Effekts der LVAD-Implantation auf rechtsventrikulére
Geometrie und Funktion sowie des zusatzlichen therapeutischen Effekts der inhalativen
NO-Therapie

o Beurteilung der myokardialen Erholung nach LVAD-Implantation und zusatzlicher

adjuvantaner Therapie mit autologen Stammzellen

6. Methodik

6.1 Mechanische Langzeit Unterstitzungssysteme

In den vorgelegten Studien handelt es sich um klinische Studien bei Patienten im Endstadium
der chronischen Herzinsuffizienz mit Indikation zur Implantation eines mechanischen
Langzeitunterstiitzungssystems (ventricle assist device, VAD). Die VAD-Systeme
unterscheiden sich bezuglich der Qualitéat des produzierten Flusses (pulsatil versus nicht
pulsatil), der Anforderungen fur die notwendige Antikoagulation (nicht beschichtete versus
heparin-beschichtete Systeme), sowie des Ausmalies der Implantierbarkeit des System (intra-
versus extrakorporal). Die nicht pulsatilen Systeme kdnnen den Fluss entweder mit einer
axialen oder zentrifugalen Pumpe erzeugen. In den Studien wurden Patienten, die im
Deutschen Herzzentrum zwischen Januar 1998 bis Mérz 2008 mit VAD-Implantation
behandelt wurden, eingeschlossen.

6.2 Echokardiographie

Die Echokardiographie mit den Mdglichkeiten der Beurteilung der Morphologie und Funktion
in ,,real time* bei Bedarf auch unter Belastung (Stress-Echokardiographie), gehort zu den

wichtigsten diagnostischen Methoden bei Herzinsuffizienz. Die Transthorakale
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Echokardiographie (TTE) ist nicht-invasiv und bietet die Mdglichkeiten der qualitativen und
quantitativen Beurteilung. Die Standardeinstellungen und Messungen, die eingesetzt wurden,
entsprechen den Richtlinien der Internationalen Echokardiographischen Gesellschaften (29).
Die Quantifizierung der RV/LV Geometrie und Funktion wurde nach den Richtlinien fir die
Ventrikelquantifizierung durchgefuihrt (30). Die echokardiographischen Untersuchungen
wurden durchgefiihrt mit Ultraschallgeraten der Firma GE (Vivid 7,Vivid I; GE Vingmed
Ultrasound, Horten, Norwegen). Fir die Erfassung der intraoperativen Daten wurde
transdsophageale Echokardiographie (TEE) (31) bei andsthesierten Patienten in stabilem
h&modynamischen Zustand eingesetzt. Die quantitativen Daten wurden retrospektiv mit Hilfe
der Auswertungsstation (EchoPac, GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norwegen) erhoben.
Die RV-Geometrie wurde im apikalen 4-Kammerblick als end-diastolischer Durchmesser in
der Annulush6he (RVEDD 1) und als maximaler Durchmesser im Einfluf3trakt des RV
(RVEDD 2) bestimmt. Die RV-Funktion wurde im apikalen 4-Kammerblick als fraktionale
Flachenénderung zwischen End-Diastole und End-Systole (fractional area change, FAC)
quantifiziert (30).

FAC = (EDA-ESA)/EDA (EDA, end-diastolic area; ESA, end-systolic area)

Die RV-Ejektionsfraktion (RVEF) wurde nach dem ,,Ellipsoidal-Shell*“-Modell kalkuliert.
Der RV wird hier als Ellipsoid angesehen und als halomondférmig rekonstruiert. Dabei wird
die Flache des RV (Area) aus dem apikalen 4-Kammerblick in Enddiastole und Endsystole
bestimmt. Zusétzlich wird der Durchmesser (d) zwischen dem Annulus der Trikuspidal- und
der Pulmonalklappe in der Einstellung des RV Ein-Ausflu3trakts (TEE) bestimmt (32).
RV-Volumen = 2/3 x Area x d

VVon den neueren RV-Funktionsparametern wurde die Bewegung des Annulus der
Trikuspidalklappe im M-Mode quantifiziert (TAPSE, tricuspidal annular plane systolic

excursion) (33,34).
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Die LV-Geometrie wurde erhoben als end-diastolischer Durchmesser in der parasternalen
langen Achse (TTE) bzw. in der transgastralen kurzen Achse (TEE), jeweils auf Hohe der
Papillarmuskeln. Die LVEF wurde quantifiziert als biplane EF (4-Kammerblick und 2-
Kammerblick) nach Simpson (Scheibchensummationsmethode).

6.3 Hamodynamische Daten

Mit Hilfe eines Pulmonalarterienkatheters wurden der zentrale vengse Druck, der
Pulmonalerteriendruck, der pulmonale kapillare VerschluRdruck und, mittels Thermodilution,
das Herzzeitvolumen bestimmt. Zusétzlich wurde der LungengefélRwiderstand errechnet.

6.4 Beurteilung der Myokarderholung

Auf eine potenzielle postoperative LV-Erholung wurde unter Heparinschutz getestet. Die
VVAD-Pumpleistung wurde auf ein Minimum reduziert und auf3er den konventionellen
geometrischen Parametern wurden die myokardiale Kontraktion und Synchronizitat mit Hilfe
von radialem Strain quantifiziert (Abbildung 3). Strain wurde berechnet mit Hilfe der doppler-
unabhangigen Speckle-Tracking Methode. Bei dieser wurden in einzelnen Echo-Bildern die in
ihrer Form stabilen Pixelformationen (Speckle) identifiziert tiber den ganzen Herzzyklus
verfolgt. Anhand der Positionsédnderung der Speckle wéhrend des Herzzyklus wird die
Deformation (S, strain) als S= (L-Lo)/ Lo (L —aktuelle Distanz zwischen zwei Speckle, L, -

Ausgangsdistanz) kalkuliert (35,36).

7. Zusammengefasste Ergebnisse der Originalarbeiten

7.1 Trikuspidalklappen-Insuffizienz und rechtsventrikulare Geometrie als Pradiktoren
far rechtsventrikuléares Versagen nach LVAD Implantation.

In der vorgestellten Studie haben wir retrospektiv bei 54 Patienten mit Indikation fur LVAD-
Implantation praoperativ erhobene echokardiographische Daten analysiert. Zielsetzung der

Studie war die ldentifikation von Pradiktoren fiir postoperatives Rechtsherzversagen.
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Untersuchte Parameter waren Trikuspidalklappeninsuffizienz (T1), end-diastolische RV-
Diameter, RVEF, Dimension des rechten VVorhofs und Verhaltnis zwischen kurzer und langer
Achse des RV. Die Patienten wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe bestand aus
Patienten mit postoperativem RV-Versagen (n=9), die zweite Gruppe bildeten Patienten ohne
RV-Versagen (n=45). RV Versagen wurde definiert als Auftreten von mindestens zwei der
folgenden Kriterien in den ersten 48 postoperativen Stunden: arterieller Mitteldruck < 55
mmHg, zentraler Venendruck > 16 mmHg, Herzindex < 2.0 I/min/m?, inotrope Stimulation >
20 inotrope Einheiten oder Notwendigkeit der Implantation eines rechtsventrikularen
Unterstiitzungssystems.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Patienten mit RV-Versagen ein signifikant groReres
Verhéltnis der kurzen zur langen Herzachse aufwiesen (0,63 vs. 0,52, p=0,03; Odds Ratio 4,4,
p=0,011). Bei Patienten mit einem kurz / lang Achsenverhéltnis < 0.6, trat RV-Versagen in
7% der Falle auf, bei Patienten mit einem Verhéltnis > 0,6 bei 50 % (p= 0.013).

75% der Patienten mit T1 Grad 111 oder IV entwickelten RV-Versagen, wéhrend Patienten mit
TI Grad I oder 1l nur in 12 % der Falle RV-Versagen entwickelten (p=0.054). Die Odds Ratio

fir RV-Versagen nach LVAD-Implantation fiir TI Grade 111 oder 1V betrug 4.7 (p=0.012).

7.2 Akuter Einfluss der linksventrikularen Entlastung mit LVAD auf rechtsventrikulare
Funktion: Effekt der inhalativen NO-Therapie.

In dieser Studie wurde die akute Auswirkung der LVAD-Implantation auf die RV-Funktion
mittels intraoperativer TEE bei 47 Patienten untersucht. Es wurde weiter geprift, ob die
Therapie mit inhalativem Stickstoffmonoxid (iNO) einen zusatzlichen positiven Effekt auf die
RV-Funktion hat. Die Patienten wurden randomisiert der iNO-Gruppe (n=24) und der Placebo
Gruppe (n=23) zugeordnet. AuBer geometrischen und funktionellen Parametern fur die RV-
Funktion wurden auch hdmodynamische Daten ausgewertet. Der pulmonalkapillare

Verschlussdruck verringerte sich signifikant in beiden Gruppen (p < 0.01), der
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pulmonalvaskulére Widerstand sank nur in der iNO-Gruppe (von 311+35 auf 225+17, p<
0.01). Die TEE Quantifizierung zeigte eine verbesserte RV-Geometrie unmittelbar nach
Implantation des LVAD (der rechtsventrikulare end-diastolische Diameter sank von 50+2 auf
45+2 mm, p< 0.01 in iNO-Gruppe und von 48+2 auf 44+2 mm in der Placebo-Gruppe).

Die RV-Funktion bestimmt als fraktionelle Fl&chenanderung (fractional area change),
verbesserte sich von 24+2 auf 31+2 % in iNO-Gruppe und von 23+2 auf 29+2 % in der
Placebo-Gruppe (p jeweils < 0.01). Es waren keine signifikanten Unterschiede in den
geometrischen und funktionellen Parametern des RV zwischen beiden Gruppen zu

beobachten. Die Inzidenz des RV-Versagen im gesamten Kollektiv betrug 4 von 47 (8.5%).

7.3 Intramyokardiale Applikation der mononuklearen Knochenmarkzellen und
Implantation eines mechanischen Unterstitzungssystems im Endstadium der
Kardiomyopathie.

Die vorgelegte Studie testete die Hypothese, dass autologe mononukleare Stammzellen
gewonnen aus dem Knochenmark der Patienten die Wahrscheinlichkeit einer
Myokarderholung und erfolgreicher Entwohnung von LVAD erhdhen. Bei 10 Patienten im
End-Stadium der Herzinsuffizienz wurde ein LVAD implantiert und zusétzlich wurden
intramyokardial autologe mononukleare Stammzellen appliziert. Es wurden wiederholte
echokardiographische Untersuchungen unter h&modynamischer Belastung (LVAD-
FluRreduktion unter Heparinschutz) durchgefiihrt und die LV-Funktion wurde quantifiziert.
Die mittlere Zeit mit LVAD-Unterstiitzung betrug 243 Tage (Bereich 24-498 Tage). Die
Herzfunktion verbesserte sich deutlich bei nur einem Patienten (Abbildung 2). Dieser konnte
nach 4 Monaten vom LVVAD entw6hnt werden, der entsprechend erfolgreich explantiert
wurde. Bei 3 Patienten wurde eine Herztransplantation durchgefiihrt und 4 Patienten blieben

mit LVAD léanger als 1 Jahr ohne Anzeichen einer Myokarderholung.
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8. Disskusion

8.1 Praoperative Echokardiographie

Die Studie zur praperativen Echokardiographie bei Patienten vor Implantation eines VAD
zeigte, dass Trikuspidalklappeninsuffizienz und eine veréanderte RV-Geometrie (Verhaltnis
zwischen kurzer und langer Achse) die Patienten identifizieren kdnnen, die mit einem hoheren
Risiko fur postoperatives RV-Versagen nach LVAD-Implantation behaftet sind. Wenn diese
Kriterien erfullt sind, sind die betroffenen Patienten Kandidaten fir primare biventrikulare
Unterstltzung, die moglicherweise eine bessere Prognose aufweist als sekundére verspéatete
RVAD-Implantation nach Eintreten des Rechtsherzversagens (24).

Trotz verbesserter Patientenauswahl und neuer Methoden fiir die Behandlung der
rechtsventrikuldren Insuffizienz bleibt das RV-Versagen mit einer Inzidenz von 10 bis 30 %
die wesentliche Ursache fur friihe postoperative Morbiditat und Mortalitat nach LVAD-
Implantation (17,18). Andere Studien identifizierten verschiedene klinische Parameter als
Préadiktoren fiir Rechtsherzversagen nach LVAD-Implantation. Meistens handelt sich um
klinische Parameter der Multiorgandysfunktion. So konnte VVan Meter erhohte Bilirubinwerte
(>2.5 mmol/l) zusammen mit Aszites und Pleuraerguss als Zeichen der schweren RV
Insuffizienz identifizieren mit der Empfehlung, BVAD zu implantieren(37). Auch ein ZVD >
23 mmHg wurde als Zeichen eines drohenden Rechtherzversagens identifiziert (38), dies
konnte aber in anderen Studien nicht bestatigt werden (17). Insgesamt hat die zunehmende
klinische Erfahrung mit der Folge einer frihzeitigeren Indikation zur VAD-Implantation die
Prognose der Patienten im Endstadium der Chronischen Herzinsuffizienz in unserer Klinik
verbessert. Ziel der elektiven Therapie ist, die VAD zu implantieren, bevor es zur
Entwicklung der Multiorgandysfunktion kommt. VVor diesem Hintergrund ist es denkbar, dass
die entsprechenden Laborparameter in unserem Patientengut quantitativ noch nicht in dem
Ausmal veréndert sind wie in anderen Studien, und daher ungeeignet sind, ein drohendes

Rechtsherzversagen anzuzeigen.
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Andere Untersucher haben einen niedrigen pulmonalvaskuldren Widerstand als Risikofaktor
fiir Rechtsherzversagen nach LVAD diskutiert (17,39). Die dahinterstehende
pathophysiologische Begriindung beruht auf der Uberlegung, dass sich ein rechter Ventrikel,
der in der Lage ist, einen hohen pulmonalvaskuléren Druck aufzubauen, besser auf die
verdnderten hdmodynamischen Verhaltnisse nach Implantation eines LVAD einstellen kann.
Diese Uberlegung haben wir arbitrar zusammen mit den in der vorliegenden Arbeit
identifizierten Parametern der praoperativen Echokardiographie in unseren Algorithmus

(Abbildung 1) der Patientenselektion fur LVAD bzw. BVAD implementiert.

Trikuspidalklappeninsuffizienz lll°/ IV°

Ja \- Drei von vier Kriterien :

RVEDD > 35 mm
RVEF < 30%
RA >50 mm
SiL >0.6

Ja \
PVR hoch
Nein .

i

BVAD Implantation

Abbildung 1: Algorithmus zur Entscheidung fiir LVAD versus BVAD.
Abkilirzungen: RVEDD, rechtsventrikularer enddiastolischer Durchmesser; RVEF,
rechtsventrikulare Ejektionsfraktion; RA, rechtsatrialer Durchmesser; S/L Verhaltnis von

kurzer zu langer RV-Herzachse; PVR, pulmonalvaskularer Widerstand

In unserem Patientenkollektiv war die schwere Trikuspidalklappeninsuffizienz (T1 11° und

IV°) ein wesentlicher Risikofaktor fir die Entwicklung des postoperativen
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Rechtsherzversagens. Das Risiko war fast 5-fach hoher als bei Patienten mit nur milder
Trikuspidalklappeninsuffizienz. Aus diesem Grund schlagen wir bei allen Patienten mit T1
[11° oder 1VV° die primdre BVAD-Implantation vor (Abb 2). Wenn der rechte Ventrikel drei
von vier Kriterien fiir eine gestorte RV-Geometrie und Funktion (RVEDD, RVEF, RA-
Durchmesser, Verhaltnis von kurzer zu langer RV-Herzachse) erfillt und einen niedrigen
pulmonalarteriellen Druck produziert (PVR niedrig), entscheiden wir uns fiir die BVAD-
Implantation. Wenn dagegen trotz der echokardiographischen Anzeichen einer gestorten RV-
Geometrie und —Funktion der RV ein hohen pulmonalarteriellen Druck produziert, gehen wir
davon aus, dass sich der RV nach Entlastung des linken Ventrikels durch den LVAD erholen
kann, und wir entscheiden uns fir die Implantation eines LVAD. Natrlich kann die
letztgultige Entscheidung fir LVAD oder BVAD nicht ausschliel3lich auf diesen Daten
beruhen, da immer auch die Gesamtsituation des Patienten mit klinischer Symptomatik und
Laborparametern, welche eine Multiorgandysfunktion spiegeln kdnnen, beriicksichtigt werden
muss.

8.2 Intraoperative Echokardiographie

Das wesentliche Ergebnis unserer intraoperativen echokardiographischen Studie ist, dass sich
die RV-Geometrie und -Funktion unmittelbar nach LVAD-Implantation verbessert. Dieses
scheint die Folge der LV-Entlastung und Verminderung des pulmonalvendsen Druckes zu
sein. In hdmodynamischen Daten ist dieser Effekt als Absinken des pulmonalkapillaren
Okklusionsdrucks zu beobachten. Bei Patienten, die zusétzlich mit inhalativem
Stickstoffmonoxid behandelt wurden, ist zwar der pulmonalvaskuldre Widerstand starker
abgesunken als in der Kontrollgruppe, ein zuséatzlicher positiver Effekt auf die RV-Geometrie
oder -Funktion konnte jedoch nicht beobachtet werden. In friiheren Studien hat Holman (40)
eine Verschlechterung der RV-Funktion mit Zunahme der Trikuspidalklappeninsuffizienz

nach LVAD-Implantation beschrieben. Dieser Effekt ist in experimentellen Studien als Folge
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der Interaktion zwischen dem LV und RV beschrieben und flihrt regelmaRig zu einer
Verschlechterung der RV-Funktion bei kompletter Entlastung des LV (41).

Die intraoperative TEE wird in unserem Haus standardmaiiig zum Monitoring wéhrend der
LVAD-Implantation eingesetzt (22,23,25,26). Bei unseren Patienten ist ein optimales
Gleichgewicht zwischen der Vorlast fur den RV und den LV ein klar definiertes Therapieziel.
Dieses Gleichgewicht wird als Mittelposition des Ventrikelseptums im 4-Kammerblick
beobachtet. Ist das Septum nach links gewdlbt, kann das ein Zeichen einer beginnenden RV-
Insuffizienz moglicherweise durch zu starke Entlastung des LV durch zu hohen LVAD-Fluss
sein. In diesem Fall wird der LVAD-Fluss reduziert und der Effekt auf die Position des
Septums und die RV-Funktion beobachtet. Diese geometrischen Verhaltnisse spiegeln sich
auch in den gemessenen Fullungsdricken (zentralvenoser und linksatrialer Druck), die auch
postoperativ zum Monitoring des Gleichgewichts zwischen beiden Ventrikeln herangezogen
werden. Weiter konnten wir beobachten, dass die Verbesserung der RV-Funktion (FAC, EF)
nach LVAD-Implantation bei den Patienten mit schlechterer préaoperativer RV-Funktion
besonders deutlich ausgepragt war.

Inhalatives NO zeigte zwar keinen zusétzlichen positiven Effekt auf RV-Geometrie und
-Funktion, kann aber durch signifikante Reduktion des pulmonalvaskuldren Widerstands zu
einer besseren Fillung des LV beitragen und damit das Gleichgewicht zwischen der Vorlast
beider Ventrikel verbessern. Eine Absenkung des pulmonalarteriellen Drucks und ein
verbesserter LVAD-Fluss nach Gabe von inhalativen NO ist bereits in einer friiheren Arbeit
beschrieben worden (42). In einer Folgestudie unserer Gruppe konnten wir zeigen, dass
intraoperative Echokardiographie zu einer weiter verbesserten Risikostratifizierung bei
Patienten nach LVAD-Implantation beitragen kann (19).

8.3 Postoperative Echokardiographie

In der vorgelegten Pilotstudie haben wir die Hypothese getestet, dass die intramyokardiale

Transplantation von autologen mononuklearen Knochenmarkzellen zur Myokarderholung
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nach LVAD-Implantation beitragen kann. Durch serielle echokardiographische
Untersuchungen konnten wir nur bei einem von zehn Patienten eine deutliche Erholung der
LV-Funktion nachweisen. Bei diesem verbesserten sich sowohl die globale Funktion und
Geometrie (LVEF, LVEDD), als auch die regionale Funktion. Die Verbesserung der
segmentalen Kontraktion und der Synchronizitat der Kontraktion konnten wir mit Hilfe einer

neueren echokardiographischen Methode (Speckle tracking, Strain) dokumentieren

(Abbildung 2).

Abbildung 4
Regionale Myokardfunktion vor der LVAD-Implantation (A), nach 4 Monaten unmittelbar vor
Explantation (B), 1 Woche (C) und 4 Monate (D) nach der Explantation. Die regionale

Funktion hat sich verbessert und ist synchron geworden.

Dieser Patient wurde erfolgreich von LVAD entwohnt und die Funktion hat sich noch 4

Monate nach Explantation weiter verbessert. Dieser Patient unterschied sich von den (brigen
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Patienten durch seine relativ kurze Anamnese der chronischen Herzinsuffizienz (2 Jahre) und
sein junges Alter, sodass man vermuten kann, dass bei seiner Myokarderkrankung eine
entzindliche Komponente (histologisch aber nicht nachgewiesen) eine Rolle spielte. Damit
hatte dieser Patient auch ohne Stammzelltherapie die besten VVoraussetzungen fiir eine
Myokarderholung unter LVAD-Therapie (28) . Die anderen 9 Patienten konnten nicht vom
LVAD entwohnt werden. Somit hat sich unsere Hypothese eines adjuvanten Effekts der
Transplantation Stammzellen fiir die Myokarderholung nicht bestétigt.

Andere Studien mit Stammzellen zeigten einen positiven Effekt auf die Myokardfunktion vor
allem bei Patienten mit akutem Herzinfarkt und koronarer Herzerkrankung (43,44). Dabei
wurde vor allem ein proangiogenetischer Einfluss nachgewiesen. Bei diesen Studien wurden
auch Patienten eingeschlossen, die nur eine leicht reduzierte globale Myokardfunktion hatten,
so dass der Effekt der Stammzelltherapie auf die Myokardfunktion nicht eindeutig zu
determinieren ist. Bei unseren Patienten im Endstadium der chronischen Herzinsuffizienz

konnten wir keinen signifikanten Einfluss auf den Krankheitsverlauf nachweisen.

8.4 Schlussfolgerung

In den vorgelegten Studien konnten wir zeigen, dass die Echokardiographie mit gezielt
erhobenen quantitativen Daten die klinischen Entscheidungen in der perioperativen Phase
unterstiitzen kann. Dabei handelt es sich um Daten die Risiken fiir Komplikationen (RV-
Versagen) nach LVAD-Implantation voraussagen und damit die entsprechende Therapie im
Sinne der pharmakologischen RV-Unterstiitzung oder einer zusatzlichen mechanischen
Unterstutzung fir den rechten Ventrikel entscheidend beeinflussen kdnnen. Intraoperativ kann
man mit Hilfe der geometrischen und funktionalen Daten die akute Reaktion des rechten
Ventrikels auf die Entlastung des linken Ventrikels durch LVAD beobachten und, wenn
notwendig, die Therapie entsprechend anpassen. In der postoperativen Periode ermdglicht die

Echokardiographie die Beurteilung und Quantifzierung einer potentiellen Myokarderholung
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und tragt so wesentlich zur Entscheidungsfindung fir eine LVAD-Explantation bei. In allen
Situationen gilt, dass die gemessenen echokardiographischen Parametrer zwar zuverldssig den
aktuellen hdmodynamischen Status des Patienten widerspiegeln, aber immer auch die
klinischen sowie laborchemischen Parameter fur die perioperative Entscheidungsfindung

berucksichtigt werden mussen.
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