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1. Einleitung

1.1. Allgemeiner Teil

Mit modernen Behandlungsmethoden der Herzinsuffizienz wird heute eine hdhere
Lebenserwartung und eine verbesserte Lebensqualitit erzielt. Trotzdem erreichen immer mehr
Patienten das Stadium der terminalen Herzinsuffizienz, zum einen altersbedingt, zum anderen
durch die Progression der Grunderkrankung. Hochrechnungen der American Heart Association
zufolge ist davon auszugehen, dal} sich die Anzahl der Herzinsuffizienz-Patienten in den USA
von im Jahr 2004 ermittelten 4,9 Millionen auf 10 Millionen bis zum Jahr 2037 verdoppeln wird.

In Deutschland ist mit ca. 80 000 Neuerkrankungen pro Jahr zu rechnen.

Herzversagen ist die Todesursache Nummer eins in den hoch entwickelten Landern. Auch wenn
erreicht wurde, das akute Herzversagen zu beherrschen, verschieben sich die Kranken dabei
immer mehr in die Gruppe der chronisch herzinsuffizienten Patienten mit jahrelangem Siechtum.
Zahlreiche Fortschritte der konservativen, medikamentosen Herzinsuffizienztherapie haben
einen enormen Gewinn an Lebenszeit und Lebensqualitit bewirkt: die Einfiihrung und breite
Verwendung von B-Blockern mit ihren verschiedenen Auswirkungen auf die o- und B-
Rezeptoren, der Einsatz von ACE-Hemmern und AT-2-Antagonisten und die moderne
antiarrhythmische Behandlung, insbesondere die Synchronisations- und Defibrillatortherapie.
Nichtsdestotrotz stellt diese Erkrankung bei Patienten iiber 65 Jahren, von denen ca. 10 % an
einer chronischen  Herzinsuffizienz  leiden, den  hidufigsten Grund fiir eine
Krankenhauseinweisung dar (1). Die Tatsache, daB sich durch die Fortschritte in der
medikamentosen Therapie die steigende Zahl der Patienten, die an einer koronaren
Herzerkrankung leiden, senken liel, dabei aber die Zahl der Patienten, die an einer
Herzinsuffizienz versterben, weiter steigt, legt nahe, daB bei der Herzinsuffizienz
pathophysiologische Mechanismen eine Rolle spielen, die offensichtlich nur unzureichend durch

die medikamentdse Therapie kontrolliert werden kdnnen.



1.2. Chirurgische Therapie der Herzinsuffizienz

Organkonservierende Operationen am insuffizienten Herzen haben heute einen wichtigen Platz
in der Routine erlangt, mit geringem Operationsrisiko und {berraschend guten
Langzeitergebnissen. Das Spektrum der verschiedenen Therapieoptionen bei der terminalen

Herzinsuffizienz ist auf Abbildung 1 dargestellt.

Mtralrekonstruktion HTx VAD, TAH
Revaskularisation —_— ~—— Kardiomyoplastie
Ventrikel - __—"
reduktion / ] \
Acom @ Netz
Regeneration und Ersaiz .
der Kardiomyozyten Myosplint

Abbildung 1. Spektrum der Therapieoptionen bei terminaler Herzinsuffizienz als akutes oder chronisches
Geschehen

1.2.1. Aorto-koronare Bypass-Operation mit oder ohne begleitende Aneurysmektomie
und Mitralklappenchirurgie

Bei Patienten mit terminaler ischdmischer Kardiomyopathie mit einer Ejektionsfraktion (EF)
unter 30 % liegt die S5-Jahresiiberlebensrate bei 35 % (2). Demgegeniiber liegt die 5-
Jahresiiberlebensrate bei solchen Patienten nach einer Aorto-Coronaren-Venen-Bypass-
Operation (ACVB) bei 77,5 % (3). Das Langzeitiiberleben der Patienten mit einer EF unter 30 %

nach ACVB-Operation ist dem nach einer Herztransplantation vergleichbar. Deshalb sollte bei



Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie immer die Frage nach der operativen
Revaskularisation, im Zusammenhang mit dem Vitalititsnachweis, gepriift werden (4). Eine
weitere Rolle spielt die Resektion der ausgedehnten postinfarziellen Ventrikelaneurysmen.
Dieses Verfahren, das 1931 von F. Sauerbruch erstmals — allerdings bei einem wohl mykotischen
Aneurysma — beschrieben wurde (5), hat in den vergangenen Jahren zunehmendes Interesse
gefunden. Seit 1985 stehen mit den von Jatene und Dor beschriebenen Verfahren Techniken zur
Verfligung, die es ermdglichen, die natiirliche Geometrie und Dynamik des linken Ventrikels
wieder herzustellen (6-8) und zu einer langfristigen Verbesserung von Lebensqualitidt und
Uberleben fithren. Basierend auf diesen Erfahrungen wurde in unserem Haus das LOCIMAN-
Syndrom identifiziert: Auftreten von Linksherzinsuffizienz, Obstruktion der Coronararterien,
Ischdmische Mitralklappeninsuffizienz, Linksventrikulires Aneurysma. Das ischdmische
Myokard und seine pathologische Geometrie fithren zu einer enormem Beeintridchtigung von
Kontraktilitdit und Himodynamik. Die Behandlung besteht in der operativen Revaskularisation,
der Rekonstruktion der Mitralklappe und der Resektion des Aneurysmas nach Dor. Durch das
Autheben des Circulus vitiosus kommt es zu einer Zunahme der Kontraktilitdit und einer
Verbesserung der Himodynamik, die stirker ausfallen, als wenn nur einzelne Elemente der

Operation durchgefiihrt werden.

1.2.2. Rekonstruktion der Mitralklappe bei dilatativer Kardiomyopathie (DKMP)

Die Insuffizienz der  Mitralklappe stellt eine hédufige Komplikation der dilatativen
Kardiomyopathie dar. Lange Zeit wurde die Insuffizienz der Mitralklappe als prognostisch
ungiinstiger Faktor und der chirurgische Eingriff bei fortgeschrittener Myokardinsuffizienz als
zu risikoreich angesehen. Die Pathophysiologie der Mitralinsuffizienz ist ein Kernbestandteil des
Circulus vitiosus, wobei die Abnahme der Kontraktilitit zu einem Anstieg des enddiastolischen
Druckes und zu einer Zunahme des enddiastolischen Volumens fiihrt. Die linksventrikuldre
Dilatation fiihrt zur Dilatation des Mitralklappenrings und damit zu einer Verlagerung der
Papillarmuskel nach lateral und apikal mit nachfolgender Verminderung der Koaptation der
Mitralsegel und zu einer Mitralklappeninsuffizienz mit der Folge, dal das enddiastolische
Volumen ansteigt. Eine Rekonstruktion der Mitralklappe mit einer leichten Einengung und mit
Erhalt des Halteapparats fithrt zum Durchbrechen des Circulus vitiosus und zur Verbesserung
der Hidmodynamik und der linksventrikuliren Geometrie (9-11). Die letzte technische

Entwicklung bietet eine Mitralklappenrekonstruktion mittels eines speziellen Rings durch die



katheterunterstiitzte Einfiihrung in den koronaren Sinus (9, 12). Wie weit dieses Procedere in das
feste Armamentarium bei der Behandlung der Herzinsuffizienz  Einzug findet, bleibt

abzuwarten.

1.2.3. Alternative Verfahren

Andere Verfahren, in die zunéchst groBe Erwartungen gesetzt wurden und die scheinbar
tiberzeugenden pathophysiologischen Konzepten folgten, haben sich mittelfristig nicht

hinreichend bewihrt.

Die Kardiomyoplastie mit Skelettmuskel wurde 1985 in Paris entwickelt (13, 14). Bei diesem
Verfahren werden die beiden Ventrikel mit einem Teil des Musculus latissimus dorsi ummantelt.
Dabei wird der Muskel mit einem speziellen Schrittmacher stimuliert. Neben der Kompression
der beiden Ventrikel sollte das Verfahren der Progression der Ventrikeldilatation dienen. Die
Erfahrungen bei mehr als 1000 Patienten zeigten keine wesentliche Verbesserung der

Lebensqualitit oder Mortalitit. Dieses Verfahren wurde vor einigen Jahren génzlich aufgegeben.

Die sogenannte Batista-Operation (15) wurde 1995 von R. Batista entwickelt. Dieses Verfahren
basiert auf der Annahme, dafl ein normales Herz ein konstantes Verhéltnis zwischen
Muskelmasse und Radius besitzt. Ziel des Verfahrens ist es, das normale Verhiltnis bei den
extrem dilatierten Ventrikeln durch eine partielle Resektion im Bereich der Vorderwand
wiederherzustellen. Zusétzlich wurde bei einigen Patienten eine Rekonstruktion der Mitralklappe
durchgefiihrt. Trotz anfénglicher Verbesserung der Himodynamik kam es bei der Mehrzahl der
Patienten zu einer Redilatation und einer Verschlechterung innerhalb der ersten 12 Monate nach
der Operation. Ein weiteres Problem stellten die ventrikuldren Rhythmusstorungen dar.
Insgesamt wurde dieses Verfahren wieder verlassen, wobei anzumerken bleibt, daB3 es in

einzelnen, sehr gut ausgewéhlten Fillen zu einem Langzeiterfolg fiihren kann (16-19).

Die Beobachtung, dal durch die dynamische Kardiomyoplastie einer progressiven
Ventrikeldilatation vorgebeugt werden kann, bildete die theoretische Grundlage fiir die
Entwicklung eines Gerits, das fiir die externe Unterstiitzung des dilatierten Herzens gedacht war
(Acorn-Netz, oder Acorn CorCap cardiac support device) (20-22). In einer grof3en

multizentrischen randomisierten Studie, die das Netz gegen Placebo verglich, konnte gezeigt



werden, dall dieses Unterstiitzungssystem trotz einer Verbesserung der Geometrie des linken
Ventrikels und der Hamodynamik keine Verbesserung von Lebensqualitit und
Uberlebenschancen mit sich bringt. Nur in der Gruppe der Patienten, bei denen gleichzeitig eine
Rekonstruktion oder ein Ersatz der Mitralklappe durchgefiihrt wurde, zeigten die beiden
Parameter eine signifikante Verbesserung (20, 23), womit deutlich wird, wie wichtig die
Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz bei diesem Patientenkollektiv ist. Dieses Verfahren

wird zur Zeit nicht als Operation der ersten Wahl bei Patienten mit DKMP empfohlen.

Eine weitere Operation, das ,,Myo-Splint“-Verfahren, basiert auf dem gleichen Prinzip wie die
partielle Ventrikuloplastie, die dynamische Kardiomyoplastie oder das Acorn-Netz. Dabei
werden drei SpieBe durch das Myokard eingebracht und fixiert, um den Diameter des linken
Ventrikels zu verringern und dadurch die Spannung zu vermindern (24, 25). Dieses Verfahren

fand keinen Einzug in die Praxis.

1.2.4. Stammzellenimplantation

Die Implantation von Stammzellen bei Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie wurde mit
einem gewissen Erfolg durchgefiihrt. Allerdings ist nicht endgiiltig bewiesen, ob die
Stammzelleninjektion selbst oder die begleitende aorto-koronare Bypassoperation die
Verbesserung bringt (26, 27). Die Implantation kann intraoperativ oder mittels intrakoronarer
Katheterapplikation erfolgen. Mehrere randomisierte multizentrische Studien sind in Arbeit. Bei
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie sind die Erfahrungen gering. Unsere Arbeitsgruppe
konnte keine Verbesserung der myokardialen Kontraktilitdit oder eine Erhohung des
Erholungspotentials des Myokards von Patienten mit DKMP und einem linksventrikuléren
Unterstiitzungssystem feststellen. Nur einer von 10 mit LVAD (Left Ventricular Assist Device)

und Stammzellen behandelten Patienten konnte vom LVAD erfolgreich entwohnt werden.

Allen diesen Verfahren ist zudem eigen, dal3, abgesehen von ungiinstigen Langzeitresultaten,
auch schon das Uberleben der Operation abhingig ist von einem noch stabilen Zustand der
kardialen Kompensation, bei dem man auch mit medikamentosen Konzepten heute Jahre der
Besserung erzielen kann. Bei fortgeschrittenem chronischem Herzversagen und erst recht beim

therapierefraktiren drohenden oder gar eingetretenen kardiogenen Schock bleibt nur der



komplette Herzersatz oder die kiinstliche Ubernahme der Herzfunktion durch mechanische

Pumpen.

1.2.5. Herztransplantation

Die Herztransplantation kann heute bei richtiger Indikationsstellung und in den Hinden
erfahrener Teams gute Langzeitergebnisse erbringen, mit 10-Jahres-Uberlebensraten von mehr
als 50 % und guter Leistungsfdhigkeit und Lebensqualitidt (28). Im Jahr 2005 wurden in
Deutschland 374 Herztransplantationen durchgefiihrt, wobei 702 Patienten gelistet waren. Im
selben Zeitraum verstarben im Land geschétzte 100 000 Menschen an akutem und weitere
300 000 an chronischem Herzversagen. Darunter sind sicherlich viele sehr alte Patienten, denen
man eine grofle Operation nicht mehr zumuten sollte und wiirde, es trifft aber auch viele
Tausende, die noch Jahre eines aktiven und sozial wichtigen Lebens vor sich hitten. Die
Herztransplantation kommt damit nur einzelnen Patienten zugute, die das Gliick haben, sich zum
rechten Zeitpunkt in einer Klinik aufzuhalten, die fiir sie ein geeignetes Spenderherz findet, und
bleibt damit sicher auf immer eine kasuistische Therapie. Dabei ist ihre Bedeutung als Stimulator
vieler neuer Entwicklungen und als Richtschnur fiir andere Verfahren nicht hoch genug

einzuschétzen.
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2. Mechanische Kreislaufunterstitzung, Stand der Technik

Die  bittere Erfahrung der Transplantationsteams, immer wieder gerade junge
Transplantationsanwérter unter ihren Handen versterben sehen zu miissen, erzwang geradezu die
Anwendung von kiinstlichen Pumpsystemen, sowohl von ,kiinstlichen Herzen* als auch von
Herzunterstiitzungssystemen, um Patienten bis zu einer spéteren Transplantation am Leben zu
erhalten, denn diese erfolgt am giinstigsten dann, wenn der Patient Zeit hatte, sich von den
Folgen eines kardiogenen Schocks zu erholen und die Wartezeit auf ein geeignetes Spenderherz
zu {iiberbriicken. Diese in den spiten achtziger Jahren begonnene Uberbriickung bis zur
Transplantation bot erstmals die Moglichkeit, die bis dahin schon entwickelten mechanischen
Pumpsysteme sinnvoll und regelméBig anzuwenden. Seit 1986 bis Januar 2008 sind am
Deutschen Herzzentrum Berlin {iber 1 600 Herztransplantationen durchgefiihrt worden. Bei iiber
300 dieser Patienten erfolgte die Herztransplantation nach einer Wartezeit auf das Spenderorgan
von wenigen Tagen bis zu iiber vier Jahren, iiberbriickt mit kiinstlichen Herzpumpen. Unter dem
Uberbriickungskonzept wurden zahlreiche Erfahrungen gesammelt, zum einen, was die
Erholungsfihigkeit des menschlichen Organismus vom Schock anbetraf, zum anderen iiber die
origindre Pathophysiologie der kiinstlichen Systeme selbst. SchlieBlich konnten wir in mehr als
80 Fillen eine vollstindige Restitution der Funktion des nativen Herzens unter temporirer
Entlastung auch schwerstkranker Herzen durch eine Blutpumpe beobachten. Die Uberbriickung
16st das Hauptproblem der Transplantation nicht, ndmlich die begrenzte Organverfiigbarkeit: die
Anzahl der benétigten Transplantate erhoht sich, und das Herz, das einem kiinstlich am Leben
gehaltenen Patienten transplantiert wird, ,fehlt“ dann einem anderen. Es wurde sogar
gemutmaBt, daB die Ergebnisse der Transplantation nach Uberbriickung schlechter seien als
diejenigen der Primértransplantation. Dies konnte mittlerweile eindeutig widerlegt werden (29).

Mit dem Uberbriickungskonzept wurde aber erreicht, daf

1.  die Indikationsgrenzen fiir den Einsatz von mechanischen Unterstiitzungssystemen
sichtbar und definiert wurden,

2. die Systeme sukzessiv verbessert und ihre Komplikationen verringert wurden,

3. die Behandlung der Patienten mit solchen Systemen zur Routine heranreifte und

4.  Patienten, Arzte und die Gesellschaft insgesamt kiinstliche Herzpumpen akzeptieren

und zunehmend Vertrauen in diese zeigen.
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Fiir viele Patienten konnte somit die monate- bis jahrelange Wartezeit auf ein Transplantat mit
kiinstlichen Herzpumpen erfolgreich iiberbriickt und eine langzeitige Hospitalisierung vermieden
werden: zahlreiche Patienten konnten nach Hause entlassen werden und kamen damit gut im
Alltags- und Berufsleben zurecht. Diese Behandlung markiert somit den Ubergang von der

temporéren zur dauerhaften, permanenten Anwendung von ,,Kunstherzen®.

2.1. Entwicklung der mechanischen Kreislaufunterstiitzung

Die Entwicklung der mechanischen Kreislaufunterstiitzung verlief parallel zur Entwicklung der
Herztransplantation. Im Jahr 1968 verwendete M. DeBakey zum ersten Mal erfolgreich ein
linksventrikuldres Unterstiitzungssystem (LVAD) bei einer Patientin mit einem postoperativen
Myokardversagen nach einem Doppelklappenersatz (30). 1970 begann das National Heart and
Lung Institute (USA) ein Programm zur Entwicklung implantierbarer linksventrikuldrer
Unterstiitzungssysteme. Als Ergebnis dieser Bemiihungen wurde 1978 das erste LVAD bei
einem jungen Patienten zur Uberbriickung bis zur Herztransplantation implantiert. Am Anfang
stand auch die Entwicklung eines geeigneten, das heillt ausreichend gering thrombogenen
Rohstoffs zur Herstellung der ,,Kunstherzventrikel* (31). In der Folge wurden Ende der siebziger
und in den frithen achtziger Jahren mehrere mechanische Unterstiitzungssysteme erstmalig

klinisch angewendet, meist fiir die Uberbriickung bis zur Herztransplantation.

2.2. Unterteilung der mechanischen Kreislaufuntersttitzungssysteme

Die mechanischen Kreislaufunterstiitzungssysteme (MCS-Systeme) werden nach vier
voneinander unabhdngigen Kriterien unterteilt. Je nach Dauer der Unterstiitzung werden sie in
kurz- und langfristige Systeme unterteilt.

Nach ihrem Prinzip der Blutfbeférderung werden die MCS-Systeme in folgende Gruppen

unterteilt:

« pulsatile Pumpen (jeder Kunstventrikel ist mit zwei Klappen versehen, die Richtung des
Blutflusses wird um 180° geéndert),

. zentrifugale Pumpen (kontinuierlicher BlutfluB, keine Klappen, die Richtung des
Blutflusses wird um 90° geédndert),

12



« axiale Pumpen (kontinuierlicher BlutfluB3, keine Klappen, die Richtung des Blutflusses

wird nicht gedndert).

Je nachdem, welcher Ventrikel unterstiitzt wird, werden die Systeme als linksventrikulér
(LVAD), rechtsventrikuldr (RVAD) oder biventrikuldr (BVAD) bezeichnet.

Weiterhin konnen die Systeme extrakorporal liegen oder implantierbar sein. Wenn das Herz
explantiert und durch das mechanische Kreislaufunterstiitzungssystem komplett ersetzt wird,
bezeichnet man das System nicht mehr als ,,ventrikuldres Unterstiitzungssystem*, sondern als in
eine eigene Gruppe eingruppiertes ,, Total Artificial Heart® (TAH). Die hier vorgestellte
Klassifikation der MCS-Systeme basiert auf dem heutigen Stand der Entwicklung, wobei bei
einigen Kriterien die Einteilungen ineinander iibergehen, zum Beispiel bei der Dauer der
Anwendung. Einige Ausnahmen lassen sich nicht eindeutig eingruppieren, wie zum Beispiel eine
extrakorporale BVAD-Implantation nach Herzresektion infolge eines massiven Myokardinfarkts
oder eines nicht resektablen Tumors, mit Anndhen der Kaniilen an die Aorta ascendens bzw.
Pulmonalarterie und an die Manschetten aus den beiden Vorhofen (entspricht funktionell einem
TAH). Tabelle 1 zeigt die Unterstiitzungssysteme, die bis zum 1.1.2008 im Deutschen

Herzzentrum Berlin angewandt wurden.
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Typ Anzahl  Dauer der Mogliche Typ des Plazierung
Anwendung  Konfiguration Blutflusses
Biicherl Heart 2 Langzeit TAH Pulsatil Implantierbar
Berlin Heart 645 Langzeit BVAD/RVAD/LVAD Pulsatil Extrakorporal
Novacor LVAS 116 Langzeit LVAD Pulsatil Implantierbar
HeartMate I 23 Langzeit LVAD Pulsatil Implantierbar
MicroMed VAD 40 Langzeit LVAD Axial Implantierbar
Abiomed BVS 5000 47 Kurzzeit BVAD/RVAD/LVAD Pulsatil Extrakorporal
Arrow LionHeart 6 Langzeit LVAD Pulsatil Implantierbar
Impella 33 Kurzzeit BVAD/RVAD/LVAD Axial Implantierbar
INCOR 159 Langzeit LVAD Axial Implantierbar
DuraHeart 9 Langzeit LVAD Zentrifugal Implantierbar
HeartMate I1 18 Langzeit LVAD Axial Implantierbar
CorAide 1 Langzeit LVAD Zentrifugal Implantierbar
Cardiowest 30 Langzeit TAH Pulsatil Implantierbar
Levitronix 43 Kurzzeit BVAD/RVAD/LVAD Zentrifugal Extrakorporal
Jarvik 2000 6 Langzeit LVAD Axial Implantierbar
Kombination 8 Langzeit BVAD Beide Beide
Total 1178

BVAD - biventrikulares Unterstiitzungssystem, Kombination: BerlinHeart oder Levitronix wurden als
RVAD mit verschiedenen LVAD bei einem Rechtherzversagen verwendet; LVAD - linksventrikulares

Unterstutzungssystem, RVAD — rechtsventrikuléres Unterstitzungssystem, TAH — total artificial heart

Tabelle 1. Verschiedene Unterstiitzungssysteme, die im Deutschen Herzzentrum Berlin von 1987 bis zum 1.1.2008
implantiert wurden. Die Systeme sind in der Reihenfolge ihrer Einfithrung in die Klinik dargestellt.
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2.3 Prinzipien der mechanischen Kreislaufunterstiitzung

Die erste Generation auf breiterer Basis in die klinische Anwendung eingefiihrter kardialer
Assist-Systeme waren para- oder extrakorporale, pulsatile und pneumatisch angetriebene
Blutpumpen. Im Kern bestehen pulsatile Systeme aus einer Blutpumpe, die durch Kompression
eines blutgefiillten Sacks einen pulsatilen BlutfluB erzeugt. Mit dem Herzen verbunden sind die
Blutpumpen {iiber Kaniilen, die in die Herzhohlen (rechter Herzvorhof, linker Herzvorhof oder
linker Ventrikel) eingebracht werden und das Blut dort abdrainieren; die Blutpumpen werfen das
Blut dann in die grofen zentralen Gefdlle (Aorta, Arteria pulmonalis) iiber entsprechende
Verbindungen (Kaniilen, GefdB3prothesen) aus. Die BlutfluBrichtung wird dabei durch in den
Ein- und Auslastutzen eingearbeitete mechanische Herzklappenprothesen bestimmt.
Pneumatisch betriebene Blutpumpen erfordern die perkutane Ausleitung der mit dem Herzen
verbundenen Kaniilen, an welche dann die parakorporal plazierten Blutpumpen konnektiert
werden. Die Bewegung des Kunstventrikels erfolgt durch Druckluft aus einer externen
Steuereinheit (Kompressor, Steuerung). Bereits Ende der siebziger Jahre hatte W.S. Pierce von
der Pennsylvania State University in Hershey, Pennsylvania, USA ein solches pneumatisches
parakorporales Pumpsystem (Pierce-Donachey-VAD) entwickelt und klinisch angewendet (32,
33). Seit 1982 stand das mit Pierce-Donachey-Pumpen ausgestattete Thoratec Ventricular Assist
Device (Thoratec Corp., Woburn, California, USA) (34, 35) zur breiteren klinischen Anwendung
zur Verfligung. Seit 1988 wurde das parakorporale Berlin-Heart-Unterstiitzungssystem (Berlin
Heart AG, Berlin, Deutschland), vor allem als Uberbriickung bis zur Herztransplantation, bei
mehr als 1 000 Patienten angewendet (36). Die Blutpumpen des Berlin-Heart-Systems sind seit
1994 mit einer Cameda®-Heparin-Beschichtung ausgestattet. Seit 1992 wurde das extrakorporale
pneumatische System Abiomed BVS 5000 (Abiomed Inc., Danvers, Massachusetts, USA)
weltweit liber 6 000-mal verwendet (37). Bei diesem System werden die Blutpumpen auf einem
Stdnder neben dem Patientenbett betrieben. Alle genannten pneumatisch betriebenen Systeme
konnen als rechts- (RVAD), links- (LVAD) oder biventrikuldres (BVAD) Unterstilitzungssystem
eingesetzt werden. Als Neuentwicklung gilt das System AB5000, welches vor kurzem in die
Klinik eingefiihrt wurde. Es entspricht in Funktionsprinzip und Aufbau den Systemen Berlin
Heart Excor und Thoratec.

Als implantierbare elektrisch betriebene Blutpumpen wurden 1984 Novacor und 1986
HeartMate I (zuerst pneumatisch und dann elektrisch betrieben) in die Klinik eingefiihrt. Das
System Novacor N100 LVAS (World Heart Inc., Oakland, California, USA) (38) wurde seitdem
weltweit bei tlber 3000 und das TCI HeartMate System (Thoratec Corp., Woburn,
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Massachusetts, USA) (39) bei iiber 5 000 Patienten implantiert. Beiden Systemen gemeinsam ist
die intrakorporale Position der Blutpumpe in eine hinter dem linken Musculus rectus abdominis
zu schaffenden Tasche. Die perkutane Ausleitung einer kombinierten Steuerungs- und
Energieversorgungsleitung, welche die implantierte Blutpumpe an die vom Patienten am Korper
getragenen externen Controller und Batterie-Packs konnektiert, ist bei diesen Systemen jedoch
weiter notwendig. An der Schwelle zum dritten Jahrtausend wurden Blutpumpen in die klinische
Anwendung eingefiihrt, die einen nicht pulsatilen kontinuierlichen Blutflu liefern und als
AxialfluBpumpen bezeichnet werden: das Micromed DeBakey LVAD (Micromed Technology
Inc., Houston, Texas, USA) (40, 41), das Jarvik 2000 LVAD (Jarvik Heart Inc., New York, New
York, USA) (42, 43), und das HeartMate Il LVAD (Thoratec Corp., Woburn, Massachusetts,
USA) (44, 45). Die weltweit erste klinische Anwendung eines kontinuierlichen FluB-LVAD fand
1998 mit der Implantation des DeBakey LVAD zur Uberbriickung bis zur Herztransplantation
im Deutschen Herzzentrum Berlin statt (46). Die Blutbewegung erfolgt bei den drei
letztgenannten Systemen durch eine mit hoher Umdrehungszahl rotierende Schraube (Impeller);
als linksventrikuldres Assist-System wird das Blut bei diesen Pumpen vom Apex des linken
Ventrikels dann, je nach Implantationstechnik, in die Aorta ascendens (mediane Sternotomie)
oder in die thorakale Aorta descendens (linkslaterale Thorakotomie) ausgeworfen (47). Dieses
Konstruktionsprinzip erlaubt eine im Vergleich zu den vorher genannten pulsatilen Blutpumpen
sehr kompakte Bauweise mit deutlich verringerter GroBe und Gewicht der Blutpumpen
(zwischen 100 und 200 g), den Verzicht auf in die Blutpumpe zu inkorporierende Herzklappen,
einen geringeren Energiebedarf und eine vereinfachte Steuerung der Blutpumpe. Alle
letztgenannten Systeme bediirfen gleichfalls noch der perkutanen Ausleitung einer kombinierten
Steuerungs- sowie Energieversorgungsleitung, welche bei allen Systemen im Oberbauch und
beim Jarvik 2000 LVAD bei einigen Patienten links retroaurikuldr am Hinterkopf ausgefiihrt und
mit dem vom Patienten am Korper getragenen Controller und Batterie-Pack konnektiert wird.
Das Incor LVAD (Berlin Heart AG, Berlin, Deutschland) ist die erste magnetisch gelagerte
axiale Pumpe, die im Juni 2002 im Deutschen Herzzentrum Berlin zum ersten Mal zur klinischen
Anwendung kam (48). Der Impeller wird in einem Magnetfeld stabilisiert, so da3 kein Kontakt
zwischen ihm und dem Korpus der Pumpe besteht. Das System ermoglicht einen dauerhaften
Betrieb ohne Abnutzung oder Notwendigkeit eines Ersatzes. Mittlerweile werden die axialen und
zentrifugalen implantierbaren Pumpen bevorzugt implantiert mit einer weltweiten Erfahrung, die
sich der mit den pulsatilen Systemen angleicht. Die Einteilung der Pumpen wird nach folgenden

Prinzipien vorgenommen:
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Energieumwandlung:
. Elektropneumatisch
« Elektrohydraulisch
« Elektromagnetisch
« Elektromechanisch
o Thermomechanisch
Dauer des Einsatzes:
Temporir:
. Tage
« Monate oder Jahre
Permanent
Funktion:
Unterstiitzung des Herzens:
« Linksventrikuldr
« Rechtsventrikulér
- Biventrikuldr

Ersatz des Herzens
Auf Abbildung 2 werden verschiedene Blutpumpen dargestellt, die zur Zeit weltweit im
klinischen Einsatz sind. Das Schema umfasst Pumpen mit verschiedenen Funktionsprinzipien

und Plazierungen.

Blutpumpen im klinischen Einsatz

Komprimierende Pumpen Drehpumpen Komprimierende Pumpen
[ VAD mit kontinuierlichem Fluss |
— T~
l Axiale Pumpen

EXCOR MEDOS
Thoratec PVAD AB5000 Impella TandemHeart

BVS5000 Extrakorporal CentriMag

| _Asnzeon ___ Toobo_ | _ | _____ | ______ | ______ _
Thoratec PIVAD Novacor INCOR VentrAssist CardioWest
HeartMate® IP.  HeartMate® VE HeartMate |1 Implantierbar DuraHeart ABIOCOR
DeBakeyVAD HeartWare HVAD
Jarvik 2000 Levacor™

Abbildung 2. Unterteilung der Pumpen nach Funktionsprinzip und Plazierung
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2.4. Transkutaner Energietransfer

Weitere Entwicklungen stellen die zentrifugalen bzw. radialen Pumpen dar. Diese Pumpen
arbeiten mit dem gleichen Prinzip einer kontaktfreien Lagerung wie der Impeller. Dieser wird
entweder magnetisch (DuraHeart, Terumo Heart, Inc., Ann Arbor, Michigan, USA) oder
hydrodynamisch (Ventrassist, Ventracor Limited, Chatswood, Australia) gelagert. Bei dem
zentrifugalen LVAD HeartWare (HeartWare Ltd. Sydney, Australia) wird eine passive
magnetische und eine aktive hydrodynamische Lagerung des Impellers angewandt. Die
elektrisch betriebene MikroaxialfluBblutpumpe (6,4 mm AuBendurchmesser) Impella Recover
(Impella Cardiotechnik AG, Aachen, Deutschland) liefert einen kontinuierlichen Blutflul von
bis zu 4,5 I/min bei 32 000 Umdrehungen/min (49). Sie wurde als kurzfristig anwendbares (ca.
7 Tage Betriebsdauer) intrakardiales linksventrikuldres Unterstiitzungssystem konzipiert. So
wird die Blutpumpe iiber eine an die Aorta ascendens anastomosierte Gefd3prothese appliziert
und nach retrograder Passage der Aortenklappe im Kavum des linken Ventrikels plaziert. Ein
Kabel zur Energieversorgung und Steuerung wird perkutan am Thorax ausgeleitet und mit einer
mobilen Steuerungskonsole verbunden. Die Pumpe hat ihre Effektivitit gezeigt und weite
Verbreitung, besonders bei Patienten mit kardiogenem Schock nach herzchirurgischem Eingriff,
gefunden. Eine noch kleinere Modifikation erlaubt die Implantation der Pumpe im Katheterlabor

iber einen peripheren Zugang und unterstiitzt den Kreislauf mit bis zu 2,5 1/min.

Zwei komplett implantierbare Kunstherzsysteme, bei denen neben der Blutpumpe auch die
Steuereinheit und eine Reservebatterie mitimplantiert werden, wurden filir eine permanente
Unterstlitzung entwickelt. Dieses Prinzip erlaubt eine fiir 30 bis 60 Minuten vollige

Unabhéngigkeit des Patienten von der Strom40

quelle. Mit dem System ist auch Duschen oder Schwimmen moglich. Der zweite wesentliche
Vorteil ist die niedrige Infektionsrate, die aus der Abwesenheit von die Haut penetrierender
Kabel resultiert (50-52). Diese beiden Eigenschaften sind die wesentlichen Probleme, die die
Lebensqualitét der Patienten mit Unterstiitzungssystem einschrianken. Die Energiezufuhr erfolgt
bei beiden Systemen durch ein transkutanes Energietransmissionssystem (TETS), mit dem die
elektrische Energie ohne Verletzung der Haut von einer extern aufgelegten Spule zu einer
darunter subkutan implantierten per Induktion in den Korper geleitet wird. Das von der
Pennsylvania State University in Hershey, Pennsylvania, USA entwickelte elektrisch betriebene
permanente pulsatile Linksherzunterstiitzungssystem LionHeart-LVAS (Arrow Intl., Reading,

PA, USA) wurde zwar bei einigen Patienten erfolgreich eingesetzt, zeigte aber nicht die fiir ein
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dauerhaftes System notwendige Zuverldssigkeit und wurde nicht in die klinische Anwendung
gebracht. Das von der Firma Abiomed entwickelte elektrisch betriebene totale Kunstherz
AbioCor Replacement Heart (Abiomed Inc., Danvers, MA, USA) (51, 53-55) befindet sich nach
wie vor in der klinischen Erprobungsphase. Einige Firmen arbeiten an den neuen TETS. Die
Erfahrung zeigte, dal die Infektionsrate im wesentlichen von der Grésse des Pumpsystems und
der dafiir bendtigten Tasche abhéngig ist (50). Sollte es gelingen, ein zuverldssiges TETS zu
entwickeln und die Miniaturisierung der axialen Pumpen mit den Vorteilen des TET-Systems zu
verbinden, wiirde es die Akzeptanz der Systeme bei den Patienten erheblich steigern und die

Komplikationsrate deutlich senken.

2.5. Indikationen und  Ergebnisse in  der Anwendung  mechanischer
Kreislaufunterstitzungssysteme, Stand der Forschung

2.5.1. Akutes Herzversagen mit kardiogenem Schock

Nach akutem Myokardinfarkt infolge einer Myokarditis oder nach einem Herzeingriff kann es
zum akuten Herzversagen mit nachfolgendem kardiogenem Schock kommen. Die Prognose ist
iberaus kritisch: Eine Mortalitit zwischen 40 % und 80 % ist zu erwarten (3, 56-60). Etwa 4 —
6% aller Patienten mit akutem Myokardinfarkt und 0,5 — 2% aller Patienten nach Herzeingriffen
entwickeln ein akutes Herzversagen mit kardiogenem Schock, das unter Anwendung
konventioneller Therapeutika (differenzierte Katecholamintherapie, intraaortale Ballonpulsation)
refraktir bleibt. Fiir die Situation des postoperativen Herzversagens stellt sich die Frage der
Implantation eines Kreislaufunterstiitzungssystems, wenn die Separation des Kranken von der
intraoperativ angewendeten Herz-Lungen-Maschine unter Einsatz letztgenannter Maflnahmen
nicht moglich ist. Neuere Behandlungsstrategien konnten eine Verbesserung der bekannt
ungiinstigen Prognose (61-65) des postoperativen Herzversagens nachweisen oder lassen eine
Verbesserung erwarten (59). Wurden nédmlich solche Patienten in ein strukturiertes klinisches
Behandlungsprotokoll eingebunden und damit ihr Management entlang nachgewiesener
klinischer Ergebnisse gestaltet (60, 66) oder wurde frithzeitig der Einsatz adiquater
implantierbarer  Unterstiitzungssysteme mit zligiger Anbindung der Patienten an
Herztransplantationsprogramme gewihlt (66, 67), konnten die Uberlebensraten von 20 — 30 %
auf 43 — 74 % verbessert werden. Eine weitere Entscheidungshilfe liefert eine am Deutschen

Herzzentrum Berlin durchgefiihrte retrospektive multivariate Analyse intraoperativer klinischer
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Befunde nach Separation der Patienten von der Herz-Lungen-Maschine und wéhrend
Anwendung der intraaortalen Ballongegenpulsation (59). Eine notwendige Zufuhr von Adrenalin
mit mehr als 0,5 pg/kg/min, ein linksatrialer Druck von mehr als 15 mm Hg, eine Diurese von
weniger als 100 ml/h und eine gemischt vendse Sauerstoffsittigung von weniger als 65 % waren
in dieser Situation statistisch eng assoziiert mit Friihsterblichkeit. Nur bei Abwesenheit dieser
Parameter war die Uberlebensrate mit mehr als 80 % zufriedenstellend; bei Persistenz von ein
bis zwei Parametern lag die Uberlebensrate bei nur noch knapp iiber 50 %, dariiber hinaus sank
die Uberlebensrate auf unter 30 %. Nach unserer Auffassung besteht die Indikation zur
Implantation eines Kreislaufunterstiitzungssystems bei Persistenz von ein bis zwei der
vorgenannten Parameter unter Beriicksichtigung des individuellen Patientenprofils (Alter,
Begleiterkrankungen). Die potentielle Regenerationsfahigkeit des Herzens bei postoperativem
Herzversagen oder nach akutem Myokardinfarkt beeinflufit die Auswahl des zu implantierenden
Unterstlitzungssystems. Gegenwartig bevorzugen wir in diesen Situationen die Implantation des
fiir die tempordre Anwendung (bis ca. 2 Wochen) ausgelegten extrakorporalen, magnetisch-
hydrodynamisch gelagerten zentrifugalen Pumpsystems Levitronix (68, 69) in LVAD-, aber
hiufig in BVAD-Konfiguration, auch weil hiufig die Pathophysiologie des Herzversagens zur
Anwendung eines biventrikuliren Pumpsystems AnlaB3 gibt. In solchen Fillen erfolgt die
Implantation der Berlin-Heart-Excor-Kaniilen (gedacht fiir einen dauerhaften Einsatz),
verbunden mit dem kurzfristigem System Levitronix. Bei linksventrikuldrem Pumpversagen ist
in diesen Fillen die Anwendung der Impeller-Recover-MikroaxialfluBpumpe (Abiomed,
Danvers, Massachusetts, USA) oder des transkutanen transseptalen TandemHeart LVAD
(Cardiac Assist, Inc., Pittsburgh, Pennsylvania, USA) alternativ zu erwigen (70, 71). Ist nach
Implantation des Levitronix-Systems im weiteren postoperativen Verlauf eine myokardiale
Erholung nicht erkennbar, so muss die Indikation zum Wechsel auf ein langfristiges
Unterstlitzungssystem iiberpriift werden. Solche weitergehenden Mafnahmen sind nur dann
indiziert, wenn unter der primdren Assist-Therapie eine erkennbare Erholungstendenz
sekundérer Organfunktionen — auch der zerebralen Funktion — eingetreten ist und der Patient ein
Kandidat fiir eine langfristige mechanische Kreislaufunterstiitzung ist (72). Das im Deutschen
Herzzentrum Berlin erarbeitete Protokoll zur Behandlung des myokardialen Versagens nach

einer Herzoperation ist auf Abbildung 3 dargestellt.

20



| IABP Score = 0 | | IABP Score > 0 |

v r
| Weitere Behandlung mit |IABP || Kurzfristiges VAD |
Entwihnung Entwdéhnung von IABP Score = 1 Score = 1 Score > 1
von [ABP miglich innerhalb von 14 Tagen mit guter mit schlechter
nicht maglich RV Funktion RV Funktion
| Kandidat fur La ngzeit—VAD? | Kurzfristige Unterstiitzung BVAD mit BH Kaniilierung
(Impella) und Levitronix Pumpen
v v
12-stiindige Uberpriifung Patient stabil /
mobilisiert/ kein MOV
v \d r v v r v
Keine weitere [ Langzeit-vaD | [Verbesser-| [keine ver-] [ Ver- Eeﬂ Da
Behandlung ung besserung | |schlechter- '-‘
ung
innerhalb | | innerhalb . a
nnerna nnerna m
7 Tagen 7 Tagen anr:t s::ltjr::;st | Entwohnung |

_l + v ¥
Entwhnung keine Verbesserung I— J
innerha[h‘ISTagenl Ja | Nein

¥
Beendigung der
1 VAD Unterstiitzung
v v v
LVAD BVAD Wechsel auf
%l lfj BH Pumpen in ICU/OR
l |
v v
v v
Htx Permanente Unterstiitzung

Abbildung 3. Protokoll der Stufentherapie von Patienten mit Herzversagen nach einer Herzoperation

2.5.2.  Uberbriickung bis zur Herztransplantation

Erfahren Patienten, die bereits gelistet oder prinzipiell fiir eine Herztransplantation geeignet sind,
eine weitere Verschlechterung ihrer Herzfunktion, besteht die Indikation zur Implantation eines
langfristigen Herzunterstiitzungssystems zur Uberbriickung bis zur Verfiigbarkeit eines
geeigneten Spenderorgans. Héufig muss die Implantation einer kiinstlichen Blutpumpe
notfallmaBig erfolgen, wenn sich bei solchen Patienten die hdmodynamische Situation trotz
maximaler kardioaktiver Medikation derart rapide verschlechtert, daf3 innerhalb von Stunden
oder Tagen mit dem Eintritt des Todes gerechnet werden muss. All unsere wissenschaftlichen

und klinischen Bemiihungen sind darauf gerichtet, solche Situationen vorherzusagen und zu
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vermeiden. In unserer Arbeit konnten neurohumorale und inflammatorische Marker einer
derartigen Dekompensation gefunden werden, die den Zusammenhang zwischen beiden
Prozessen deutlich zeigen (73). Dringlich indiziert ist die Implantation eines
Kreislaufunterstiitzungssystems bei diesen Patienten, wenn unter stationdrer Behandlung und mit
optimaler medikamentdser Therapie zwar marginale, aber noch stabile Kreislaufverhéltnisse
sowie eine ausreichende Organperfusion bestehen. Diese Patienten sind durch die dauerhafte
Immobilitit und Hospitalisierung, das Risiko einer akuten kardialen Dekompensation oder eines
plotzlichen Herztodes sowie die stark verminderte Uberlebenswahrscheinlichkeit wihrend der
Wartezeit auf eine Herziibertragung gefidhrdet. Ein implantierbares linksventrikuléres
Unterstiitzungssystem bietet dem Patienten wesentlich mehr Lebensqualitidt und ist mit einem
geringeren Infektionsrisiko verbunden. Der geeignete Zeitpunkt fiir die Implantation eines
LVAD, das heiit noch bevor ein biventrikuldres Herzversagen mit nachfolgendem kardiogenem
Schock eintritt, kann mit Hilfe von einigen Parametern, die durch unsere Arbeitsgruppe
bestimmt wurden, genau vorhergesagt werden (74). Die Frage, welches System bei diesen
Patienten — ein bi- oder linksventrikuldres — am besten geeignet ist, wurde durch unsere
Arbeitsgruppe weitgehend untersucht und beantwortet. Bestimmte echokardiographische,
himodynamische und serologische Parameter konnen die Notwendigkeit eines BVAD oder TAH

bestimmen (74).

Weltweit liegen hinreichend klinische Erfahrungen mit dem Uberbriickungsverfahren unter
Anwendung des parakorporalen pneumatisch betriebenen Berlin Heart Excor und Thoratec-VAD
(34, 75-81) sowie der implantierbaren elektrisch betriebenen Linksherzunterstiitzungssysteme
Novacor N100 (82-85) und TCI HeartMate (86-90) vor. Mit Hilfe dieser Systeme wurden
mehrere Tausend Patienten gerettet. Die neuen kontinuierlichen Pumpen wie Jarvik 2000 (91-
95), Incor (48), HeartMate I (96-98), MicroMed DeBakey VAD (40, 99), Therumo DuraHeart
(100), Ventacor (101) wurden bei mehreren Tausend Patienten erfolgreich eingesetzt. Regelhaft
konnten etwa 65 — 75 % aller initial mit einem Unterstlitzungssystem versorgten Patienten der
spateren Herztransplantation zugefiihrt werden; etwa 70 — 85 % der transplantierten Patienten
sind Langzeitiiberlebende dieser komplexen Therapieform (102). Am Deutschen Herzzentrum
Berlin sind bis Ende des Jahres 2007 bei insgesamt 280 Patienten mit urspriinglich
katecholaminpflichtigem terminalem Herzversagen und kardiogenem Schock {iiber ein
Uberbriickungsverfahren Transplantationen durchgefiihrt worden. Die Frithmortalitit nach
Herztransplantation lag bei Patienten nach vorangegangener Implantation eines LVAD

bei 13,4 % und nach vormaliger Implantation eines biventrikuldren Herzunterstiitzungssystems
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(Berlin-Heart-BVAD) bei 24,5 %. Die mit VAD behandelten Patienten waren sdmtlich
katecholaminpflichtig und iiber die Hélfte in einem protrahierten kardiogenen Schock mit einer
Lebenserwartung von nur einigen Tagen bis Wochen. Auch die stabilen Patienten auf der
Warteliste wiesen ecine hohere Mortalitit auf als die, die mit einem VAD bis zur
Herztransplantation unterstiitzt wurden (29). Die 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten dieser

Patienten waren vergleichbar oder sogar besser als bei denen, die primér herztransplantiert

wurden ((103), (29, 104).

2.5.3.  Uberbriickung bis zur Erholung der Funktion des nativen Herzens

Eine myokardiale Erholung nach VAD-Implantation tritt bei verschiedenen Patienten auf. Am
ehesten wird eine solche Erholung bei Patienten erwartet, die das System infolge eines
myokardialen Versagens nach einer Herzoperation erhalten haben. Im Deutschen Herzzentrum
Berlin wurde zum 1.1.2008 bei 81 Patienten in solcher Situation das VAD erfolgreich explantiert
(103). Weiterhin tritt eine myokardiale Erholung bei Patienten mit einer akuten und fulminanten
Myokarditis auf. Nach unserer Erfahrung kann bei einer akuten Myokarditis eine VAD-
Implantation durch eine optimale medikamentdse Therapie einschlieBlich StoBtherapie mit

Prednisolon und inotrope Unterstiitzung zumeist vermieden werden.

Zum ersten Mal weltweit konnte am Deutschen Herzzentrum Berlin gezeigt werden, daf3 bei
einigen  Patienten @ mit  dilatativer =~ Kardiomyopathie = nach  Implantation  eines
Linksherzunterstiitzungssystems eine weitreichende funktionelle Restitution des nativen Herzens
eintritt, die es gestattet, ein zuvor bei kardiogenem Schock implantiertes LVAD zu explantieren
(105). Seit 1995 konnte bei insgesamt 36 Patienten mit der Diagnose dilatative Kardiomyopathie
ein zuvor implantiertes LVAD explantiert werden. Wir sahen die Indikation zur Entfernung des
Unterstiitzungssystems als gegeben, wenn echokardiographisch der Nachweis einer
linksventrikuldren Ejektionsfraktion von >45 %, eines diastolischen Innendurchmessers des
linken Ventrikels von <55 mm und eine maximale systolische Kontraktionsgeschwindigkeit der
linksventrikuldiren Wand von > 8 cm/s unter der Bedingung eines kurzfristigen Stopps des
Unterstiitzungssystems erbracht werden konnte. Bei den 36 Patienten konnte in 18 Féllen eine
dauerhafte Erholung der Herzfunktion bis heute iiber 10 Jahre dokumentiert werden; in einem
Drittel der Fille erforderte eine im spdteren Verlauf eintretende Verschlechterung der

Herzfunktion die Durchfiihrung einer Herztransplantation oder eine erneute LVAD-Implantation.
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Weltweit konnten diese Erfahrungen durch die Arbeitsgruppe um M. Yacoub aus England
bestdtigt werden (106, 107). Die beobachtete Reduktion des linksventrikuldren Durchmessers
und die Zunahme der kontraktilen Funktion des nativen Herzens forderten die Hypothese, daf3
die  dauerhafte = komplette  Entlastung des linken  Ventrikels mittels  eines
Linksherzunterstiitzungssystems ein ,,Reverse Remodeling® des linken Ventrikels ermoglichte.
In jiingster Zeit konnten Verbesserungen der kontraktilen Funktion des nativen Herzens und eine
Abnahme der myokardialen Fibrosierung unter Anwendung eines LVAD auch von anderen
Forschungsteams nachgewiesen werden (106, 108, 109). Die pathophysiologischen,
biochemischen und zelluldren Mechanismen, die einer solchen Restitution zugrunde liegen, sind
derzeit noch unklar und sind Gegenstand unserer weiteren Forschungsaktivititen. Die
Arbeitsgruppe um M. Yacoub zeigte eine Verbesserung der myokardialen Erholung durch
Anwendung des B-Agonisten Clenbuterol (106, 108). Inwieweit diese vielversprechenden
Ergebnisse durch die Erfahrung in anderen Zentren bestitigt werden, bleibt abzuwarten.
Weiterfiihrende klinische Studien werden zur Zeit im Deutschen Herzzentrum Berlin

durchgefiihrt.

2.5.4.  Uberbriickung bis zum Erreichen einer Transplantabilitit

Bei einigen Patienten bestehen Kontraindikationen fiir eine Herztransplantation. Wihrend einige
Kontraindikationen wie Alter oder schwere Diabetes mellitus nicht mehr reversibel sind, kénnen
andere mit Hilfe von mechanischer Kreislaufunterstiitzung {iberwunden werden und die
Patienten einen Transplantationsstatus erreichen. Bei kardiogenem Schock mit nachfolgendem
Multiorganversagen kann die mechanische Kreislaufunterstiitzung (MCS) zur Erholung der
Organfunktion durch das Aufrechterhalten des Herzzeitvolumens beitragen. Nachdem die
Organfunktion sich gebessert hat, wird der Patient erneut fiir die Herztransplantation evaluiert
(72). Bei Patienten mit einem malignen Tumor und einer durch die Chemotherapie bedingten
Kardiomyopathie wird durch die MCS die Zeit {iberbriickt, bis eine erforderliche Tumorfreiheit
besteht (110). Bei Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie kann in den meisten Fillen eine
LVAD-Implantation durch eine Nachlastsenkung fiir den rechten Ventrikel eine dauerhafte
Senkung des pulmonalen Blutdrucks erreichen, so da3 eine Herztransplantation (HTx) mit gutem

Erfolg moglich ist (88, 110, 111).
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2.5.5. Permanente mechanische Kreislaufunterstitzung

Wir sind heute mit einer stetig wachsenden Anzahl chronisch schwer herzinsuffizienter Patienten
konfrontiert, die nach den Erfahrungen der thorakalen Transplantationsmedizin der letzten 15
Jahre nur mit vergleichsweise eingeschriankter Aussicht auf Erfolg durch eine
Herztransplantation therapiert werden konnen: Patienten mit mindestens einem vorangegangenen
Herzeingriff, mit einem Lebensalter jenseits von 60 Jahren und Patienten mit erheblichen
Begleiterkrankungen, die im vorgeriickten Lebensalter zunehmend an Bedeutung gewinnen, wie
etwa eine schwere allgemeine arterielle GefaBerkrankung, Diabetes mellitus mit sekundérer
Organschéddigung, Adipositas oder bestehende zerebrovaskuldre Erkrankungen. In vielen dieser
Félle besteht aufgrund einer Kombination dieser Probleme oder ihres individuellen klinischen
Schweregrades bereits eine Kontraindikation zur Herztransplantation. Die Inzidenz der Félle von
terminalem Herzversagen in dieser Patientengruppe iibersteigt die gegenwirtig mit einer
Herztransplantation abzufangenden Fallzahlen bei weitem. Nach den Erhebungen der American
Heart Association liegt in den USA die Inzidenz von Herzversagen in der Altersgruppe iiber 65
Jahre bei 1 % der Bevolkerung; die 5-Jahres-Uberlebensrate dieser Patientengruppe liegt unter
50 %, die Inzidenz eines pldtzlichen Herztodes ist sechs- bis neunfach erhoht im Vergleich zur
Normalpopulation. Vor diesem Hintergrund wurde die Entwicklung langfristig anwendbarer und
voll implantierbarer Blutpumpen vorangetricben mit dem Ziel, eine permanente
Herzunterstiitzungs- oder Herzersatztherapie als Alternative zur Herztransplantation anzubieten.
Die Ergebnisse einer in den USA prospektiv randomisierten multizentrischen Studie konnten
diesen therapeutischen Ansatz stiitzen. Die unldngst veroffentlichte Studie REMATCH-Trial
(Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive Heart
Failure) (90) konnte belegen, dafl bei Patienten mit Herzinsuffizienz die Anwendung eines
Linksherzunterstiitzungssystems der medikamentosen Behandlung hinsichtlich aller Endpunkte
der Untersuchung deutlich iiberlegen war (48%ige Reduktion der Mortalitit, Verldngerung des
medianen Uberlebens von 408 vs. 150 Tagen, Verbesserung der physischen Leistungsfihigkeit
und emotionalen Situation, Verbesserung der medianen NYHA-Klassifikation mit LVAD
NYHA II vs. NYHA IV mit medikamentoser Therapie). In einer Untergruppe der untersuchten
Patientenpopulation, ndmlich bei Patienten mit einem Lebensalter unter 60 Jahren (n = 13), lag
die 1-Jahres-Uberlebensrate unter Anwendung eines Linksherzunterstiitzungssystems gar bei
74 %, was die Untersucher zu der SchluBBfolgerung veranlasste, dall die Zeit gekommen sei, eine
prospektive Untersuchung zu den Effekten einer Langzeit-Assist-Anwendung gegen die

Herztransplantation durchzufiihren. Die Anforderungen an kiinstliche Blutpumpen, die zum
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permanenten Herzersatz entwickelt werden, sind hoher als bei allen bisher im breiteren
klinischen Einsatz befindlichen genannten Systemen: Die Konstruktion der Blutpumpe sollte im
Prinzip eine storungsfreie Funktion von mindestens 5 Jahren gewihrleisten; die Pumpsysteme
sollten vollstindig intrakorporal implantierbar sein, um ein Maximum an Sozialisation und
Mobilisation fiir den Patienten zu ermoglichen; die Energieversorgung sollte durch die intakte
Haut erfolgen; die Blutpumpen sollten eine sichere und einfache Bedienbarkeit aufweisen, da sie
von den Patienten im Alltagsleben selbst bedient werden miissen. Eine weitere Gréf3en- und
Gewichtsreduktion der vom Patienten mitzufiihrenden extrakorporalen Komponenten ist,
ausgehend vom gegenwirtigen Stand, wiinschenswert. Die Leistungsdauer der implantierten
Reservebatterien muss gesteigert werden. Eine Moglichkeit der elektronischen perkutanen
Auslesbarkeit der Funktion der Blutpumpe und die Ubertragung der gewonnenen Daten per
Modem oder Satelliten an das Service- und Support-Team sind weitere Anforderungen. Die
bislang gewonnenen klinischen Resultate unter Einsatz der ersten fiir einen dauerhaften Einsatz
konzipierten implantierbaren Systeme, die technisch bereits weitestgehend die voranstehend
geforderten Leistungsmerkmale aufweisen (LionHeart-LVAS und AbioCor-Kunstherz), lassen
noch keine definitive Beurteilung ihres Leistungspotenzials zu. Das LionHeart-LVAS wurde seit
Oktober 1999 bei jetzt 23 Patienten — vor allem in groflen europédischen Herzzentren —
implantiert; einige Patienten iiberlebten zwei bis drei Jahre nach LVAD-Implantation. Aufgrund
technischer Méngel wurde das Kunstherz vom Markt genommen. Das AbioCor-Kunstherz wurde
am 2. Juli 2001 erstmals in Louisville, Kentucky, USA implantiert. Der erste Patient lebte 151
Tage und verstarb an einer intraabdominellen Blutung. Insgesamt wurden 14 Patienten
behandelt, keiner iiberlebte linger als zwei Jahre. DaB3 die bisherigen Implantationen dieser
beiden Systeme nur von einem Teil der Patienten — wie angestrebt — {iberlebt wurden, liegt an
der besonders hohen Morbiditit der initialen Studienpatienten. Es traten vereinzelte Fille von
technischem Versagen auf Die gute Lebensqualitit bei den langfristig Uberlebenden
veranschaulicht, was mit diesem Konzept erreichbar ist, wenn weniger terminale und
multimorbide Kranke eingeschlossen werden kdnnen. Weitere Entwicklung in Bezug auf die

Dauer des Einsatzes bieten die Pumpen mit kontinuierlichem Blutfluf3.

2.5.6. Herzunterstitzung bei Neugeborenen und Kindern

Ein akutes Herzversagen mit kardiogenem Schock im Sauglings- oder Kindesalter tritt ein

infolge akuter Myokarditis, bei dilatativer Kardiomyopathie, nach Herzeingriffen oder als
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Spatfolge kongenitaler Vitien. Die Kreislaufunterstiitzungstherapie im Neugeborenen-,
Sduglings- oder Kleinkindalter war lange Zeit durch das Fehlen adidquater Systeme limitiert; statt
dessen wurde vielfach die extrakorporale Membranoxygenation (ECMO) angewandt, eine
komplexe und in der zeitlichen Dauer der Anwendbarkeit sehr begrenzte Therapieform. Im Jahr
1990 wurde die erste erfolgreiche Uberbriickung bis zur Herztransplantation bei einem
achtjdhrigen Kind am Deutschen Herzzentrum Berlin durchgefiihrt; nach achttigiger
Herzunterstiitzung mit einem pneumatischen pulsatilen parakorporalen Berlin-Heart-LVAD
konnte die Herztransplantation erfolgen (112). Seit 1992 ist das Berlin-Heart-System mit
Blutpumpen verschiedener Groflen (10, 25, 30, 50, 60, 80 ml) und entsprechend adaptierten
Kantilen als pédiatrisches Unterstiitzungssystem fiir diese Altersgruppe verfiigbar (113, 114).
Auch das Medos-VAD (Medos Medizintechnik AG, Stolberg, Deutschland) — gleichfalls ein
pneumatisches parakorporales Pumpensystem — ist mit verkleinerten Blutpumpen fiir den Einsatz
bei Kindern geeignet (115). Das pédiatrische Berlin-Heart-Unterstiitzungssystem wurde bis Ende
2007 bei iiber 300 Kindern an mehreren Kliniken in Europa, Asien und Amerika eingesetzt,
davon ein Drittel allein am Deutschen Herzzentrum Berlin (116). Die giinstigsten Resultate
konnten wir bei akutem Herzversagen infolge von Myokarditis und bei dilatativer
Kardiomyopathie mit Uberlebensraten von 71 % bzw. 68 % erzielen. War ein kongenitales
Vitium - regelhaft nach oft mehreren vorangegangenen Herzoperationen — oder ein
intraoperatives Herzversagen der AnlaB3 zur mechanischen Kreislaufunterstiitzung, waren die
Uberlebensraten deutlich ungiinstiger. Die im Deutschen Herzzentrum Berlin gewonnenen
Erfahrungen zeigten, daB3 ein friihzeitig eingesetztes Unterstiitzungssystem, insbesondere bei
Kindern mit einem Herzversagen nach vorausgegangener Korrekturoperation, zu einer
deutlichen Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fiihrt. Bei Kindern mit verbliebenen
intrakardialen Shunts ist die VAD-Anwendung problematisch, wogegen die Anwendung bei

Kindern mit einer ,,single ventricle“-Anatomie moglich ist.

2.5.7. Nachsorge von VAD-Patienten und ambulante Betreuung

Am Deutschen Herzzentrum Berlin werden bereits seit 1997 Patienten nach erfolgreicher
Implantation von Kreislaufunterstiitzungssystemen und nach ausreichender Schulung in der
Bedienung ihres Systems aus der stationdren Behandlung in die hdusliche Umgebung entlassen
(117). Gegenwiértig werden iiber 90 % dieser Patienten in ambulanter Behandlung gefiihrt.

Dieses Vorgehen ist weitestgehend unabhdngig vom implantierten Unterstiitzungssystem, da
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auch das von uns eingesetzte pneumatisch betriebene parakorporale Berlin-Heart-System iiber
einen tragbaren Antrieb verfiigt, der eine gute Mobilitit der Kranken ermdglicht. Elektrisch
betriebene Unterstiitzungssysteme wie das Incor, Terumo DuraHeart oder HeartMate II verfiigen
tiber kleinere Kontrollaggregate und Batterie-Packs, die vom Patienten am Korper getragen
werden. Diese Systeme erlauben die uneingeschrinkte Mobilitdt des Patienten fiir mehrere
Stunden. Die limitierte Leistungsfahigkeit der verwendeten Batterien ist hier der begrenzende
Faktor. Die Patienten werden in Abstinden von zwei bis zu sechs Wochen in einer
spezialisierten ~ Ambulanz  betreut, wo auch eine technische Uberpriifung des
Unterstlitzungssystems vorgenommen wird. Im Schnitt werden ca. 40 Patienten im Deutschen
Herzzentrum Berlin ambulant betreut. Einige von ihnen warten auf eine Herztransplantation,

andere werden permanent mit einem VAD/TAH unterstiitzt.

Im nidchsten Teil der Arbeit werden 33 Arbeiten vorgestellt, die in verschiedenen
Fachzeitschriften publiziert wurden. Die Arbeiten umfassen den Zeitraum von 1995 bis 2008.
Das gesamte Konzept der Erforschung des VAD-Einsatzes in der Klinik wurde durch Professor
R. Hetzer bestimmt und die verschiedenen Forschungsrichtungen von ihm festgelegt. Das
Konzept umfasst theoretische, experimentelle und klinische Bereiche.

Es werden nur die Arbeiten vorgestellt, dessen Inhalte ich als Erstautor selbst erarbeitet habe
oder fiir die ich die Studie ausgearbeitet und an dessen Auswertung der Ergebnisse ich
mafgeblich beteiligt war. Verstédndlicherweise wurde in diesem Fall die Erstautorenschaft an
dasjenige Mitglied der Arbeitsgruppe abgetreten, das die Ergebnisse zusammengefasst und

niedergeschrieben hat.
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3. Eigene Arbeiten

3.1. Verwaltung und Auswertung der wissenschaftlichen Daten

1. Hiibler S, Potapov EV, Loebe M, Nasseri BA, Gosmann D, Hoffmann K, Sodian R,
Hausmann H, Hetzer R.
Development of a database of patients supported by ventricular assist devices.
ASAIO Journal 2003;49(3):340-4.
Impact Factor 1.15

Die wissenschaftliche Analyse und Prisentation der Ergebnisse von Daten basiert auf ihrer
sorgfaltigen Verwaltung. Im klinischen Bereich fallen enorme Datenmengen an, ohne daf3
allgemeingiiltige Kriterien existieren, welche und wie die Datensétze ausgewertet werden

miissen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die theoretischen und praktischen Aspekte der Entwicklung
und der Organisation einer wissenschaftlichen Datenbank auf der Basis von Access (Windows)
erldutert. Ziel der Arbeit war, eine optimale Balance zwischen der enormen Menge an klinischen
Daten und der Praktikabilitit und Flexibilitit einer wissenschaftlichen Datenbank zu finden. Die
Analyse zeigte, dall es von Vorteil war, die VAD-Datenbank in fiinf Hauptteile zu gliedern: (1)
demographische und Aufnahmedaten, Diagnosen, Ziel und Typ des Unterstiitzungssystems, (2)
himodynamische und Verlaufsdaten vor der Operation, (3) postoperative Zeit bis zu 30 Tage, (4)
spaterer Verlauf und (5) statistische Analyse. Eine wichtige Aufgabe, die bei der Entwicklung
der Datenbank geldst wurde, war die Integration der Datenbank in das Haussystem
(elektronische Datenerfassung im Deutschen Herzzentrum Berlin) und eine automatische
Ubernahme mehrerer Datenbldcke via Interface aus dem Haussystem. Dadurch wurde eine
beachtliche Zeitersparnis erreicht und die Fehlerquote bei der manuellen Eingabe erheblich
reduziert. Als Ergebnis der Arbeit konnte nicht nur eine funktionierende VAD-Datenbank in
Betrieb genommen, sondern gleichzeitig diese mit den bereits vorhandenen Datenbanken fiir
HTx und Herzinsuffizienz vernetzt werden, womit kiinftig die mehrfache Eingabe von Daten
wegfillt und die der Patienten mit Herzinsuffizienz komplett zur Verfolgung und Analyse zur
Verfiigung stehen.

Das beschriebene Datenbanknetz ist seit 2002 ein fester Bestandteil unserer Studienzentrale und
hat die wissenschaftliche Analyse der klinischen Situation der Patienten mit Herzinsuffizienz

erheblich verbessert und beschleunigt.
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Aus Griinden der Wahrung des Veroffentlichungsrechts ist die Integration der dieser Dissertation
zugrundeliegenden Originalarbeiten nicht moglich

1. Hibler S, Potapov EV, Loebe M, Nasseri BA, Gosmann D, Hoffmann K, Sodian R,

Hausmann H, Hetzer R
Development of a database of patients supported by ventricular assist devices.
ASAIO Journal 2003;49(3):340-4.

(Seiten 30 bis 34)
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3.2. Kreislaufunterstitzung mit kontinuierlichen FluBpumpen im Vergleich mit
Systemen mit einem pulsatilen Blutfluf3

1. Potapov EV, Loebe M, Nasseri BA, Siniawski H, Koster A, Kuppe H, Noon GP, DeBakey
ME, Hetzer R.
Pulsatile flow in patients with a novel non-pulsatile implantable ventricular assist device.
Circulation 2000;102(Suppl 3):111-183-7.
Impact Factor 10.893

2. Potapov EV, Koster A, Loebe M, Hennig E, Fischer T, Sodian R, Hetzer R.
The MicroMed DeBakey VAD - Part I: The pump and the blood flow.
Journal of Extra-Corporeal Technology 2003;35(4):274-83.

3. Potapov EV, Loebe M, Abdul-Khaliq H, Koster A, Stein J, Sodian R, Kopitz M, Hausmann
H, Noon GP, DeBakey ME, Hetzer R.
Postoperative course of S-100B protein and neuron-specific enolase in patients after
implantation of continuous and pulsatile flow LVADs.
Journal of Heart and Lung Transplantation 2001;20(12):1310-6.
Impact Factor 2.179

In den letzten 10 Jahren wurden zunehmend Blutpumpen in der klinischen Routine eingesetzt,
die einen kontinuierlichen BlutfluB} erzeugen. Dieser BlutfluB} ist nicht physiologisch und konnte
auf Dauer fiir die Endorgane schédlich sein.

Die drei hier vorgestellten wissenschaftlichen Arbeiten setzen sich mit den physiologischen,
hdmodynamischen und klinischen Unterschieden zwischen den pulsatilen und axialen Pumpen

auseinander.

In der ersten Arbeit wurden mittels transkranieller Aufzeichnung die Dopplersignale von der
Arteria cerebri media untersucht. Die Arbeit zeigte weltweit zum ersten Mal das FluBprofil nach
Implantation einer kontinuierlichen FluBpumpe und die Verdanderungen im Langzeitverlauf. Die
wichtigste Erkenntnis war, da3 der anfanglich nicht pulsatile Blutflul in den peripheren Arterien
mit der Erholung des linken Ventrikels eine Pulsatilitdt in unterschiedlichem Ausmal} zeigt. Der
pathophysiologische Mechanismus wurde durch die Anderung des linksventrikuliren
enddiastolischen Drucks wihrend des Herzzyklus’ erklért und beschrieben. AuBBerdem war es die
weltweit erste klinische Beschreibung einer Serie von Patienten, die erfolgreich mit einer

kontinuierlichen FluBpumpe fiir ldngere Zeit unterstiitzt wurden.

35



In den zwei anderen Studien wurden die Auswirkungen des kontinuierlichen Blutflusses auf die
Organfunktion verglichen. Auflerdem wurde in der zweiten Arbeit in einem experimentellen
Modell, das die Kreislaufverhiltnisse der Patienten mit einer kontinuierlichen FluBpumpe
wiedergab, die Mechanismen der Pulsatilitdt untersucht und dargestellt. In der dritten Arbeit
wurden speziell die Auswirkung des Blutflussprofiles auf die Permeabilitdt der Bluthirnschranke
und die Wertigkeit der Bestimmung des Proteins S100 und NSE bei der Diagnostik einer

intrakraniellen Verletzung untersucht.
Der Vergleich der klinischen Verldufe von Patienten mit verschiedenen Unterstlitzungssystemen

zeigte, daB trotz anfinglich nicht pulsatilen und im spdteren Verlauf weniger pulsatilen

Blutflusses die langfristige Organfunktion nicht beeintrichtigt wird.
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1.

Potapov EV, Loebe M, Nasseri BA, Siniawski H, Koster A, Kuppe H, Noon GP, DeBakey

ME, Hetzer R.
Pulsatile flow in patients with a novel non-pulsatile implantable ventricular assist device.

Circulation 2000;102(Suppl 3):111-183-7.

(Seiten 37 bis 41)
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2.

Potapov EV, Koster A, Loebe M, Hennig E, Fischer T, Sodian R, Hetzer R.
The MicroMed DeBakey VAD - Part I: The pump and the blood flow.
Journal of Extra-Corporeal Technology 2003;35(4):274-83.

(Seiten 42 bis 51)
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Potapov EV, Loebe M, Abdul-Khaliq H, Koster A, Stein J, Sodian R, Kopitz M, Hausmann

H, Noon GP, DeBakey ME, Hetzer R.

Postoperative course of S-100B protein and neuron-specific enolase in patients after
implantation of continuous and pulsatile flow LVADs.

Journal of Heart and Lung Transplantation 2001;20(12):1310-6.

(Seiten 52 bis 58)
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3.3. Beschreibung und Analyse der Kklinischen Erfahrung mit neuen axialen
FluBpumpen

Hetzer R, Weng Y, Potapov EV, Pasic M, Drews T, Jurmann M, Hennig E, Miiller J.
First experiences with a novel magnetically suspendend axial flow left ventricular assist device.
European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2004;25(6):964-70.

Impact Factor 1.616

Hetzer R, Potapov EV, Weng Y, Siniawski H, Knollmann F, Komoda T, Hennig E, Pasic M.
Implantation of MicroMed DeBakey VAD through left thoracotomy after previous median
sternotomy operations.
Annals of Thoracic Surgery 2004;77(1):347-50.

Impact Factor 2.244

In der letzten Zeit wurden bei Erwachsenen mehrere neue Unterstiitzungssysteme in die
klinische Routine eingefiihrt. Alle diese Systeme erzeugen einen kontinuierlichen Blutfluf3,

welcher durch axiale oder zentrifugale Pumpen erzeugt wird.

Die beiden Arbeiten rekapitulieren die ersten klinischen Erfahrungen mit den neuen axialen

LVAD-Systemen Incor von Berlin Heart und MicroMed Debakey VAD.

In der ersten Arbeit wurde der erste klinische Einsatz des Incor-LVAD beschrieben und die
ersten 23 Patienten analysiert. Besonders aufmerksam wurde die Funktion der neuartigen
magnetischen Lager der Pumpe beobachtet und unter anderem gezeigt, dal3 die Pumpe keine
erhohte Hamolyse verursachte und eine storungs- und abnutzungsfreie Langzeitunterstiitzung

erlaubte.

In der zweiten Arbeit wurde die erste klinische Erfahrung mit der linksthorakalen Implantation
der axialen FluBpumpe MicroMed DeBakey VAD analysiert. Dieser Zugang erlaubt bei
voroperierten Patienten eine weniger traumatische Implantation. Dieser Zugang wurde spater
auch von anderen Autoren bevorzugt und fiir das spéter eingefiihrte axiale LVAD Jarvik 2000

empfohlen.
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Hetzer R, Weng Y, Potapov EV, Pasic M, Drews T, Jurmann M, Hennig E, Miiller J.
First experiences with a novel magnetically suspendend axial flow left ventricular assist
device.
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2. Hetzer R, Potapov EV, Weng Y, Siniawski H, Knollmann F, Komoda T, Hennig E, Pasic M.
Implantation of MicroMed DeBakey VAD through left thoracotomy after previous median
sternotomy operations.

Annals of Thoracic Surgery 2004;77(1):347-50.

(Seiten 67 bis 70)
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3.4. Erkennung von Mikroembolien und Mikroblaschen bei Patienten mit einem neuen
axialen LVAD

1. Potapov EV, Nasseri BA, Loebe M, Kukucka M, Koster A, Kuppe H, Noon GP, DeBakey
ME, Hetzer R.
Transcranial detection of microembolic signals in patients with a novel nonpulsatile
implantable LVAD.
ASAIO Journal 2001;47(3):249-53.
Impact Factor 1.232

Die neuen kontinuierlichen Blutpumpen erzeugen den Blutflul durch die schnelle Rotation eines
Impellers. Durch die Rotation mit 6 000 bis 10 000 U/min konnen verschiedene unerwiinschte
Effekte auftreten, wie zum Beispiel eine Kavitation oder Aktivierung der Thrombozyten mit

nachfolgender Mikroembolisation.

Ziel der Arbeit war es herauszufinden, ob durch die Anwendung von kontinuierlichen
FluBpumpen mit einem schnell rotierenden Impeller Mikopartikel oder Kavitationsbldschen
entstehen. Die sogenannten ,,HITS* (high intensity transient signals) wurden mittels eines
transkraniellen Dopplers gemessen und analysiert. Die Arbeit konnte belegen, dafl die
Anwendung von schnell rotierenden Impellern keine mikroembolischen Signale oder
Mikrobldschen durch einen Kavitationseffekt verursacht. Einige mikroembolische Signale
wurden bei Patienten mit signifikanten Stenosen der Halsschlagader oder mit einer klinisch
manifesten Infektion gemessen. In der Arbeit wurde auch gezeigt, dal die oben beschriebene

Methode wegen des erheblichen Zeitaufwandes nicht fiir die klinische Routine geeignet ist.
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3.5. Bestimmung des optimalen Zeitpunkts fur die VAD-Implantation und
Patientenauswahl

1. Clark AL, Loebe M, Potapov EV, Egerer K, Knosalla C, Hetzer R, Anker SD.
Ventricular assist device in severe heart failure. Effects on cytokines, complement and body weight.
European Heart Journal 2001;22(24):2275-83.
Impact Factor 5.153

2. Potapov EV, Hennig F, Wagner FD, Volk HD, Sodian R, Hausmann H, Lehmkuhl HB,
Hetzer R.
Natriuretic peptides and E-selectin as predictors of acute deterioration in patients with
inotrope-dependent heart failure.
European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2005;27(5):899-905.
Impact Factor 1.802

Die Bestimmung des optimalen Zeitpunkts der VAD-Implantation ist das Ziel mehrerer Studien.
Durch eine zu friilhe Implantation wird dem Patienten die Chance auf eine primére
Herztransplantation oder die Moglichkeit der myokardialen Erholung unter medikamentdser
Therapie genommen. Durch die rechtzeitige Implantation konnen die Folgen des kardiogenen
Schocks minimiert werden und in den meisten Féllen das implantierbare linksventrikuldre
System angewandt werden. Die postoperativen und Langzeitergebnisse einer verspiteten VAD-

Implantation, die meistens eine BVAD- oder TAH-Implantation erfordert, sind schlecht.

In der ersten Arbeit wurden die Parameter der Inflammation als mdgliche Pradiktoren des
postoperativen Verlaufs untersucht. Die Arbeit zeigte, daB3 keine der untersuchten Zytokine oder
Komplementfaktoren einen priadiktiven Wert besitzen. Es wurde allerdings deutlich, dal3 ein
niedriger body mass index (< 25 kg/m?) ein unabhingiger Pradiktor fiir eine frithe postoperative
Sterblichkeit ist. Das Ergebnis wird zur Zeit in einer breiteren Studie mit ca. 500 Patienten, die

mit einem VAD versorgt wurden, ndher untersucht.

Die zweite Arbeit behandelt einen der wichtigsten Forschungsschwerpunkte im Rahmen unseres
MCS-Projekts. Sie stellt die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt fiir eine VAD-Implantation —
bevor eine bedeutende hdmodynamische Verschlechterung eintritt, die durch nachfolgenden
kardiogenen Schock und Multiorganversagen kompliziert wird, die eine erhdhte postoperative

Sterblichkeit nach sich ziehen. Die Autoren konnten zeigen, dal mit Hilfe -einiger
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neurohumoraler (BNP und NT-proBNP) und inflammatorischer Marker (hs CrP und E-Selektin)
eine Vorhersage des Zeitpunkts der Verschlechterung bis zu drei Tagen moglich ist. Weiterhin
wurde gezeigt, dall die neurohumoralen Marker und die Marker der Inflammation unabhéngig

voneinander sind und eine Kombination der beiden die Vorhersagekraft erhoht.

Die Ergebnisse der Studie brachten entscheidende Verdnderungen in der klinischen Routine mit
sich. Die Bestimmung von NT-proBNP wurde 2004 in die klinische Routine eingefiihrt und ist
heute ein fester Bestandteil der téglichen Evaluation der Patienten mit terminaler

Herzinsuffizienz im Deutschen Herzzentrum Berlin.
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2.

Potapov EV, Hennig F, Wagner FD, Volk HD, Sodian R, Hausmann H, Lehmkuhl HB,

Hetzer R.
Natriuretic peptides and E-selectin as predictors of acute deterioration in patients with

inotrope-dependent heart failure.
European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2005;27(5):899-905.

(Seiten 79 bis 85)
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3.6. Versagen des rechten Ventrikels nach LVAD-Implantation: Vorhersage,
Pravention und Therapie

1. Loebe M, Potapov EV, Sodian R, Kopitz M, Noon GP.
A safe and simple method of preserving right ventricular function during implantation of a left ventricular
assist device.
Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery 2001;122(5):1043

Impact Factor 2.818

2. Potapov EV, Sodian R, Loebe M, Drews T, Dreysse S, Hetzer R.
Revascularization of the occluded right coronary artery during left ventricular assist device
implantation.
Journal of Heart and Lung Transplantation 2001;20(8):918-22.
Impact Factor 2.179

3. Potapov EV, Stepanenko A, Dandel M, Kukucka M, Lehmkuhl HB, Weng Y, Hennig F, Krabatsch T, Hetzer
R.
Tricuspid incompetence and geometry of the right ventricle as predictors of right ventricular function after
implantation of a left ventricular assist device.
Journal of Heart and Lung Transplantation 2008;27(12):1275-81.

Impact Factor 2.179

4. Potapov EV, Hennig F, Lehmkuhl H, Stepanenko AV, Kukucka M, Dandel M, Krabatsch T, Hetzer R.
Neurohumoral and inflammatory markers for prediction of RV failure after LVAD implantation.
European Journal of Heart Failure 2009; in press

Impact Factor 3.242

Bei den meisten Patienten mit terminaler Herinsuffizienz ist es moglich, eine LVAD-
Implantation durchzufiihren. Ein implantierbares linksventrikuldres Unterstiitzungssystem ist
insgesamt besser in Hinsicht auf Lebensqualitéit und postoperative Komplikationen, insbesondere
Infektionen und thromboembolische Ereignisse. Fiir eine LVAD-Implantation ist eine gute
rechtsventrikuldre Funktion von essentieller Bedeutung. Die Inzidenz des rechtsventrikuléren
Versagens liegt zwischen 20 und 50 % (im Deutschen Herzzentrum Berlin bei 17 bis 25 %). Die
postoperative Mortalitdt der Patienten mit rechtsventrikulirem Versagen liegt bei 70 %. Die
Vorhersage, Pravention und Therapie des rechtsventrikuldren Versagens ist deshalb ein Eckstein
unseres Projekts der mechanischen Kreislaufunterstiitzung. Die Komplexitét dieses Problems ist
im Aufbau dieser Forschungsrichtung deutlich sichtbar — erst wurde das Problem erkannt und
MaBnahmen zur postoperativen Behandlung ergriffen (118), und erst nachdem die
pathophysiologischen Zusammenhénge deutlicher geworden waren, wurde vom Autor die intra-

und spéter die postoperative Strategie zur Pridvention des rechtsventrikuldren Versagens
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vorgeschlagen.

Im weiteren Verlauf der Forschung wurden auch die Ursachen des rechtsventrikuldren Versagens
nach LVAD-Implantation untersucht und einige Prédiktoren identifiziert. Parallel zu den
klinischen und laborchemischen Markern des postoperativen rechtsventrikuldren Versagens
spielen die bislang unterschitzte Trikuspidalinsuffizienz und die Geometrie des rechten
Ventrikels eine wichtige Rolle. Die echokardiographischen Parameter wurden in Abhingigkeit
vom pulmonalarteriellen Widerstand analysiert. Es wurde ein Algorithmus fiir eine optimale
Patientenauswahl fiir eine LVAD-Behandlung vorgeschlagen, der die Funktion, Geometrie und

Nachlast des rechten Ventrikels beriicksichtigt.

Seit zwei Jahren ist dieser Algorithmus im Zusammenhang mit den Kriterien fiir die BVAD-
Implantation, die in Kapitel 3.9. vorgestellt wurden (103), ein fester Bestandteil der
Entscheidungsstrategie im Deutschen Herzzentrum Berlin. Seine Anwendung fiihrte zu einer

signifikanten Reduktion des rechtsventrikuldren Versagens um 50 %.
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Potapov EV, Sodian R, Loebe M, Drews T, Dreysse S, Hetzer R.
Revascularization of the occluded right coronary artery during left ventricular assist device

implantation.
Journal of Heart and Lung Transplantation 2001;20(8):918-22.

(Seiten 88 bis 92)
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3.7.

Gerinnungsmanagement am VAD

Koster A, Loebe M, Hansen R, Potapov EV, Noon GP, Kuppe H, Hetzer R.

Alterations in coagulation after implantation of a pulsatile Novacor LVAD and the axial flow MicroMed
DeBakey LVAD.

Annals of Thoracic Surgery 2000;70(3):533-7.

Impact Factor 1.828

Koster A, Loebe M, Sodian R, Potapov EV, Hansen R, Miiller J, Mertzlufft F, Crystal GJ, Kuppe H, Hetzer R.
Heparin antibodies and thromboembolism in heparin-coated and noncoated ventricular assist devices.
Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery 2001;121(1):331-5.

Impact Factor 2.818

Fischer T, Koster A, Potapov EV, Gutsch E, Loebe M, Hetzer R, Kuppe H.
The MicroMed DeBakey VAD - Part II: Impact on the hemostatic systems.
Journal of Extra-Corporeal Technology 2003;35(4):284-6.

Potapov EV, Ignatenko S, Nasseri BA, Loebe M, Harke C, Bettmann M, Doller A, Regitz-
Zagrosek V, Hetzer R.
Clinical significance of PIA polymorphism of platelet GP IIb/Illa receptors during long-term
VAD support.
Annals of Thoracic Surgery 2004;77(3):869-74.

Impact Factor 2.244

Potapov EV, Hetzer R.
Impact of PIA polymorphism of platelet GP IIb/IIla receptors on clinical course during long-
term LVAD support is independent of type of LVAD.
Annals of Thoracic Surgery 2006;82(3):1167.
Impact Factor 2.342

Potapov EV, Pasic M, Bauer M, Hetzer R.
Activated recombinant Factor VII for control of diffuse bleeding after implantation of
ventricular assist device.
Annals of Thoracic Surgery 2002;74(6):2182-3.
Impact Factor 2.052

Koster A, Huebler S, Potapov EV, Meyer O, Jurmann M, Weng Y, Pasic M, Drews T, Kuppe H, Loebe M,
Hetzer R.

Impact of heparin-induced thrombocytopenia on outcome in patients with ventricular assist device support:
Single-institution experience in 358 consecutive patients.

Annals of Thoracic Surgery 2007;83(1):72-6.

Impact Factor 2.342
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Die Gerinnung und ihre Steuerung bei Patienten mit MCS ist eine komplexe Aufgabe, die bis
heute nicht ausreichend gelost ist. Bei der Untersuchung einiger Aspekte dieses
Fragenkomplexes war eine enge Kooperation der chirurgischen und der andsthesiologischen

Abteilungen (Dr. A. Koster) unabdingbar.

Nach Einfithrung der miniaturisierten kontinuierlichen FluB3systeme in die tégliche Praxis wurde
eine signifikante Senkung der Infektions- und Blutungskomplikationen (kleine bis keine Taschen
fiir die Pumpen) erreicht. Seitdem spielen die thromboembolischen und Blutungskomplikationen
als Ursache der Morbiditdt und der Mortalitdt im Langzeitverlauf eine zunehmende Rolle, deren

Pravention den Arzt wéhrend der gesamten Unterstlitzungszeit herausfordert.

In der ersten und in der dritten Arbeit analysierten die Autoren die unterschiedlichen
Einwirkungen von pulsatilen und axialen Pumpen auf das Gerinnungs- und Himostasesystem.
Es stellte sich heraus, da3 die axiale FluBpumpe MicroMed DeBakey VAD im Vergleich mit der
pulsatilen Pumpe Novacor N100 eine erhohte Verletzung der Thrombozyten mit nachfolgender
verstirkter inflammatorischer Reaktion bewirkte. Der Bezug der laborchemisch festgestellten
Verdnderungen auf den klinischen Verlauf wurde kritisch beleuchtet. Einige Strategien in der
Diagnostik und Steuerung der Gerinnung bei den Patienten mit axialen FluBpumpen wurden

vorgeschlagen, wie zum Beispiel eine zusétzliche Anwendung von ASS.

Bei den beiden nachfolgenden Arbeiten wurde bei insgesamt 72 Patienten mit verschiedenen
LVAD-Systemen eine Genotypisierung durchgefiihrt. Die Autoren zeigten zum ersten Mal
weltweit, dal die genetischen Unterschiede in der Auspriagung der GP IIb/Illa Rezeptoren eine
wichtige Rolle bei der Reaktion der Thrombozyten auf die ASS-Gabe spielen. Weiterhin stellte
sich heraus, daf3 diese Unterschiede nicht vom Systemtyp abhingig sind. Basierend auf diesen
Arbeiten wurden folgende Empfehlung herausgegeben: (1) eine Genotypisierung sollte bei allen
Patienten durchgefiihrt werden und (2) ASS-Dosen iiber 100 mg/d sollten vermieden werden: Sie
filhren bei VAD-Patienten zu keiner Steigerung der Thrombozytenhemmung, verursachen aber

eine erhohte Blutungsneigung.
Bei Patienten mit einem Multiorganversagen ist ein Gerinnungsversagen nach VAD-

Implantation nicht selten. Am Beispiel eines klinischen Falls wurde die Erfahrung mit

intraoperativer Anwendung von Faktor VII beschrieben und eingehend diskutiert.
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Ein weiteres Thema ist die Entwicklung der heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) Typ II
wihrend der MCS-Therapie. In der zweiten Arbeit konnten die Autoren zeigen, daf} die
kovalente Heparinbeschichtung der Oberfliche von Berlin Heart Excor VAD keine Entstehung
von Heparin-Antikorpern verursacht, wobei die Anzahl von thromboembolischen Ereignissen
signifikant gesenkt wird. Die letzte Arbeit konnte eindeutig zeigen, daB3 die pridoperativ
unentdeckte bzw. erst postoperativ diagnostizierte HIT II einen erheblichen Risikofaktor darstellt.
In der Arbeit wurde ein Antikoagulationsprotokoll der VAD-Patienten mit HIT II festgelegt und
eine regelméBige Untersuchung der Patienten vor und nach der VAD-Implantation auf HIT II
empfohlen. Die beiden Empfehlungen sind heute feste Bestandteile unseres

Antikoagulationsmanagements.
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4. Potapov EV, Ignatenko S, Nasseri BA, Loebe M, Harke C, Bettmann M, Doller A, Regitz-

Zagrosek V, Hetzer R.
Clinical significance of PIA polymorphism of platelet GP IIb/Illa receptors during long-term

VAD support.
Annals of Thoracic Surgery 2004;77(3):869-74.

(Seiten 96 bis 101)
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5. Potapov EV, Hetzer R.
Impact of PIA polymorphism of platelet GP IIb/IIla receptors on clinical course during long-

term LVAD support is independent of type of LVAD.
Annals of Thoracic Surgery 2006;82(3):1167.

(Seite 102)
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6. Potapov EV, Pasic M, Bauer M, Hetzer R.
Activated recombinant Factor VII for control of diffuse bleeding after implantation of

ventricular assist device.
Annals of Thoracic Surgery 2002;74(6):2182-3.

(Seiten 103 bis 104)
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3.8. Behandlung von Herzversagen nach Herzoperationen

1. Hausmann H, Potapov EV, Koster A, Krabatsch T, Stein J, Yeter R, Kukucka M, Sodian R,
Kuppe H, Hetzer R.
Prognosis after the implantation of an intra-aortic balloon pump in cardiac surgery
calculated with a new score.
Circulation 2002;106(Suppl I):1-203-6.
Impact Factor 10.255

2. Potapov EV, Weng Y, Hausmann H, Kopitz M, Pasic M, Hetzer R.
New approach in treatment of acute cardiogenic shock requiring mechanical circulatory
support.
Annals of Thoracic Surgery 2003;76(6):2112-4.
Impact Factor 2.041

Ein Herzversagen nach Herzoperation tritt in 3 bis 5 % der Fille auf. In letzter Zeit nimmt die
Inzidenz durch eine zunehmende Anzahl von ilteren und interventionell behandelten Patienten
stetig zu. Die Mortalitdt in dieser Gruppe liegt zwischen 30 und 50 %. Es sind einige wichtige
Fragen offen, deren Losung die Mortalitét erheblich senken konnte.

Grundsitzlich stellt sich die Frage, wann der optimale Zeitpunkt fiir eine IABP-Implantation ist.
Es existieren bis heute keine allgemeingiiltigen Empfehlungen. Eine retrospektive Analyse der

Erfahrungen am Deutschen Herzzentrum Berlin wird derzeit durchgefiihrt.

Die erste Arbeit setzt sich mit einer weiteren Frage auseinander: dem optimalen Zeitpunkt fiir
den Wechsel von der IABP auf ein erweitertes Unterstiitzungssystem (VAD). Die Autoren haben
einen IABP-Score ausgearbeitet, anhand dessen die 30-Tage Mortalitdit nach der IABP-

Implantation errechnet wird.

Die zweite Arbeit behandelt die optimale Durchfiihrung eines Wechsels von einem Kurz- auf ein
Langzeitunterstlitzungssystem. Zur Vermeidung einer zusétzlichen Operation wurde
vorgeschlagen, die Kaniilen eines Langzeitsystems (z. B. Berlin Heart Excor oder Thoratec) zu
implantieren und mit einem kurzzeitigen System zu verbinden. Sollte eine Erholung der
peripheren Organe vom kardiogenen Schock ohne gleichzeitige myokardiale Erholung eintreten,
kann das System auf der Intensivstation ausgetauscht werden.

Der IABP-Score und die Kombination aus einem Kurz- und Langzeitsystem gehoren seit einigen

Jahren zum Standard im Deutschen Herzzentrum Berlin.
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Hausmann H, Potapov EV, Koster A, Krabatsch T, Stein J, Yeter R, Kukucka M, Sodian R,
Kuppe H, Hetzer R.

Prognosis after the implantation of an intra-aortic balloon pump in cardiac surgery
calculated with a new score.

Circulation 2002;106(Suppl I):1-203-6.

(Seiten 106 bis 109)
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2. Potapov EV, Weng Y, Hausmann H, Kopitz M, Pasic M, Hetzer R.
New approach in treatment of acute cardiogenic shock requiring mechanical circulatory

support.
Annals of Thoracic Surgery 2003;76(6):2112-4.

(Seiten 110 bis 112)
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3.9. Uberbrickung bis zur Herztransplantation

1. Potapov EV, Weng Y, Jurmann M, Lehmkuhl H, Hetzer R.
Bridging to transplantability with a ventricular assist device.
Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery 2005;130(3):930.
Impact Factor 3.727

2. Potapov EV, Loforte A, Wenig Y, Jurmann M,. Pasic M, Drews T, Loebe M, Hennig E,
Hetzer R.
Experience with over 1000 implanted ventricular assist devices.
Journal of Cardiac Surgery 2008;23(3):185-94.
Impact Factor 0.727

Nach wie vor bleibt das wichtigste Ziel der mechanischen Kreislaufunterstiitzung mittels VAD
oder TAH die Uberbriickung bis zur Herztransplantation. Zum 1.1.2008 wurden knapp ein
Drittel der im Deutschen Herzzentrum Berlin mit VAD oder TAH versorgten Patienten nach im
Schnitt 269+232 Tagen transplantiert. Bereits vor 10 Jahren konnte auf der Basis der im
Deutschen Herzzentrum Berlin versorgten Patienten gezeigt werden, dal3 die Langzeitergebnisse
nach einer HTx mit oder ohne vorausgegangener VAD-Implantation identisch sind (104). Die
entscheidende Frage nach dem Zeitpunkt der VAD-Implantation wurde bereits in Kapitel 3.5.

besprochen.

Bei einigen Patienten bestehen Kontraindikationen fiir eine HTx. Zu den wichtigsten zdhlen
Alter, pulmonale Hypertonie und maligne Tumoren. Die erste Arbeit zeigte, dal durch die VAD-
Therapie einige davon beeinflufit werden konnen. Der pulmonale Hochdruck sinkt durch die
Nachlastsenkung innerhalb von einigen Monaten und erlaubt eine Herztransplantation. Bei
Patienten mit toxischer Kardiomyopathie durch Chemotherapie bei malignen Tumoren wird
nicht selten eine VAD-Implantation durchgefiihrt. In diesem Fall werden die Patienten solange
unterstiitzt, bis die Tumorfreiheit geklart ist. In beiden Fallen dient die VAD-Unterstiitzung der
Uberbriickung bis zur Transplantationsfihigkeit. Die oben besprochenen Fille sind
Extrembeispiele. Bei vielen der liberbriickten Patienten werden mit Hilfe des VAD zuerst die
Folgen des kardiogenen Schocks und des Multiorganversagens iiberwunden. Es ist unsere
Strategie geworden, die Patienten mit VAD nach Moglichkeit {iber die Rehabilitationsklinik
nach Hause zu entlassen, um die Erholung zu optimieren. Damit werden die Patienten im

bestmoglichen korperlichen und psychischen Zustand auf die Warteliste gesetzt. Bei solcher
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Strategie ist es von entscheidender Bedeutung, ob die Erfolgsrate nach der HTx durch die
vorausgegangene MCS negativ beeinflufit wird.

Die Frage wird in der zweiten Arbeit eindeutig beantwortet. Der Vergleich zwischen den primér
transplantierten Patienten und denen mit vorausgegangener VAD-Unterstiitzung zeigt keine

Unterschiede im Mittel- und Langzeitverlauf.
Insgesamt zeigen die beiden Arbeiten, daB die VAD-Implantation als Uberbriickung zuerst bis

zur Transplantationsfiahigkeit und dann bis zum Vorhandensein eines geeigneten Spenderorgans

eine nicht mehr wegzudenkende Rolle in der Herzinsuffizienzbehandlung eingenommen hat.
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Bridging to transplantability with a ventricular assist device.
Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery 2005;130(3):930.
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2. Potapov EV, Loforte A, Wenig Y, Jurmann M,. Pasic M, Drews T, Loebe M, Hennig E,

Hetzer R.
Experience with over 1000 implanted ventricular assist devices.
Journal of Cardiac Surgery 2008;23(3):185-94.

(Seiten 116 bis 125)

116



3.10.  Myokardiale Erholung am VAD

1. Potapov EV, Loebe M, Miiller J, Hetzer R.
New treatment options for inflammatory cardiomyopathy: Focus on immunoadsorption and
intermittent mechanical support.

In: Navarro-Lopez F, ed. XXI congress of the european society of cardiology. Bologna:
Monduzzi, 1999: 531-42.

2. Sodian R, Loebe M, Schmitt C, Potapov EV, Siniawski H, Miiller J, Hausmann H, Zurbriigg HR, Weng Y,
Hetzer R.
Decreased plasma concentration of brain natriuretic peptide as a potential indicator of cardiac recovery in
patients supported by mechanical circulatory assist systems.
Journal of the American College of Cardiology 2001;38(7):1942-9.

Impact Factor 6.374

3. Dandel M, Weng Y, Siniawski H, Potapov EV, Lehmkuhl HB, Hetzer R.
Long-term results in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy after weaning from left ventricular assist
devices.
Circulation 2005;112(9 Suppl):1-37-45.

Impact Factor 11.632

4. Nasseri BA, Kukucka M, Dandel M, Knosalla C, Potapov E, Lehmkuhl HB, Meyer R, Ebell W, Stamm C,
Hetzer R.
Intramyocardial delivery of bone marrow mononuclear cells and mechanical assist device implantation in
patients with end-stage cardiomyopathy.
Cell Transplantation 2007;16(9):941-9.

Impact Factor 3.871

Die Atiologie der dilatativen Kardiomyopathie ist noch nicht endgiiltig geklirt. Eine von
mehreren Ursachen ist die Bildung von Antikérpern gegen fB;-Rezeptoren. Unsere Arbeitsgruppe
zeigte die Moglichkeit einer anhaltenden Verbesserung der myokardialen Funktion durch
regelmissige Immunoadsorbtion und Entfernung der Antikérper gegen ;-Rezeptoren (119, 120).
Die Bestimmung der Antikorper gegen [;-Rezeptoren und, wenn nachgewiesen, die
Durchfiihrung einer spezifischen Immunoadsorbtion gehdéren in unserer Klinik bei der

Evaluierung und Behandlung von Patienten mit DKMP zur Routine.

Eine myokardiale Erholung nach VAD-Implantation wurde bei Patienten nach einer
Herzoperation oder mit einer akuten Myokarditis oder bei Frauen mit postpartum Myokarditis
mehrmals beobachtet. Bei vielen der Patienten konnte die mechanische Kreislaufunterstiitzung

nach einigen Tagen bis Wochen entfernt werden.
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Unsere Arbeitsgruppe konnte zum ersten Mal zeigen, da3 auch bei Patienten mit einer dilatativen
Kardiomyopathie, die seit einigen Jahren besteht, eine nachhaltige myokardiale Erholung eine
LVAD-Explantation mdglich macht (105). Bei zwei Drittel der Patienten bleibt die gute
Herzfunktion auch {iber mehrere Jahre erhalten. Zusammen mit verschiedenen
echokardiographischen und klinischen Aspekten ist ein signifikanter Abfall des BNP wihrend
der mechanischen Kreislaufunterstiitzung einer der wichtigen Pridiktoren fiir eine erfolgreiche

Entw6hnung vom VAD.

In der letzten Arbeit zeigte unsere Arbeitsgruppe am Beispiel von 10 Patienten mit DKMP, die
mit einem VAD unterstiitzt wurden, daf3 die Stammzellimplantation zwar technisch moglich ist
und ohne Komplikationen durchgefiihrt werden kann, aber zu keiner Verstirkung der

myokardialen Erholung fiihrt.
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Potapov EV, Loebe M, Miiller J, Hetzer R.

New treatment options for inflammatory cardiomyopathy: Focus on immunoadsorption and
intermittent mechanical support.

In: Navarro-Lopez F, ed. XXI congress of the european society of cardiology. (International
Proceedings Division). Bologna : Monduzzi, 1999: 531-42.
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3.11. Langzeitanwendung der VAD-Systeme

1. Potapov EV, Weng Y, Drews T, Jurmann M, Hetzer R.
Longest time of support by the Novacor left ventricular assist device without pump
exchange.
Annals of Thoracic Surgery 2005;80(6):2421.
Impact Factor 2.229

2. Potapov EV, Jurmann MJ, Drews T, Pasic M, Loebe M, Weng Y, Hetzer R.
Patients supported for over 4 years with left ventricular assist devices.
European Journal of Heart Failure 2006;8(7):756-9.
Impact Factor 3.242

Nach den Erfolgen bei der kurzzeitigen Unterstiitzung wurde die mechanische
Kreislaufunterstiitzung als Uberbriickung bis zur Herztransplantation eingesetzt. In den letzten
20 Jahren ist die Wartezeit auf ein Organ stetig angestiegen und betrdgt heute in Deutschland bei
einer normalen Listung {iber ein Jahr und bei einer ,high urgency“-Listung (HU) mehrere
Wochen. Vor diesem Hintergrund wurde die frilher flir nur einige Wochen gedachte
Uberbriickung mittels VAD zu einer Therapieform, die Monate und manchmal Jahre andauert.
Im Laufe der Zeit hat sich auch die Strategie der mechanischen Kreislaufunterstiitzung der
Patienten von einer kurzfristigen Unterstiitzung der Hiamodynamik zu einer Therapieform
gewandelt, die dem Patienten erlaubt, sich von den Folgen des kardiogenen Schocks zu erholen
und sich in fiir ihn bester korperlicher und psychischer Verfassung einer Herztransplantation zu
unterziehen (29, 121). Nachdem die Erfahrung zeigte, dal Patienten mit verschiedenen VAD-
Modellen jahrelang erfolgreich unterstiitzt werden konnten, wurden zunehmend solche Patienten
mit VAD als permanente Losung behandelt, die Kontraindikationen fiir eine HTx aufwiesen oder
eine HTx auf eigenen Wunsch ablehnten. Bei den meisten Patienten ist das fortgeschrittene Alter
die Kontraindikation fiir eine HTx. Die REMATCH-Studie zeigte eine bessere Uberlebensrate
der Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz, die mit einem LVAD behandelt wurden,
gegeniiber denen, die medikamentds therapiert wurden (90). Seit der Studie sind weltweit
mehrere LVAD-Systeme in die klinische Routine eingefiihrt worden, die den Kriterien fiir eine
permanente Unterstiitzung entsprechen. Dazu gehort nicht nur ein dauerhafter stérungsfreier
Betrieb, sondern auch ein niedriges thrombogenes Potential, eine einfache Antikoagulation und

ein niedriges Blutungs- und Infektionsrisiko. Heutzutage ist die LVAD-Implantation auf Dauer
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ein fester Bestandteil der Behandlung der Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz im NYHA-

Stadium IV und bei ausgewihlten Patienten im NYHA-Stadium III.

Unsere Arbeitsgruppe verfiigt iiber grole Erfahrung mit Patienten, die tiber mehrere Jahre mit
VAD unterstiitzt wurden. Ein Teil dieser Erfahrung wurde in den hier vorgestellten Arbeiten
ausgewertet. In den letzten 10 Jahren wurden im Deutschen Herzzentrum Berlin fast 100
Patienten permanent mit VAD unterstiitzt. An der Erweiterung unserer Erfahrungen wird
kontinuierlich gearbeitet, so werden zum Beispiel neue LVAD-Systeme implantiert, die fiir eine

permanente Unterstiitzung noch besser geeignet sind: Incor, Heartmate II und Jarvik 2000.
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Patients supported for over 4 years with left ventricular assist devices.
European Journal of Heart Failure 2006;8(7):756-9.
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3.12.  Besonderheiten der MCS Anwendung bei Kindern

1. Potapov EV, Alexi-Meskishvili V, Uhlemann F, Kopitz M, Rote M, Weng Y, Bisson S,
Lange PE, Hetzer R.

Extrakorporale Membranoxygenation nach Kinderherzchirurgie.
Kardiotechnik 1995;4(4):6-11.

2. Hetzer R, Loebe M, Potapov EV, Weng Y, Stiller B, Hennig E, Alexi-Meskishvili V, Lange PE.
Circulatory support with pneumatic paracorporeal ventricular assist device in infants and children.
Annals of Thoracic Surgery 1998;66(5):1498-1506.

Impact Factor 2.19

3. Alexi-Meskishvili V, Hetzer R, Weng Y, Stiller B, Loebe M, Potapov EV.
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n: Duncan, BW, ed. Mechanical support for cardiac and respiratory failure in pediatric patients. New York;
Basel: Dekker, 2001: 287-314.

4. Potapov EV, Weng Y, Stiller B, Hiibler M, Hennig E, Lehmkuhl H, Hetzer R.
Mechanische Kreislaufunterstiitzung: VAD — Einsatz in der Pidiatrie.
In: Feindt P, Harig F, Weyand M, Hrsg. Empfehlungen zum Einsatz und zur Verwendung
der Herz-Lungen-Maschine. Darmstadt: Steinkopff, 2006: 292-307.

5. Hetzer R, Potapov EV, Stiller B, Weng Y, Hiibler M, Lemmer J, Alexi-Meskishvili V, Redlin M, Merkle F,
Kaufmann F, Hennig E.
Improvement in survival after mechanical circulatory support with pneumatic pulsatile ventricular assist

devices in pediatric patients.
Annals of Thoracic Surgery 2006;82(3):917-25.

Impact Factor 2.342

6. Potapov EV, Stiller B, Hetzer R.
Ventricular assist devices in children: Current achievements and future perspectives.
Pediatric Transplantation 2007;11(3):241-55.
Impact Factor 2.004

Wihrend der achtziger und Anfang der neunziger Jahre wurde bei Kindern mit einem
Herzversagen eine extrakorporale Oxygenation (ECMO) durchgefiihrt. Die weltweit erste
erfolgreiche Anwendung einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung mittels VAD wurde 1991

im Deutschen Herzzentrum Berlin durchgefiihrt (112). Seitdem verfiigt das Deutsche

147



Herzzentrum Berlin mit knapp 100 Fillen iiber die weltweit groffte Erfahrung mit MCS-

Anwendung bei Kindern.

In der ersten und zweiten Arbeit werden die am Deutschen Herzzentrum Berlin gesammelten
Erfahrungen mit der Anwendung von ECMO bei Kindern vor und nach herzchirurgischen
Eingriffen ausgewertet. Die Arbeiten zeigen die Effektivitit eines ECMO-Einsatzes bei
ausgewdhlten Patienten, gleichzeitig wurden die Indikationen fiir den Einsatz von ECMO und

einer VAD-Implantation zum ersten Mal abgegrenzt.

In den Arbeiten drei bis finf wird unsere Erfahrung mit einer VAD-Therapie bei Kindern
analysiert und insbesondere die Indikationsstellung optimiert. Es wurde gezeigt, dafl die
rechtzeitige VAD-Implantation nach einer Herzoperation die Uberlebensrate signifikant erhoht.
Weiterhin wurde gezeigt, da3 auch bei Kindern eine Entwéhnung vom VAD mit nachfolgend
anhaltender guter Herzfunktion mdglich ist. Durch die Optimierung von Diagnostik und
Einstellung der Gerinnung konnten die thromboembolischen und Blutungskomplikationen nach
VAD-Implantation signifikant reduziert werden. In der letzten Arbeit wurde unsere aktuelle
Erfahrung mit {iber 80 Kindern vorgestellt und ein Uberblick iiber die ,,state of the art“ sowie ein

Ausblick auf die Zukunft der MCS-Anwendung bei Kindern gegeben.
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4. Diskussion

4.1. Verwaltung und Auswertung der wissenschaftlichen Daten

Die Verwaltung von klinischen Daten und insbesondere der Resultate der Anwendung einer
mechanischen Kreislaufunterstiitzung ist unabdingbar, um Komplikationen friihzeitig zu
erkennen und die Effektivitit dieser komplexen Behandlungsform zu verbessern. Im Deutschen
Herzzentrum Berlin wurde 2002 eine Datenbank eingefiihrt, die in optimaler Weise die Daten
verwaltet und auswertet. Sie basiert auf dem Programm Access fiir Windows und hat die alte
Datenbank, die auf dem Programm Paragon basierte, abgelost.

Andere Zentren in Deutschland und weltweit arbeiten mit eigenen hausinternen Datenbanken,
deren unterschiedliche Systeme keinen Datenaustausch unter den Kliniken erlauben. Somit ist
ein direkter Vergleich von Daten verschiedener Zentren nicht moglich — und teilweise gar nicht
erwiinscht. Das Problem ist auch international noch nicht optimal gelost. Die Notwendigkeit
einer internationalen Datenbank fiir Patienten mit MCS wurde bereits in den achtziger Jahren
erkannt und unter der Fiihrung von W. Pae eingerichtet (122, 123), dann aber nur einige Jahre
unterstiitzt, obwohl sich alle Beteiligten sehr wohl iiber die Notwendigkeit einer solcher
Datenbank im Klaren waren: J. Kirklin erlduterte 2001 ihren wissenschaftlichen Nutzen in einem
editorial (124). Das National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) hat bereit vor mehr als 15
Jahren versucht, eine internationale Assist-Datenbank zu etablieren. Das Vorhaben scheiterte
zundchst an verschiedenen organisatorischen Problemen. Der zweite Ansatz wurde 2001 von der
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) unter der Leitung von M.C.
Deng vorgenommen. Die Daten wurden auf freiwilliger Basis in die von der Gesellschaft
verwaltete Datenbank (MCSD) aufgenommen und ausgewertet (124, 125). Viele MCS-Zentren
aus Amerika und Europa lieferten Daten, und es konnten die ersten internationalen
Auswertungen vorgenommen werden. 2006 wurde die Datenbank von der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) iibernommen und finanziell unterstiitzt (INTERMACS: Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support), der Datenflu wird aber nur auf die
MCS-Zentren aus den USA und Kanada begrenzt. Durch das obligatorische Einreichen der
vorgeschriebenen Daten, die der FDA fiir die Zulassung von verschiedenen MCS-Systemen in
den USA und Kanada wichtig erscheinen, wird es zum ersten Mal moglich, eine vollstindige
Analyse der Situation in FDA-kontrollierten Léndern durchzufiihren. Durch die Ubernahme
dieses Registers durch die FDA wurden allerdings die européischen und anderen Zentren von der

Datensammlung und -auswertung ausgeschlossen. Zur Zeit besteht ein dringender Bedarf an
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einer europdischen MCS-Datenbank, einige Ideen sind bereits im Gesprich, die endgiiltige
Etablierung dieser Datenbank wird aber noch Jahre in Anspruch nehmen. Bis dahin werden,
zumindest in Europa, die MCS-Zentren mit eigenen Datenbanken das institutionelle MCS-

Programm ohne direkten Vergleich untereinander begleiten miissen.

4.2. Kreislaufunterstitzung mit kontinuierlichen FluBpumpen im Vergleich mit
Systemen mit einem pulsatilen Blutfluf3

Pumpen mit kontinuierlichem Blutflul sind seit November 1998 im klinischen Einsatz. Der
kontinuierliche BlutfluB ist nicht physiologisch. Zwar entsteht bei vielen Patienten eine gewisse
Pulsatilitdt, die Langzeitwirkung dieser FluBform ist aber noch unklar. Schon kurz nach
Einfiihrung der Herz-Lungen-Maschine mit kontinuierlichem Blutflul in die klinische Praxis
haben zahlreiche Autoren die Auswirkung des kontinuierlichen Flusses auf den Organismus in
verschiedenen Tierexperimenten und in der klinischen Praxis untersucht. Bei solcher kurzzeitiger
Anwendung wurden keine eindeutigen Ergebnisse erzielt (126). Diese Fragestellung wurde
erneut aufgegriffen, nachdem vor neun Jahren die weltweit erste Pumpe mit kontinuierlichem
FluBB (MicroMed DeBakey VAD) in Berlin implantiert wurde. In den letzten fiinf Jahren wurden
in den meisten Zentren liberwiegend Pumpen mit kontinuierlichem FluBmuster implantiert. Zu
diesen Pumpen gehoren sowohl axiale wie auch zentrifugale implantierbare Pumpen. Diese
Pumpen besitzen keine Klappen und erzeugen einen kontinuierlichen Blutflu}, im Gegensatz zu
den pulsatilen Austreibungspumpen, die einen Blutsack, der mechanisch komprimiert wird, und
zwel mechanische, Polyurethan- oder biologische Klappen besitzen und einen unterbrochenen
Blutfluf3 erzeugen, dhnlich der Diastole und Systole des nativen Herzens.

Mehrere Studien zeigten, daB ein kontinuierliches FluBmuster im Langzeitverlauf keinen
negativen Effekt auf die Organfunktionen ausiibt (127-131). Die Ergebnisse der Uberbriickung
bis zur Herztransplantation sind vergleichbar (132). Die Infektionsrate bei Pumpen mit
kontinuierlichem FluB3, insbesondere von Tascheninfektionen, ist niedriger. Dieser Effekt ist
sowohl auf die kleinen Abmessungen der Pumpe und das schmale Kabel als auch auf das
Ausbleiben von Erschiitterungen und Mikrobewegungen der pulsatilen Pumpen in der Tasche
zuriickzufiihren, was zu einer besseren Heilung fiihrt.

Eine erhohte gastrointestinale Blutungsneigung aus arteriovendsen Malformationen wurde bei
Patienten mit axialen FluBpumpen beobachtet (133). Inwieweit das nichtpulsatile FluBprofil, die

Thrombozytenalteration durch den Impeller oder die langsamere Bewegung der Blutbestandteile
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mit den damit verbundenen Reibungskriften eine Rolle spielen, ist unklar. Wihrend unsere
Gruppe eine Verlangsamung und einen Verlust der Oszillationen der Blutbewegung in den
Kapillaren beobachtete (128), berichtete eine Gruppe aus Wien iiber eine weitgehend normale
choroidale Mikrozirkulation (134). Weiterhin wurde bei Patienten mit axialen Pumpen auf
vermehrte ortostatische Reaktionen und posturale Hypotension hingewiesen (miindliche
Kommunikation). Diese Effekte konnen allerdings mit einer optimalen Pumpeneinstellung
minimiert werden. Die Effekte der Kreislaufunterstiitzung bei physischer Belastung sind
zwischen den beiden Pumpentypen vergleichbar (97, 135). Unsere Erfahrung, die durch eine
Studie von J. Haft bestitigt wird, zeigt, da} die pulsatilen Pumpen das Herz besser entlasten, was
moglicherweise eine Rolle bei der myokardialen Erholung der Patienten mit DKMP spielen kann

(136-139). Diese Fragestellung bedarf weiterer Forschung.

4.3. Beschreibung und Analyse der Kklinischen Erfahrung mit neuen axialen
FluBpumpen

Unsere Arbeitsgruppe implantierte 1998 weltweit zum ersten Mal eine axiale Flupumpe
(MicroMed DeBakey VAD). In den nachfolgenden Jahren wurden mehrere Berichte iiber die
klinische Erfahrung mit neuen axialen FluBpumpen vorgelegt. Die meisten Autoren zeigen
folgende Vorteile gegeniiber den pulsatilen implantierbaren Pumpen (41, 48, 93, 95, 132, 140-
142):

« Kleinere Dimensionen der Pumpen, die eine intraperikardiale (intrapleurale)
Implantation ermoglichen und die Praparation einer pri- oder intraperitonealen Tasche
iberfliissig macht. Diese Technik reduziert signifikant die Blutungsrate und
Tascheninfektion (50, 52, 93, 117, 143, 144),

« Kleinere Dimensionen und Gewicht der tragbaren Komponenten, die zu einer besseren
Mobilitdt und Lebensqualitit fithren,

«  Gerduschlosigkeit der axialen Pumpen, die ein normales soziales Leben mit Theater-

oder Kinobesuchen erlaubt.

Es ist noch nicht bewiesen, ob die Uberlebensrate der Patienten, die mit axialen Pumpen
unterstiitzt sind, hoher ist als die der mit zentrifugalen oder pulsatilen implantierbaren Pumpen
versorgten Patienten. Vergleichende Studien sind von enormer Bedeutung und werden erwartet.

Solche Studien konnen retrospektiv auf der Basis von multizentrischen Datenbanken

187



durchgefiihrt werden. Eine prospektive multizentrische Studie wire zwar moglich, ist aber durch
den zu erwartenden konkurrenzbedingten Konflikt der verschiedenen Produktionsfirmen kaum
durchfiihrbar. Eine Metaanalyse der publizierten Studien hinsichtlich der Uberlebens- und der
Komplikationsraten zeigt eine signifikante Reduktion der Infektionskomplikationen und
Taschenblutung, wobei sich die Rate der thromboembolischen Ereignisse und die Uberlebensrate
nicht wesentlich gebessert haben (139). Die miniaturisierten implantierbaren Blutpumpen als
LVAD mit axialem oder zentrifugalem kontinuierlichem Fluf} sind nach heutiger Auffassung
mindestens eine genauso gute oder sogar bessere Losung als die pulsatilen implantierbaren
Pumpen (132, 145). Hinsichtlich der myokardialen Erholung und Entwdhnung scheinen die
pulsatilen Pumpen den kontinuierlichen FluBpumpen {iberlegen. In unserem Zentrum wurden nur
einzelne Patienten mit DKMP, die mit kontinuierlichen FluBpumpen behandelt wurden,
erfolgreich entwohnt. Dagegen lag die Entwohnungsrate bei Patienten mit pulsatilen Pumpen bei

20 — 25 %. Die Ursachen fiir dieses Phanomen werden in Kapitel 4.10. niher erldutert.

4.4, Erkennung von Mikroembolien und Mikroblaschen bei Patienten mit einem neuen
axialen LVAD

Die Bestimmung der mikroembolischen Signale mittels transkranieller Doppleruntersuchung
zeigte bei einigen Patienten eine hohe Privalenz der mikroembolischen Signale, die nicht mit
dem klinischen Verlauf, insbesondere mit der Inflammation, Antikoagulation oder klinisch
evidenten Thromboembolien in Verbindung steht (146-153). Die klinische Relevanz dieser
aufwendigen Messungen bei Patienten mit axialen FluBpumpen ist nach wie vor umstritten. Bei
den Patienten mit einem pulsatilen LVAD Novacor N100 konnte eine enge Korrelation zwischen
der Intensitit der Signale und den klinisch relevanten thromboembolischen Ereignissen
festgestellt werden (150). Durch den hohen zeitlichen Aufwand und die Notwendigkeit einer
hochqualifizierten Auswertung fand die Methodik noch keine breite Anwendung im klinischen

Alltag.
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4.5. Bestimmung des optimalen Zeitpunkts fur die VAD-Implantation und
Patientenauswahl

In den letzten 20 Jahren wurden mehrere Studien mit dem Ziel durchgefiihrt, einen Pradiktor der
postoperativen Mortalitdit zu definieren oder einen Score zur Bestimmung des optimalen
Zeitpunkts fiir eine VAD-Implantation zu erarbeiten. Durch eine zu frithe Implantation wird dem
Patienten die Chance fiir eine primidre Herztransplantation oder die Moglichkeit der
myokardialen Erholung unter medikamentdser Therapie genommen. Eine MCS-Implantation bei
Patienten mit fortgeschrittenem kardiogenem Schock ist immer ein Notfall und erfordert eine
biventrikulire Unterstiitzung oder die Implantation eines TAH (154-157). Die Uberlebensrate ist
in solchen Féllen signifikant niedriger als bei Patienten nach einer geplanten Operation. Durch
die rechtzeitige Implantation kénnen die Folgen des kardiogenen Schocks vermieden und in den
meisten Fillen das implantierbare linksventrikuldre System angewandt werden. Die erste
Untersuchung zur Bestimmung des optimalen Zeitpunkts der Transplantation nach einer VAD-
Implantation wurde 1992 aus unserem Haus verodffentlicht (158). In den nichsten 15 Jahren
konzentrierten sich die meisten Autoren auf die Vorhersage des postoperativen Verlaufs, wenn
ein VAD bereits implantiert wurde. Die Gruppe um M. Oz von der Columbia University
erarbeitete bereits 1995 einen prioperativen Score, basierend auf einfachen klinischen
Parametern wie Diurese, ZVD (Zentralvenoser Druck), Beatmungspflichtigkeit und
Leberfunktion (159). Dieser Score wurde 2003 aufgrund der im Laufe der Zeit verénderten
Demographie und prid- und postoperativen Betreuung der Patienten validiert und modifiziert
(160). Andere Autoren benutzten bereits etablierte Scores wie APACHE II oder Seattle Heart
Failure Model (161-163). Obwohl viele dieser Scores die Patienten in ,,hohe®, , mittlere” und
,niedrige”“ Risikogruppen einteilen, ist die Mortalitdit nach der nachfolgenden
Herztransplantation unabhingig vom Score (164). Die klinischen Parameter sind fiir die
Vorhersage des postoperativen Verlaufs nicht besonders zuverldssig.

Zur Zeit wird im Deutschen Herzzentrum Berlin eine retrospektive Untersuchung durchgefiihrt,
die Pridiktoren fiir das Uberleben der Patienten in einem kardiogenem Schock mit
Multiorganversagen zum Zeitpunkt der BVAD-Implantation untersucht. Die vorldufigen
Ergebnisse der Studie deuten darauf hin, dal eine Vorhersage der Erholung vom
Multiorganversagen und des klinischen Verlaufs nicht mdglich ist. Nur junges Alter und ein
héherer pH-Wert vor der Implantation konnten als unabhingige Pridiktoren fiir ein Uberleben
nach BVAD-Implantation definiert werden. Diese Ergebnisse bedeuten, dal die schnelle

Implantation eines MCS zur Stabilisierung der Hdmodynamik und zur Erholung vom
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Multiorganversagen notwendig ist, um spéter eine Entscheidung beziiglich des weiteren
Vorgehens treffen zu kénnen — Uberbriickung bis zur Entscheidung.

Als nicht relevant konnten klinische Risikofaktoren fiir die postoperative Sterblichkeit nach
VAD-Implantation durch eine schwedische Gruppe identifiziert werden (165).

Alle diese Scores iiben sich in der Vorhersage des klinischen Verlaufs nach der VAD-
Implantation. Nur einzelne Arbeiten beschéftigten sich mit der Vorhersage vor der VAD-
Implantation. Eine Studie mit 26 Patienten wies ein niedriges Serum-Na-Level als einzigen
Pridiktor fiir eine baldige klinische Verschlechterung der Patienten auf der Warteliste nach (166).
Die von unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrte prospektive Studie (74) definierte mehrere
Pradiktoren einer klinischen Verschlechterung bis zu 3 Tage im Voraus, das heif3t vor der VAD-
Implantation und ist damit die einzige Studie, die einige Parameter, die den optimalen Zeitpunkt

einer VAD-Implantation anzeigen, bestimmt hat.

In einer weiteren retrospektiven Studie (167) wurde das Verhiltnis zwischen dem body mass
index (BMI) als Parameter fiir die Chronizitit der Erkrankung, die Konstitution der Patienten
und die Effektivitit der VAD-Therapie untersucht. Die vorldufigen Ergebnisse zeigen, dal3
iibergewichtige Patienten bessere Uberlebenschancen nach einer VAD-Implantation haben.
Patienten mit kardialer Kachexie (BMI < 20 kg/m?) sowie krankhaft {ibergewichtige Patienten
(BMI > 35 kg/m?) unterliegen einem hoheren Risiko fiir Komplikationen. Die Ergebnisse der
Studie deuten darauf hin, daf} Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz fiir die VAD-Therapie
vorgesehen werden sollten, noch bevor die Kachexie auftritt. Die krankhaft iibergewichtigen

Patienten sollten mit grosser Sorgfalt fiir die VAD-Therapie ausgewihlt werden.

4.6. Versagen des rechten Ventrikels nach LVAD-Implantation: Vorhersage,
Pravention und Therapie

Die miniaturisierten Pumpen mit kontinuierlichem BlutfluB3 bieten eine gute Lebensqualitit und
eine niedrige Rate an Infektion und thromboembolischen Ereignissen (92, 141). Diese Pumpen
der zweiten und dritten Generation werden zunehmend eingesetzt. Allerding sollte bei jeder Art
von LVAD der rechte Ventrikel eine adidquate Funktion haben, um das durch das LVAD
gesteigerte Minutenvolumen zu pumpen. Einige Patienten entwicklen eine Dysfunktion oder ein
Versagen des rechten Ventrikels. Das Problem wurde bereits bei den ersten LVAD-

Implantationen erkannt (168-170). Eine Fehlinterpretation der prdoperativen rechtsventrikuléren
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Funktion und ein postoperatives rechtventrikuldres Versagen fiihrt zu erhohter Morbiditit und
Mortalitdt (171, 172). Die Diskussion iiber das rechtsventrikulire Versagen nach LVAD-
Implantation beginnt bereits bei der Definition — es gibt bis heute keine international giiltige
Definition. In einigen Arbeiten wird es an Bedarf und Dauer der postoperativen inotropen
Unterstiitzung bestimmt (171, 173, 174), in anderen am Bedarf an einem RVAD (175, 176).
Dementsprechend wird die Inzidenz des RV-Versagens unterschiedlich (10 — 50 %) angegeben
(38, 118, 177-182). In allen unseren Studien wurde die fiir eine internationale multizentrische
doppelt blind randomisierte Studie, die auch in unserem Zentrum durchgefiihrt wurde, erarbeitete
Definition strikt angewandt. In unserem Zentrum liegt die Rate von RV-Versagen nach dieser
Definition bei 20 — 25 %.

In einigen Studien wurde das Ausmall des pridoperativen Multiorganversagens, gemessen an
Kreatinin- oder Bilirubinwerten (159, 160, 173, 176), als pradiktiver Parameter identifiziert.
Van Meter beschreibt Bilirubin iiber 2,5mg/dl im Zusammenhang mit Aszitis als
Vorhersageparameter (183). Bis vor kurzem blieb die Bedeutung der Geometrie des rechten
Ventrikels, abhidngig von seiner Nachlast, fiir die Beurteilung seiner postoperativen Funktion
unerkannt. Ein Parameter, welcher die Funktion des rechten Ventrikels in Abhéngigkeit von
seiner Nachlast ausdriickt, ist der rechtsventrikuldre Stroke Work Index (RVSWI). Bei diesem
Parameter wird das Schlagvolumen des rechten Ventrikels in Bezug auf den Druck in der
Pulmonalarterie berechnet. In einigen Arbeiten konnte ein signifikant niedriger RVSWI bei
Patienten mit einem postoperativen RV-Versagen gezeigt werden (173-175), in anderen Studien
war es nicht der Fall. In unserer Studie zeigte sich eine Tendenz in diese Richtung, der
Unterschied war aber nicht signifikant. Der RVSWI ist ein kalkulierter Parameter und
berticksichtigt nicht die Geometrie des rechten Ventrikels.

In unseren Studien wurden klinische (erhdhte inotrope Unterstiitzung), echokardographische
(Geometrie des rechten Ventrikels) und laborchemische (erhohte NT-proBNP) Parameter
identifiziert. Das postoperative RV-Versagen ist ein multifaktorielles Geschehen und kann durch
einige sekundédre Priddiktoren vorhergesagt werden. Die Geometrie des rechten Ventrikels,
bestimmt durch das Verhiltnis der langen und der kurzen Achse, ist im Zusammenhang mit der
Nachlast Ausdruck von Funktion und vorhandener Reserven und ist somit ein primédrer Pradiktor.
Dieser hat sich als stark und einfach zu bestimmen herausgestellt. Basierend auf diesen
Untersuchungen wurde ein Algorithmus fiir die optimale Patientenauswahl fiir eine LVAD-
Behandlung vorgeschlagen, der Funktion, Geometrie und Nachlast des rechten Ventrikels
beriicksichtigt. Seit zwei Jahren ist dieser Algorithmus im Zusammenhang mit klinischen und

laborchemischen Kriterien sowie solchen, die eine BVAD-Implantation vorsehen, ein fester
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Bestandteil unserer Routine. Eine prospektive Untersuchung seiner Effektivitit wird zur Zeit

durchgefiihrt.

4.7.

Gerinnungsmanagement am VAD

Gerinnung wird bei Patienten mit MCS durch mehrere Faktoren beeinfluflt. Diese Faktoren

konnen in endogene und exogene unterteilt werden.

Zu den endogenen Faktoren gehoren:

Komorbiditit

Funktion der verschiedene Organe, die sowohl fiir die Produktion der
Gerinnungsfaktoren (Leber, Knochenmark) als auch fiir die Elimination und
Ausscheidung der gerinnungshemmenden Substanzen (Niere, Leber) verantwortlich ist
Inflammation, die zu einer Thromboseneigung fiihrt

Postoperativer Stref3, teilweise mit Immunsuppression und Knochenmarksuppression
(Thrombozytenanzahl)

Genetische Préadisposition

Erndhrungszustand

Allergische Reaktionen (z.B. HIT II)

Zu den exogenen Faktoren gehoren:

Einfluf3 der HLM
Typ des MCS, unter anderem:
«  GroBe und Beschaffenheit der Fremdoberfliche
« Kanilenkonstruktion und Lage
. BlutfluBgegebenheiten (axial, zentrifugal oder pulsatil)
« Typ und Vorhandensein der Klappen (mechanische versus biologische oder
Polyurethanklappen)
« Beschichtung der Oberfliche (rauhe Oberfldche, biologische Beschichtung oder
Carmeda®-Beschichtung)
Einnahme der gerinnungshemmenden Substanzen

Interaktion zwischen Medikamenten
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Dieses Zusammenwirken sollte auch zeitlich unterschiedlich betrachtet werden. Wenn kurz nach
der Operation eine Himostase wichtig ist, tritt im weiteren Verlauf die Antikoagulation in den
Vordergrund. Das therapeutische Fenster ist sehr schmal. Weiterhin muss das Zusammenspiel

der Faktoren, der Zustand der Gerinnung und ihre Beeinflussung korrekt erfasst werden.

Nachdem Infektionsrate und Blutungen aus der Tasche durch die Miniaturisierung der Pumpen
zurlickgegangen waren, traten die Thromboembolien und Blutungen nach der VAD-Implantation
in den Vordergrund. Trotz intensiver Bemiihungen und langjéhriger Erfahrungen ist das
Gerinnungsmanagement noch nicht optimal. Es mangelt sowohl an einem kompletten Verstehen
des Zusammenspiels der gerinnungsbeeinflussenden Faktoren als auch an der optimalen
Erfassung der Gerinnungssituation. Die Forschung bemiiht sich um ein Verstindnis der
einzelnen gerinnungsbeeinflussenden Faktoren. Die meisten Studien untersuchen die
extrinsischen Faktoren, wie zum Beispiel die Biokompatibilitidt der Fremdoberfliche (184-187).
Es stellte sich heraus, das eine rauhe Oberfldche, wie sie HeartMate I LVAD aufweist, die beste
Biokompatibilitét besitzt (188). In Zusammenhang mit biologischen Klappen bedarf das System
lediglich einer Thrombozytenfunktionshemmung mit Aspirin, wogegen alle anderen Systeme
ohne solche Oberfliche meistens eine schirfere Antikoagulation bendtigen. Wir konnten zeigen,
daB der Typ des Blutflusses durch das VAD weniger Einflul auf die thrombembolischen und
Blutungskomplikationen hat (189). Unsere noch nicht publizierte klinische Erfahrung zeigte, daf3
die Systeme mit kiirzeren Apexkaniilen mehr thromboembolische Ereignisse aufweisen. Diese
Erkenntnis fiihrte zu einer Anderung in der Produktion von Incor LVAD mit nachfolgender
Reduktion der Komplikationsrate. Die Effektivitit der Beschichtung der Oberfldche mit kovalent
gebundenem Heparin ist noch nicht eindeutig bewiesen (149, 190, 191).

Wesentlich besser untersucht ist der EinfluB der endogenen Faktoren, da die
gerinnungshemmenden Substanzen mit gleichem Ziel bei Patienten mit mechanischen
Herzklappen eingesetzt werden. Besonders sollte man den thrombogenen Effekt der
Inflammation hervorheben (192, 193). Die zwar vor mehreren Jahren entdeckte, aber erst in den
letzten Jahren verstandene heparininduzierte Thrombozytopenie Typ II spielt bei den Patienten
mit VAD eine wichtige Rolle, da diese Patienten wihrend ihrer Krankheitsgeschichte dem
Heparin mehrfach exponiert sind. Wéahrend die HIT-Inzidenz bei herzchirurgischen Patienten bei
der Behandlung mit unfraktioniertem Heparin (194) bei ca. 1,3 % und bei ca. 0,6 % mit
niedermolekularem Heparin (195) liegt, ist die Inzidenz der HIT II bei VAD-Patienten mit 8 bis
10 % wesentlich hoher (196, 197), wobei die Mortalitdt vergleichbar ist. Die HIT II stellt nach

unserer Auffassung und nach den Erkenntnissen anderer Forscher, bis auf eine Ausnahme (197),
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keine Kontraindikation fiir die VAD-Implantation dar (198) (199-201); (184, 191, 196, 202-204),
bedarf aber eines besonderen Managements im OP und im postoperativen Verlauf, unter
anderem mit direkten Thrombininhibitoren. Bei Patienten ohne zirkulierende Antikorper ist eine
Heparinanwendung zusammen mit einem IIb/IlITa-Antagonisten, zum Beispiel Tirofiban (205),
oder einem PDA-Hemmer, zum Beispiel Iloprost (206), an der HLM mdglich. Die nachfolgende
Antikoagulation wird mit direkten Thrombinantagonisten oder Hirudin durchgefiihrt. Bei
Patienten mit zirkulierenden Antikorpern oder als Alternative zur Heparin/Tirofiban-
Kombination konnte Bivalirudin verwendet werden (204, 207-210). Im weiteren postoperativen
Verlauf sollte r-Hirudin, Agratorban oder Tirofiban verwendet und auf eine orale
Antikoagulation umgestellt werden. Eine regelmissige Uberpriifung der HIT II-Antikorper bei
VAD-Patienten nach jeder Heparinexposition ist unabdingbar (196).

Eine essentielle Rolle spielt die Erfassung der Gerinnungssituation. Im Deutschen Herzzentrum
Berlin werden bei den VAD-Patienten zusammen mit den iblichen Routinetests wie zum
Beispiel PTT, INR, Fibrinogen, AT III, Thrombozytenzahl und Erfassung der Hamolyse
routinemédfBig auch Thrombelastogramm-Tests (TEG) und Thrombozytenaggregationstests
(TAT) durchgefiihrt. Ein TEG dient dazu, die aktuelle Gesamtsituation zu erfassen und die
Heparinwirkung (Test mit Heparinase) abzuschitzen. Der Nachteil des Tests besteht in seiner
Aktualitit — einige Stunden spéter, besonders im frithen postoperativen Stadium, konnte die
Gerinnungssituation schon eine ganz andere sein. Ein TAT zeigt den genauen Grad der
Thrombozytenaggregationshemmung und die Wirkung von Aspirin oder Plavix. Wir sind der
Meinung, dall ein TEG im friihen postoperativen Stadium, insbesondere bei postoperativen
Blutungen, durchgefiihrt und unmittelbar am Bett ausgewertet werden muf3. Ein TAT sollte erst
nach Gabe von ASS anfinglich einmal pro Woche, spiter nur bei ambulanten Kontrollen

durchgefiihrt werden.

Genetische Unterschiede in der Reaktion auf ASS sind durch einen Polymorphismus des GP
IIb/ITITA-Rezeptors bedingt. Thre klinische Relevanz wurde in groflen kardiologischen Studien
belegt (211-219). In unserer Studie konnten wir zeigen, dall die genetischen Unterschiede bei
VAD-Patienten eine wichtige Rolle bei der Reaktion der Thrombozyten auf die ASS-Gabe
spielen (189, 220). Uber eine genetisch bedingte Aspirinresistenz bei VAD-Patienten wurde auch
von anderen Gruppen berichtet. Weiterhin stellte sich heraus, da3 diese Unterschiede nicht vom
Systemtyp abhingig sind. Basierend auf diesen Arbeiten und Berichten anderer Arbeitsgruppen

(218) wurde die Empfehlung herausgegeben: (a) eine Genotypisierung sollte bei allen Patienten
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durchgefiihrt werden und (b) ASS-Dosen iiber 100 mg/d sollten vermieden werden, da sie bei
VAD-Patienten zu keiner Steigerung der Thrombozytenhemmung fiihren, dafiir aber eine
erhohte Blutungsneigung verursachen. Eine routineméfige Applikation von Plavix wird
aufgrund der Studienergebnisse nicht empfohlen (189). Andere Autoren benutzen zusitzlich eine

Durchfluflzytometrie (221).

Es existieren keine internationalen Richtlinien fiir das Gerinnungsmanagement von Patienten am
VAD, da die Vorgédnge noch nicht endgiiltig verstanden sind und sich bei verschiedenen VAD-
Typen unterscheiden. Unsere Arbeitsgruppe konnte signifikante Unterschiede bei der
Thrombozytenfunktion und -aktivierung bei mit pulsatilem und axialem FluBpumpen
unterstiitzten Patienten herausfinden (128, 193, 222, 223). Die Arbeitsgruppe in Wien zeigte
einen triphasischen Verlauf der Gerinnung bei Patienten mit MicroMed DeBakey VAD (221).
Die Gruppe konnte auch zeigen, dal die Thrombozytenfunktionstests eine signifikante
zusdtzliche Information iiber den Status des Gerinnungssystems darstellen. Diese Unterschiede

sollten bei der Erstellung von Richtlinien beriicksichtigt werden.

Es wurde versucht, Richtlinien fiir einzelne VAD-Typen auszuarbeiten (221, 224, 225). Im
Deutschen Herzzentrum Berlin wurde eine Empfehlung fiir die Antikoagulation bei Kindern am
Berlin Heart Excor VAD erarbeitet (226). Es konnte gezeigt werden, dal mit dem neuen
Protokoll die thromboembolischen und Blutungskomplikationen signifikant gesenkt werden
konnten, was zusitzlich zur Verbesserung der Uberlebensrate am System beitrigt. Gleichzeitig
wurde bei Kindern mit Excor iiber die Moglichkeit des Gerinnungsmanagements mit
niedrigmolekularem Heparin berichtet (227-229). Auch fiir andere VAD-Systeme und bei

Erwachsenen wurden niedermolekulare Heparine mit gutem Ergebnis angewandt.

Weitere Moglichkeiten konnten sich mit der Einfiihrung von Fondoparinux, oralen direkten
Thrombinantagonisten und Inhibitoren von Faktor Xa oder Ila bieten.

Basierend auf mehrjdhrigen Erfahrungen wurden in einigen Zentren Richtlinien fiir die
Antikoagulation der Patienten am VAD erarbeitet (156, 196, 223, 225, 226, 230-232). Eine
Empfehlung fiir erwachsene Patienten im Deutschen Herzzentrum Berlin ist zwar fiir den
internen Gebrauch erstellt, aber, dhnlich wie die anderen Protokolle, nicht in einer prospektiven
Studie validiert. AuBerdem  bediirfen  verschiedene Systeme verschiedener

Antikoagulationsregime, was das Management zusétzlich erschwert.
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Aus unserer Sicht besteht die Losung nicht nur in der Vereinfachung der Antikoagulation oder
ihrer Kontrolle, sondern vielmehr in der Verbesserung der antithrombogenen Eigenschaften des

VAD-Systems bis hin, im Idealfall, zum kompletten Verzicht auf eine Antikoagulationstherapie.

4.8. Behandlung von Herzversagen nach Herzoperationen

Die erste erfolgreiche VAD-Anwendung wurde 1966 von M. DeBakey bei einer Patientin mit
Herzversagen nach Herzoperation durchgefiihrt. Der Patient konnte von der mechanischen
Unterstiitzung entwohnt und nach Hause entlassen werden. In den siebziger Jahren war ein
Herzversagen nach einem herzchirurgischem Eingriff keine Seltenheit und die Inzidenz betrug,
je nach Definition, 10 —20 %. Intraaortale Ballongegenpulsation (IABP) wurde als weniger
invasive, aber dennoch sehr effektive Methode von Kantrowitz 1968 in die Klinik eingefiihrt
(233-235). Der 1ABP-Einsatz fiihrt zu einer Verbesserung der Koronarzirkulation und zu einer
Nachlastsenkung fiir den linken Ventrikel. Die Methode fand durch ihre Effektivitit und
einfache und schnelle Anwendung rasch eine breite Anerkennung und gehort seit mehr als 30

Jahren zum Standardarmamentarium in der Herzchirurgie und in der akuten Kardiologie.

Bedingt durch die technische Entwicklung wurden bei den Patienten in den letzten 30 Jahren
verschiedene Systeme eingesetzt (32, 236). In den achtziger Jahren wurden vermehrt
Zentrifugalpumpen fiir eine kurzfristige mechanische Kreislaufunterstiitzung eingesetzt (237-
239). Zu den Nachteilen gehorte eine kurze Einsatzdauer und Invasivitit, die durch die
Implantation iiber einen thorakalen Zugang oder iiber die peripheren Gefafie bedingt war und mit
der Gefahr einer Ischimie der Extremitdt verbunden war. Eine kleine axiale intraaortale Pumpe
(,Hemopump*) verband die Vorteile der IABP mit dem Vorteil, ein signifikantes
Minutenvolumen zu pumpen (240). Die ,,Hemopump“-Pumpe fand keine breite klinische
Akzeptanz, nicht zuletzt wegen der erhohten Hadmolyse. Zehn Jahre spdter kam die Impella
recovery zum FEinsatz, eine durch die Aorta ascendens implantierbare axiale Pumpe. Der
Unterschied zur “Hemopump* besteht darin, daB der Motor sich unmittelbar in der Spitze der
Pumpe befindet (49), wogegen der Motor des ,,Hemopump“-Systems ausserhalb des Korpers
liegt und der Impeller durch eine flexible Verbindung zum Rotieren gebracht wird.

Heute stehen IABP und extrakorporale Unterstiitzungssysteme wie zum Beispiel Impella
(perkutan und transthorakal), Tandemheart (70, 71, 241), Zentrifugalpumpen, pulsatile Pumpen
als VAD und totales Kunstherz bei einem Herzversagen nach Herzoperation zur Verfiigung (242,

243). Von 1995 bis 2004 wurden VADs bei kardiogenem Schock nach Herzoperation laut dem
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Register der Society of Thoracic Surgeons' National Cardiac Database in 0,3 % der Fille
implantiert (56). Trotz des breiten Spektrums der mechanischen Kreislaufunterstiitzung nach
einer Herzoperation bestehen keine eindeutigen Entscheidungkriterien iiber den optimalen
Zeitpunkt und den optimalen Typ der Kreislaufunterstiitzung. Der erste Versuch, den optimalen
Zeitpunkt der weiterflihrenden MCS-Therapie nach IABP-Implantation zu definieren, wurde
bereits 1977 von J.C. Norman unternommen. Er erarbeitete einen Score und teilte die Patienten
in drei Klassen ein. Bei den Patienten in der hochsten Risikoklasse mit 100 % Mortalitdt wurde
empfohlen, ein VAD zu implantieren (244). L. Samuels erarbeitete einen Score zur Abschétzung
des postoperativen Verlaufs, basierend auf dem Ausmal} der inotropischen Unterstiitzung (60).
Die Mortalitit bei Patienten mit einem Postkardiotomiesyndrom liegt, trotz frithzeitiger I[ABP-
Implantation, bei 35 %. Im Deutschen Herzzentrum Berlin wurde von unserer Arbeitsgruppe ein
IABP-Score entwickelt, der die Uberlebensrate nach der IABP-Implantation vorhersagt (59) und
als Richtlinie fiir die Erweiterung der Therapie dient. Dieser Score konnte zum ersten Mal
anhand simpler Kriterien die Patienten identifizieren, die mit hoher Wahrscheinlichkeit im
weiteren Verlauf versterben wiirden. Einige Fragen sind nach der Studie weiterhin offen, vor
allem, ob und welche weiterfliihrende Kreislaufunterstiitzung zu einer Verbesserung der
Uberlebenschancen fiihrt. Zur Zeit werden von unserer Arbeitsgruppe die Erfahrungen mit
IABP-Einsatz analysiert, um unter anderem herauszufinden, wie lange eine IABP effektiv ist und
welche weiterfilhrende Therapie wann erfolgen soll. Die Analyse unserer Erfahrungen mit
neuartigen Zentrifugalpumpen mit magnetisch gelagertem Impeller (Levitronix) zeigt, da3 dieses
System weniger thrombogen ist und storungsfrei bis zu zwei Wochen arbeitet. Allerdings bleibt
die Entlassungsrate bei 25 —30%. Diese Zahl entspricht der Erfahrung mit mechanischer
Kreislaufunterstiitzung mit anderen Systemen und in anderen Zentren (39, 49, 60, 237, 238, 241,
245). Die Levitronix Zentrifugalpumpe kann schnell und effektiv als ECMO eingesetzt werden,
wobei die Erfolgsrate nicht wesentlich verbessert wird. Offensichtlich kann die Erfolgsrate im
wesentlichen nur durch die optimale Patientenauswahl und durch eine frithzeitige Implantation

verbessert werden (69, 246).

Trotz frithzeitigem Einsatz von MCS bleibt die Sterblichkeit bei akutem kardiogenem Schock
oder myokardialem Versagen nach einem herzchirurgischen Eingriff sehr hoch. Neue Strategien
und neue Systeme sollten iiberpriift werden. Eine dieser Strategien ist die Uberbriickung bis zur
Entscheidung, ob und welches Langzeitunterstiitzungssystem angewandt werden mul. Diese
Strategie wurde zum ersten Mal in unserem Zentrum eingefiihrt (72) und durch den Einsatz von

femoro-femoralen ECMO-Systemen mit Levitronix-Pumpen oder schnell implantierbaren,
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halbautomatischen perkutanen Herz-Lungen-Maschinen, wie zum Beispiel Lifebridge® (247-

249), erweitert.

Ein anderes Konzept ist die Implantation eines totalen Kunstherzens in Fillen von massiven
Myokardinfarkten, wenn eine myokardiale Erholung unwahrscheinlich wird. In solchen Féllen

wird die Rettung des Patientenlebens dem Erhalt des Herzens vorgezogen (157, 250).

4.9. Uberbriickung bis zur Herztransplantation

Die Herztransplantation ist nach wie vor der Goldstandard in der Behandlung der terminalen
Herzinsuffizienz. Da in Europa und Nordamerika ein Mangel an Spenderorganen besteht,
werden mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme zur Uberbriickung eingesetzt, bis ein
geeignetes Organ gefunden ist. Dringlich indiziert ist die Implantation eines
Kreislaufunterstiitzungssystems bereits bei Patienten, die unter stationdrer Behandlung und mit
optimaler medikamentdser Therapie zwar marginale, aber noch stabile Kreislaufverhiltnisse
sowie eine ausreichende Organperfusion zeigen. Diese Patienten sind durch die dauerhafte
Immobilitit und Hospitalisierung, das Risiko einer akuten kardialen Dekompensation oder eines
plétzlichen Herztodes sowie die stark eingeschriinkte Uberlebenswahrscheinlichkeit wihrend der
Wartezeit auf eine Herziibertragung gefdhrdet. Es konnte gezeigt werden, dal3
Uberlebenschancen bis zur Herztransplantation und der Verlauf nach der HTx bei solchen
Patienten besser sind (29). Ein implantierbares linksventrikuldres Unterstiitzungssystem bietet
dem Patienten, verglichen mit einem Krankenhausaufenthalt, wesentlich mehr Lebensqualitét.
Der geeignete Zeitpunkt fiir die Implantation eines LVAD, das heilt noch bevor ein
biventrikuldres Herzversagen mit nachfolgendem kardiogenem Schock eintritt, kann mit Hilfe
von einigen Parametern genau vorhergesagt werden (74). Um den optimalen Zeitpunkt fiir die
LVAD-Implantation nicht zu verpassen, wurde in unserem Zentrum ein Algorithmus
ausgearbeitet. Danach werden die katecholaminpflichtigen Patienten, die HU-gelistet sind,
taglich evaluiert. Die Beurteilung erfolgt nach klinischer Situation, laborchemischen Parametern

und dem Bedarf an Katecholaminen. Der Algorithmus ist auf Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4. Algorithmus zur Beurteilung des optimalen Zeitpunkts bei Patienten auf der HU-Warteliste
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Die MCS hat sich mit der Zeit von einem lebensrettenden Verfahren in einigen Féllen zu einem
therapeutischen Mittel entwickelt. Sie ermdoglicht einerseits die myokardiale Erholung durch
VAD-Unterstiitzung, die im néchsten Kapitel besprochen wird, und andererseits die
Uberwindung von Kontraindikationen fiir eine HTx mittels VAD-Implantation, bis die Patienten
einen Transplantationsstatus erreichen. Bei einem kardiogenen Schock mit nachfolgendem
Multiorganversagen kann die mechanische Kreislaufunterstiitzung zur Erholung der
Organfunktion durch Aufrechterhalten des Herzzeitvolumens beitragen. Nachdem die
Organfunktion sich gebessert hat, wird der Patient erneut fiir die Herztransplantation evaluiert
(72). Dieses Verfahren wird bei Patienten mit einem akuten kardiogenen Schock eingesetzt. Bei
Patienten mit einem malignen Tumor und durch die Chemotherapie bedingter Kardiomyopathie
wird durch die MCS die Zeit iiberbriickt, bis eine erforderliche Tumorfreiheit besteht (110). Bei
Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie kann in den meisten Féllen mit einer LVAD-
Implantation durch eine Nachlastsenkung fiir den rechten Ventrikel eine dauerhafte Senkung des
pulmonalen Blutdrucks erreicht werden, so da3 eine HTx mit gutem Erfolg moglich ist (88, 110,
111). Sollte der seltene Fall einer fixierten pulmonalen Hypertonie auftreten, verbleibt das

LVAD als permanente Unterstiitzung.

4.10.  Myokardiale Erholung am VAD

Eine Erholung des Myokards bei an DKMP leidenden Patienten, bei denen ein LVAD als
Uberbriickung zur Herztransplantation eingesetzt wurde, wurde zwar beobachtet, eine
erfolgreiche Entw6hnung mit einer andauernd guter Myokardfunktion allerdings erstmalig 1995
im Deutschen Herzzentrum Berlin durchgefiihrt (251). Seitdem wurden zum 1.1.2008 in
unserem Zentrum 35 Patienten mit DKMP vom VAD entwdhnt (107). Dieses Konzept wurde
von anderen Gruppen inzwischen mehrmals bestétigt (108, 252-267). Auf Abbildung 5 werden

alle vom VAD entwohnten Patienten nach Art der Unterstiitzung aufgelistet.
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Vom VAD entwohnte Patienten, n = 81
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Abbildung 5. Darstellung aller im Deutschen Herzzentrum Berlin vom VAD entwdhnten Patienten

Die myokardiale Erholung bei einer akuten Myokarditis, einem akuten Herzinfarkt oder nach
einem kardiochirurgischen Eingriff ist zu erwarten und meistens vorhersehbar. Eine Vorhersage
der myokardialen Entwohnung bei Patienten mit DKMP ist wesentlich schwieriger. Trotz
zahlreicher Untersuchungen, die unter anderem durch unsere Arbeitsgruppe durchgefiihrt
wurden, konnten keine praoperativen Vorhersageparameter identifiziert werden. Diese Situation
bedeutet, da3 zur Zeit eine gezielte Therapie der DKMP mit LVAD-Implantation nicht mdglich

ist.

Im postoperativen Verlauf wurden zahlreiche strukturelle Verdnderungen festgestellt, die auf ein
»Re-remodeling” hinweisen und eine signifikante Verbesserung der morphologischen und
molekularen Strukturen und myokardialen Funktion zeigten (253, 257, 260, 266-272). Zum Teil
wurden ein sinkender BNP-Spiegel (273) oder ein bestimmter Kollagengehalt (274, 275) als
postoperative Pradiktoren einer andauernden myokardialen Erholung identifiziert. Eine sichere
Vorhersage der andauernden myokardialen Erholung ist nur durch echokardiographische
Parameter wie zum Beispiel LVEF und LVEDD wihrend eines Pumpenstopps vor der geplanten
Explantation mdglich. Ein Risokofaktor fiir die Riickkehr der Herzinsuffizienz ist ein hohes
Alter und eine Krankheitsdauer von iiber fiinf Jahren (107). Neue echokardiographische
Parameter mit einem potenziellen Vorhersagewert wie zum Beispiel Tissue Doppler und strain-

Messungen werden evaluiert.
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Bei Kardiomyopathien kommt es zu einer diffusen Myokardschidigung. Im weiteren Verlauf
fiihren Hypertrophie und Dilatation zum Remodeling des/der Ventrikel. Dadurch kommt es im
Endstadium der Erkrankung zum Herzversagen. ,,LV-Remodeling® ist gekennzeichnet durch
eine Zunahme des LV-enddiastolischen Durchmessers, aber auch durch eine Zunahme des LV-
endsystolischen und enddiastolischen Volumens sowie einer Abnahme der LV-Ejektionsfraktion
(276).

Viele Jahre wurde angenommen, daf3 die Folgen der chronischen Minderperfusion des Myokards
irreversibel sind und nur durch Palliativtherapie behandelt werden konnen. Heute weil3 man
jedoch, daB3 diese These erneut diskutiert werden muf. Es konnte gezeigt werden, dal3 sich eine
myokardiale Dysfunktion nach aorto-koronarer Bypassoperation zuriickbilden kann (277-279).
Das beginnende Verstindnis der pathophysiologischen und molekularbiologischen Mechanismen,
welche zum ventrikuldren Remodeling bei Kardiomyopathie fiihren, hat zu dem Konzept des
,Reverse Remodeling* beigetragen.

Trotzalledem stellt die allogene orthotope Herztransplantation zur Zeit die letzte Therapieoption
fiir diese Patienten dar. Aufgrund der steigenden Organnachfrage bei gleichzeitigem Mangel an
Organangeboten hat sich die mechanische Kreislaufunterstiitzung mit kiinstlichen Blutpumpen,
den sogenannten ,,Assist Devices*, zu einem etablierten und weltweit anerkannten
Therapiekonzept entwickelt. Die mechanische Kreislaufunterstiitzung dient nicht nur dazu, den
Zeitraum bis zur Transplantation zu iiberbriicken, sondern auch, kritisch kranke Patienten
hdmodynamisch zu stabilisieren, so dafl diese Patienten aus einem stabilen Zustand heraus
transplantiert werden konnen. Zudem konnte gezeigt werden, da3 unter Entlastung des linken

Ventrikels mit Kreislaufunterstiitzungssystemen eine Organerholung moglich ist (105).

Eine Verstirkung der myokardialen Erholung am LVAD konnte zu einem gezielten Einsatz von
LVAD zur Therapie der DKMP fiihren. Seit einigen Jahren wird postuliert, da3 die myokardiale
Progenitor-Zelltransplantation, aber auch die Gabe von Glenbuterol (280, 281) das ,,Bridging-to-

Recovery* mit mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystemen zusétzlich fordern kann.

Im Rahmen von tierexperimentellen Studien (282) wurde in der Vergangenheit eine breite
Spanne von Zelltypen zur zelluldren Kardiomyoplastie eingesetzt: embryonale, fetale und
neonatale Kardiomyozyten von Nagetieren und Schweinen (29, 121, 283-287), fetale glatte
Muskelzellen (288) und humane adulte und fetale Kardiomyozyten (284, 289, 290), autologe,
adulte, arterielle Zellen (291) und dermale Fibroblasten (292).

202



Bis heute wird die Frage, welche Zellen am geeignetesten zur Transplantation ins Herz sind,
kontrovers diskutiert. Fortschritte in der Stammzelltherapie liefern alternative Zelltypen fiir den
Einsatz im Rahmen einer Kardiomyoplastie: Skelettale Myoblasten (Satellitenzellen) (293-295),
murine embryonale Stammzellen (29, 296, 297), mesenchymale Knochenmark-Stammzellen
(291, 298, 299), hamatopoetische Stammzellpopulationen (300-303) und endotheliale
Progenitorzellen aus dem peripheren Blut und Knochenmark (304, 305). Durch Verwendung
dieser Zelltypen in tierexperimentellen Untersuchungen mit zuvor induziertem Herzinfarkt
konnte eine Funktionsverbesserung des Myokards gezeigt werden. Die Forschung mit adulten
Knochenmark-Stammzellen zeigt, dall deren Plastizitét weitaus hoher ist als bislang
angenommen. Als Plastizitidt wird die Eigenschaft der Stammzellen bezeichnet, sich im Verlauf
des Differenzierungsprozesses nicht nur innerhalb der eigenen Zelllinie zu entwickeln, aus der

sie stammen, sondern sich auch zelllinieniiberschreitend zu differenzieren (Transdifferenzierung).

Bei bisher nicht veroffentlichten Versuchen von B. Nasseri aus unserer Arbeitsgruppe, die am
Massachusetts General Hospital in Boston, USA durchgefiihrt wurden, wurden Wild-Typ-
Maiusen (C57/BI 6) nach letaler Bestrahlung knochenmarktransplantiert. Das transplantierte
Knochenmark stammte von transgenen Mausen, die eine (3-Galaktosidase (3-gal bzw. LacZ),
gekoppelt an das a-myosin-heavy-chain (a-MHC, ein herzspezifisches Protein, welches als
Promoter dient) in ihrem Genom tragen. Damit exprimieren nur Kardiomyozyten dieser
transgenen Maus 3-Galaktosidase, nicht jedoch undifferenzierte Knochenmarkzellen. Es zeigte
sich, daB3 nach einer iatrogen zugefiihrten Myokardischdmie bei den Knochenmark-Empfanger-
Maiusen Spender-Knochenmarkzellen in geringer Zahl in das Herz einwanderten, sich
ansiedelten und zu Kardiomyozyten differenzierten. In nicht-infarziertem Myokard konnte dieses

jedoch nicht beobachtet werden.

Post mortem Untersuchungen von ménnlichen herztransplantierten Empfangern, die ein
weibliches Spenderorgan erhielten, wiesen Y-Chromosom-positive Zellen im weiblichen
Spenderherz auf. Diese Y-Chromosom-positiven Zellen konnten als Endothel- und glatte
Gefilmuskelzellen, aber auch zu einem geringen Prozentsatz als Kardiomyozyten identifiziert
werden (306, 307). Diese Ergebnisse und weitere experimentelle Studien lassen darauf
schlieBen, dall der Mensch iiber ein Reservoir von pluripotenten Stammzellen/Vorlauferzellen
verfiigt, die, wenn sie in ausreichender Anzahl in die ischdmischen Areale des Herzens durch

intramyokardiale oder intrakoronare Applikation eingebracht werden, zur Regeneration oder
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zumindest zur verminderten Ausbreitung eines Myokardinfarktes beitragen konnten (301, 303,
308, 309). Es konnte sowohl in eigenen experimentellen (310) als auch in ersten klinischen
Studien (311) gezeigt werden, da3 sowohl die intramyokardiale (311) als auch die intrakoronare
Applikation (312, 313) dieser Stammzellen/Vorlduferzellen intraoperativ (311) und
interventionell (312, 314) nicht nur moglich, sondern auch sicher ist. Alle bisher veréffentlichten
klinischen Studien zur Stammzelltherapie haben sich mit ischdmischen Herzerkrankungen

beschéftigt (315).

Der klinische Einsatz von Stammzellen bei der dilatativen Kardiomyopathie wurde in der
weltweit ersten Studie mit 10 Patienten in unserem Zentrum evaluiert. Die Studie zeigte keine
Zunahme der klinischen myokardialen Erholung (316). Weitere Studien mit Einsatz von

Stammzellen bei Patienten mit DKMP am LVAD sind dringend notwendig.

Tierexperimentelle Daten zeigten, dal3 f2-adrenergische Agonisten wie Clenbuterol von
therapeutischem Nutzen sein konnten, um eine Muskelatrophie, die mit einer Verbrennung
einhergeht, zu inhibieren oder reversibel zu machen (317). Weitere Studien zeigten, da3 die
Clenbuterol-induzierte Hypertrophie in ihrer Funktion extrazelluldrer Struktur und ihre
Genexpression ,,physiologisch® ist (318). In einer Studie wurde aber gezeigt, da3 Clenbuterol
eine Dilatation der Aortenwurzel hervorruft (319). Eine aktuelle Studie zeigte, daB3 die
chronische Applikation von Clenbuterol nicht nur eine zelluldre Hypertrophie hervorruft,
sondern auch die oxidative Utilisation von Kohlenwasserstoffen erhoht, zusammen mit einem
Anstieg der SR Ca?"-Konzentration, welche in einem Anstieg der Amplitude des
transmembrandsen Ca?'-Transfers resultiert. Dieser Effekt konnte nach Meinung der Autoren
von signifikanter Bedeutung bei der zusétzlichen Applikation von Clenbuterol im
Zusammenhang mit einer LVAD-Therapie sein (320). In den letzten Jahren wurde die Strategie,
Clenbuterol im Zusammenhang mit einer LVAD-Therapie zu verabreichen, von einer
Arbeitsgruppe um M. Yacoub in London mit Erfolg durchgefiihrt. Die Gruppe konnte unter
dieser zusétzlichen Therapie mit Clenbuterol bei mehreren Patienten eine signifikante
Verbesserung der myokardialen Funktion nachweisen. Bei mehr als zwei Drittel der Patienten
konnte das LVAD auf Dauer erfolgreich explantiert werden (281, 321). Eine weitere klinische
Studie unterstiitzte die Ergebnisse der tierexperimentellen Modelle und zeigte, da3 die
myokardiale Erholung am LVAD unter zusétzlicher Therapie mit Clenbuterol nicht mit einer

Riickbildung der zelluldren Hypertrophie, wohl aber mit einem Anstieg der SR Ca?"-
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Konzentration einhergeht (322, 323). Zusammengefal3t bestehen eindeutige Hinweise sowohl auf
molekularer und zelluldrer als auch auf klinischer Ebene, dal} eine zusétzlich Therapie mit
Clenbuterol zu einer Verbesserung der myokardialen Erholungsrate fithren kann. Zur Zeit wird
eine multizentrische randomisierte Studie geplant, um den klinischen Nutzen der Clenbuterol-

Therapie abzuschétzen. Mit den Ergebnissen ist erst in einigen Jahren zu rechnen.

Die myokardiale Entwéhnung wird nicht nur durch die Entlastung am LVAD und eine adjuvante
Therapie beeinfluflt, sondern wahrscheinlich auch durch die Modalitit der Entlastung. Es wurde
beobachtet, dall die Anzahl der entwohnten Patienten mit DKMP geringer ist, wenn die
Unterstiitzung mit einer kontinuerlichen FluBpumpe durchgefiihrt wird. Dieses Phdnomen bedarf
weiterer Untersuchung. Es ist nicht klar, ob und wie eine kontinuierliche Entlastung und ein

kontinuierlicher Sog am linken Ventrikel tatséchlich das myokardiale Re-Remodeling beinfluf3t.

4.11. Langzeitanwendung der VAD-Systeme

Eine Langzeit- und schlieBlich eine permanente Anwendung von VAD ist die logische Folge der
breiten und erfolgreichen VAD-Anwendung als Uberbriickung bis zur HTx. Die
Uberbriickungszeit, die bei Erwachsenen im Deutschen Herzzentrum Berlin in den letzten fiinf
Jahren im Schnitt bei fast neun Monaten lag (269+232 Tage), wird angesichts der
Organknappheit und der steigenden Anzahl der mit VAD versorgten Patienten immer ldnger. Die
mittlere Unterstiitzungsdauer bis zur Herztransplantation und der prozentuale Anteil der mit
VAD transplantierten Patienten im Deutschen Herzzentrum Berlin ist auf Abbildung 6a und 6b
dargestellt. Insgesamt werden immer mehr Patienten mit immer lingerer Uberbriickungsdauer

bis zur HTx tiberbriickt.

Tage

500

450 4 B Wartezeit am VAD bis zur HTx }7 45

{ B Anteil der HTx nach einer VAD-Implantation }7

Abbildung 6a. Mittlere Unterstiitzungsdauer Abbildung 6b. Prozentualer Anteil der
bis zur HTx mit VAD transplantierten Patienten im
DHZB
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In den USA leiden nach Angaben der American Heart Association ca. 5,2 Millionen Patienten an
einer chronischen Herzinsuffizienz, und diese Zahl steigt ununterbrochen an (324). Unter diesen
Patienten befinden sich ca. 250 000, fiir die alle Therapieméglichkeiten erschopft sind. Ein
Drittel dieser Patienten sind potentielle HTx-Kandidaten, wobei nur fiir ca. 20 % von ihnen
Spenderorgane zur Verfiigung stehen. Nach einer Berechnung gibt es in den USA jéhrlich ca.
10 000 Kandidaten fiir eine permanente VAD-Unterstiitzung (325). Fiir Deutschland gibt es
keine errechneten Zahlen, eine Extrapolation an die deutsche Population wiirde eine Zahl

zwischen 2 500 und 3 000 Patienten pro Jahr ergeben.

Der Erfolg der Langzeitunterstiitzung und die dadurch gesammelte Erfahrung machte eine
chronische Therapie der Herzinsuffizienz mittels VAD moglich. In diesem Fall werden die
Symptome beseitigt und die Herzinsuffizienz im engen Sinne des Wortes ,,geheilt”. Die
Patienten verbringen die meiste Zeit zu Hause, gehen verschiedenen Lebensaktivititen nach,
einige kehren sogar ins Arbeitsleben zuriick. Der am ldngsten mit LVAD unterstiitzte Patient lebt
seit mehr als acht Jahren mit Unterstiitzung, mehrere Patienten wurden iiber Jahre mit LVAD
erfolgreich unterstiitzt (172, 326, 327). Diese Mdglichkeiten wurden erkannt und die Vorteile der
VAD-Therapie durch eine randomisierte Studie (REMATCH ) eindeutig belegt (90, 172, 328-
330). Die INTrEPID Studie zeigte, da3 auch andere als HeartMate I Systeme zu dhnlichen
Erfolgen fiihren konnen (331). In unserem Zentrum wurde eine Patientin mit einem pulsatilen
LVAD Typ Novacor N100 iiber fiinf Jahre unterstiitzt (327). Als die wichtigsten Vorteile werden
eine Verbesserung von Lebensdauer und Lebensqualitit und eine Reduzierung der
medizinischen Kosten angesehen (172). Eine weitere Verbesserung liegt bei der besseren
Patientenvorbereitung und -auswahl. Bei den beiden Studien, insbesondere bei der REMATCH-
Studie, war die Zuverldssigkeit des LVAD-Systems der limitierende Faktor. In der Untersuchung
lag die Wahrscheinlichkeit eines Pumpenwechsels oder eines fatalen technischen
Pumpenversagens nach zwei Jahren bei 73 % (328). Neue Systeme — axiale oder implantierbare
Zentrifugalpumpen mit oder ohne magnetische Lager — konnen die Situation wesentlich
verbessern (48, 95, 129). Solche Pumpen arbeiten storungsfrei mehrere Jahre. Die weltweit
langste VAD-Unterstiitzung dauert bereits liber acht Jahre. In diesem Fall wurde eine axiale

Pumpe Jarvik 2000 implantiert.

Eine weitere Moglichkeit, die Uberlebenschancen der Patienten mit VAD als Dauertherapie zu
erhohen, ist der optimale Zeitpunkt der Implantation und eine genaue Auswahl der fiir diese

Therapie in Frage kommenden Patienten. Eine frithzeitige LVAD-Implantation, noch bevor sich
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eine biventrikuldre Herzinsuffizienz mit einem Multiorganversagen entwickelt, kann die

postoperative Mortalitét erheblich senken (145).

Die Patientenauswahl kann durch eine préoperative Abstufung beziiglich des Risikos optimiert
werden. In einer retrospektiven Analyse, basierend auf den REMATCH-Daten, wurden die
Patienten in Hoch-, Mittel- und Niedrigrisikogruppen aufgeteilt. Die Analyse zeigte, daf} die
Wahrscheinlichkeit, langer als zwei Jahre zu iiberleben, bei Patienten mit praoperativ niedrigem

Risiko bei 48 %, bei Patienten mit prédoperativ hohem Risiko dagegen nur bei 14 % (328) liegt.

Je komplikationsarmer eine LVAD-Therapie ist, desto frither kann diese Behandlung eingesetzt
werden. Das Ziel der Behandlung der Herzinsuffizienz mittels VAD ist die rechtzeitige
Implantation eines kleinen wartungsfreien und technisch ausgereiften gerduscharmen Systems,
welches wenig bis gar keiner Antikoagulation bedarf. Ein transkutaner Energie-Transfer wire
von enormem Vorteil beziiglich der Infektion. Es werden drei wichtige Bereiche definiert, die

zur Verbesserung der Ergebnisse einer Dauertherapie mit VAD fiihren konnen:

1. Technische Entwicklung
2. Optimierung der Patientenauswahl

3. Optimierung des Zeitpunkts der VAD-Implantation
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4.12.  Besonderheiten der MCS-Anwendung bei Kindern

Die MCS-Anwendung bei Kindern nimmt ihren Ursprung 1990, als in Berlin zum ersten Mal mit
Berlin Heart Excor ein Kind erfolgreich bis zur Herztransplantation iiberbriickt wird. Dieser
Erfolg fiihrte zur Entwicklung von kleinen Pumpen, den so genannten Berlin Heart Excor
Pediatric. Diese Pumpen sind weltweit die einzigen, die eine Langzeitunterstiitzung bei Kindern
aller Altersstufen (in manchen Fillen iiber Jahre) gewéhrleisten (114, 332). Zum 1.1.2008

wurden in Berlin knapp 100 Kinder mit diesem Pumpensystem erfolgreich behandelt.

Ein anderes System, Medos VAD, ist nur fiir einen kurzfristigen Einsatz konzipiert und
zugelassen (333). Fiir eine Analyse von mechanischer Kreislaufunterstiitzung bei Kindern im
amerikanischen Raum zwischen 1993 und 2003 konnten 99 Patienten identifiziert werden. 26
Patienten, die kurzfristig mit Zentrifugalpumpen (Biomedicus) unterstiitzt wurden, waren in der
Studie eingeschlossen. ECMO-Patienten wurden nicht beriicksichtigt. Die Erfolgsrate nach
VAD-Implantation war mit 82 % wesentlich héher als nach ECMO-Unterstiitzung (334). Die
Studie wies ein offensichtliches Defizit an fiir Kleinkinder geeigneten VAD-Systemen nach, da
weder Berlin Heart Excor noch das Medos-System im nordamerikanischen Raum zugelassen
sind. Die positiven Erfahrungen mit dem Berlin Heart Excor Pediatric im Deutschen
Herzzentrum Berlin und in Europa fiihrten zu einer rasanten Zunahme der pediatrischen VAD-
Implantationen, insbesondere des Berlin Heart Excor im nordamerikanischen Raum (aufgrund
der gegebenen Notwendigkeit von der Humanitarian Device Exemption genehmigt). Wurden bis
2003 ca. 10 péadiatrische Systeme pro Jahr weltweit implantiert, stieg die Implantationszahl im
Jahr 2007 auf 140, wobei die meisten Implantationen im nordamerikanischen Raum (USA und
Kanada) vorgenommen wurden. Die ersten Ergebnisse der nordamerikanischen
Zulassungsstudie, die 48 Patienten einschlieft und die Ergebnisse mit der historischen ECMO-

Kontrollgruppe vergleichen soll, werden fiir das Jahr 2009 erwartet.

Die MCS bei Kindern dient der Uberbriickung bis zur Transplantation und in einigen Fillen,
insbesondere bei akuter Myokarditis oder DKMP, zu einer Erholung des Myokards. Zum
1.11.2007 wurden im Deutschen Herzzentrum Berlin von 86 Kindern mit VAD 14 erfolgreich
entwohnt. Eine permanente Unterstiitzung ist bei Kindern zur Zeit nicht moglich, wire aber in

einigen Fillen erstrebenswert.
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Die Probleme, die bei der VAD-Behandlung von Kindern entstehen, sind denen bei der
Behandlung Erwachsener dhnlich. Die Rate der thromboembolischen Komplikationen konnte in
den letzten fiinf Jahren durch ein verbessertes Management wesentlich reduziert werden (226).
In den letzten acht Jahren lag die Rate von zerebralen Ereignissen bei 8 %. Durch eine
vergleichbar kiirzere Unterstiitzungsdauer stehen die Infektionen bei Kindern weniger im
Vordergrund. Eine frithzeitige Implantation, insbesondere bei Patienten nach herzchirurgischen
Eingriffen, hat zu einer Verbesserung der Uberlebenschancen, insbesondere bei Kindern unter

einem Jahr, gefiihrt.

Zwei axiale Pumpen werden zur Zeit fiir einen pddiatrischen Einsatz modifiziert: MicroMed
DeBakey VAD und Jarvik 2000. Die MicroMed DeBakey VAD child ist fiir Kinder mit
Korperoberfliche von 0,7 bis 1,5 m? geeignet. Das System Jarvik 2000 wird zur Zeit in zwei

verschiedenen Ausfiithrungen (fiir Neugeborene und Kleinkinder) in Tierexperimenten gepriift.

Parallel zu diesen Entwicklungen werden in den USA fiinf Programme durch die FDA mit
insgesamt 20 Millionen US$ unterstiitzt, die an neuen VAD-Systemen arbeiten (335): Eine
Gruppe in Pittsburg arbeitet an einer axialen FluBpumpe ,,PediaFlow*, eine andere Gruppe an
der Pennsylvania State University an einer extrakorporalen pulsatilen Pumpe, die mit 12 und
25 ml Schlagvolumen arbeiten soll. Die an der Cleveland Clinic unter Leitung von B. Duncan
entwickelte axiale Pumpe kann intra- oder extrakardial eingesetzt werden. Ein Projekt zur
Miniaturisierung von Jarvik 2000 wird ebenfalls unterstiitzt. Die Firma Ension arbeitet an einer
extrakorporalen Kombination aus Zentrifugalpumpe und Oxygenator. Das Programm sieht vor,

die Systeme bis 2009 fiir die klinische Anwendung ausgearbeitet zu haben.

4.13.  Besonderheiten bei der Durchfiihrung von wissenschaftlichen Studien im Bereich
der MCS

Bei der Durchfiihrung von Studien im Bereich der MCS treten verschiedene Probleme auf. An
erster Stelle steht eine vergleichsweise geringe Anzahl von Patienten: die meisten Zentren
implantieren 10 bis 30 VADs pro Jahr, nur in wenigen Zentren weltweit werden mehr als 100
pro Jahr implantiert. Ein weiteres Problem stellt die Nutzung verschiedener Modelle bei
verschiedenen Indikationsstellungen innerhalb eines Zentrums dar. Eine Losung wére eine

multizentrische Studie, dabei besteht aber die Gefahr, daf} die Patienten nach unterschiedlichen
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Kriterien ausgewidhlt und nach unterschiedlichen Schemen behandelt werden. Als Vorteil
angesehen wird die Moglichkeit, genug Patienten fiir eine statistisch belegte Aussage innerhalb
eines begrenzten Zeitraums zu rekrutieren. Als Beispiel kann die Rekrutierungskurve der INOT-
41-Studie auf Abbildung 7 angesehen werden. Bei dieser Studie wird die inhalative NO-
Anwendung bei Patienten nach LVAD-Implantation {iberpriift, so daBl es sich um eine

Medikamenteniiberpriifung handelt.
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Abbildung 7. Verlauf der Rekrutierung der Patienten fiir INOT-41 doppelt-blinde randomisierte Studie. 40 % der
eingebundenen Patienten wurden im Deutschen Herzzentrum Berlin rekrutiert

Die Durchfilhrung einer vergleichenden doppelt-blinden randomisierten Studie mit
verschiedenen VAD-Systemen oder mit Placebo ist unmdglich, nicht zuletzt aus ethischen

Griinden, daher sind die meisten retrospektiver Natur.

Seitdem die randomisierte REMATCH-Studie mit dem HeartMate I die Uberlegenheit des
LVAD gegeniiber medikamentdser Therapie liberzeugend zeigte, ist eine dhnliche Studie ethisch
nicht mehr vertretbar. Die nachfolgenden LVAD-Typen sollten mit dem HeartMate I verglichen
werden. Diese Studie stellte sich aufgrund der zu erwartenden enormen Kosten als

undurchfiihrbar heraus, und die kommerzielle Ubervorteilung der Firma Thoratec (Hersteller von
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HeartMate I) sollte vermieden werden. Weitere Studien sollten die Ergebnisse der REMATCH-

Studie als historischen Vergleich nutzen.

Die Unmdglichkeit der Verblindung einer VAD-Therapie gegen Placebo oder eines anderen

Systems ist die nachste Einschrinkung bei der Durchfiihrung von VAD-Studien.

Die VAD-Implantation ist eine kostspielige Behandlung, so daf3 eine Studie, die unterschiedliche
Modelle in Threr Zuverldssigkeit oder im klinischen Verlauf vergleicht, nicht durch ein Zentrum
selbst getragen werden kann. Aus kommerziellen Griinden werden solche Untersuchungen nicht

durch die VADs produzierenden Firmen finanziert.
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5. Schlussfolgerungen und Ausblick

Bei therapierefraktirem Herzversagen ist eine Herztransplantation oder die Ubernahme der
nativen Herzfunktion durch eine kiinstliche Blutpumpe notwendig. Die Herztransplantation, die
nur bei chronischem Herzversagen in Frage kommt, bietet ausgezeichnete Langzeitergebnisse,
bleibt jedoch angesichts der geringen Fallzahlen eine kasuistische Therapie. Die Anwendung
einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung rettet das Leben eines an akutem Herzversagen
sterbenden Menschen und kann unbegrenzt (abgesehen von finanziellen Gegebenheiten)
eingesetzt werden. Bei Patienten mit chronischem Herzversagen ist die mechanische
Kreislaufunterstiitzung eine Therapie, die sowohl Lebensdauer als auch Lebensqualitit
wesentlich erhoht.

Die MCS-Systeme bieten einen klinisch gesicherten Erfolg und sind zu einem festen Bestandteil
der Therapie von Herzinsuffizienz geworden. In der letzten Zeit entwickelt sich die Behandlung
der terminalen Herzinsuffizienz mit LVAD zu einer bedeutenden Alternative zur
Herztransplantation.

Die unldngst in die klinische Therapie eingefiihrten implantierbaren Axialflusysteme (Incor,
MicroMed DeBakey VAD, Jarvik 2000, TCI HeartMate 11 LVAD) bieten bei kontinuierlichem
BlutfluB durch geringe GroBe und Gewicht, geringen Energieverbrauch, vereinfachte
Implantationstechnik und Steuerung offensichtliche Vorteile gegeniiber den bereits langere Zeit
verwendeten implantierbaren pulsatilen Blutpumpen. Das erste fiir einen permanenten
Herzersatz konzipierte, komplett intrakorporal implantierbare System (AbioCor-Kunstherz)
bedarf der erweiterten klinischen Anwendung, um sein Leistungspotential zu bewerten. Auch der
Einsatz im Vergleich kostengiinstigerer pneumatisch betriebener parakorporaler Pumpsysteme
ist bei schwersten Formen des biventrikuldren Herzversagens mit Multiorganversagen oder bei
geplanter kurz- bis mittelfristiger Anwendung weiter indiziert. Weltweit etablierte Indikationen
zur Anwendung von kiinstlichen Blutpumpen sind die Uberbriickung bis zur Herztransplantation,
welche der primdren Herztransplantation vergleichbare Ergebnisse liefert, und das akute
Herzversagen, entweder nach Myokardinfarkt oder nach einem herzchirurgischen Eingriff. Dem
langfristigen Einsatz von Herzunterstiitzungssystemen kommt im therapeutischen Konzept des
chronischen Herzversagens eine wachsende Bedeutung zu.

In den letzten 30 Jahren hat sich die mechanische Kreislaufunterstiitzung aus einer
experimentellen Therapieform zu einer evidenzbasierten Behandlung entwickelt. Diese
Entwicklung konnte nur durch eine breite und kontinuierliche Forschung erfolgen, die durch die

steigende Anzahl von Publikationen in der Fachliteratur (Abbildung 8) belegt wird.
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Abbildung 8. Darstellung wissenschaftlicher Veroffentlichungen der letzten 20 Jahre zu ,,mechanical circulatory
support (MCS)* und ,,ventricular assist device (VAD)*“. Ergebnisliste aus der Datenbank des National Center for
Biotechnology Information (NCBI) PubMed www.pubmed.gov

Waren es noch vor 10 Jahren nur wenige Firmen, die ihre Produkte angeboten haben, so
kdmpfen jetzt mehr als ein Dutzend um den stindig wachsenden Markt. Die Implantation von
LVAD:s als permanente Losung und die Versorgung von Kindern mit Herzinsuffizienz mit VAD
nehmen an Anzahl und Bedeutung zu. Diese Entwicklung sollte durch die Grundlagen- und die
klinische Forschung begleitet werden. Das Deutsche Herzzentrum Berlin steht in einer fiihrenden
Position in der Forschung auf dem Gebiet der mechanischen Kreislaufunterstiitzung. Im
Deutschen Herzzentrum Berlin werden laufend mehrere Studien durchgefiihrt, jahrlich werden

die Ergebnisse von 8 bis 10 Studien in Fachzeitschriften veréffentlicht (Abbildung 9).
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Anzahl
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Abbildung 9. Darstellung wissenschaftlicher Verdffentlichungen der letzten 20 Jahre aus dem Deutschen
Herzzentrum Berlin insgesamt einschlieBlich der Studien, an denen ich beteiligt war, zu ,,mechanical circulatory
support (MCS)*“ und ,,ventricular assist device (VAD)*.

Ergebnisliste aus der Datenbank des National Center for Biotechnology Information (NCBI) PubMed
www.pubmed.gov

In den letzten 10 Jahren habe ich mich besonders den komplexen Fragen zur MCS gewidmet und
bin die Probleme, die bei seiner klinischen Anwendung auftreten, von mehreren Seiten
angegangen. Es ist nicht selten, da3 bei wissenschaftlichen Studien mehr Fragen aufgeworfen als
Antworten gegeben werden. Bei der Erforschung der bei der klinischen Anwendung der MCS
auftretenden Probleme ist es unserer Arbeitsgruppe unter der Leitung von Professor R. Hetzer
nicht anders ergangen. SchluBfolgerung war, da3 die bereits untersuchten Themen tieferer und
breiter angelegter Studien bediirfen. Erweiternd werden von unserer Arbeitsgruppe neue Fragen

gestellt und weitere diesbeziigliche Untersuchungen durchgefiihrt.

Folgende Fragestellungen und Strategien werden zur Zeit von unserem Team bearbeitet:

1. Ab welcher Tiefe des kardiogenen Schocks und des Multiorganversagens ist der Zustand mit

Hilfe der MCS nicht mehr reversibel?

In dieser retrospektiven Analyse werden praoperative Parameter und klinischer Verlauf von
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Patienten im kardiogenen Schock und mit Multiorganversagen untersucht, die an eine

mechanische Kreislaufunterstiitzung notfallméBig angeschlossen wurden.

Welche Parameter kdnnen als zuverldssige Pradiktoren der rechtsventrikuldren Funktion
nach LVAD-Implantation dienen?

Bei dieser komplexen Untersuchung werden verschiedene Parameter evaluiert, insbesondere
neue echokardiographische Kriterien wie zum Beispiel Geschwindigkeit der Bewegung der
Trikuspidalklappe oder ,,Tissue Doppler des rechten Ventrikels. Zusétzlich werden die
Echokardiographie und die Computertomographie in ihrer pradiktiven Kraft untersucht.

Welche Bedeutung kommt der inhalativen NO-Therapie nach LVAD-Implantation zur
Vermeidung eines postoperativen rechtsventrikuldren Versagens zu?

Diese ist eine der zur Zeit wichtigsten Studien im Bereich der MCS im Deutschen
Herzzentrum Berlin. Sie ist multizentrisch doppelt-blind randomisiert angelegt und wird von
der FDA kontrolliert. Von den fiir die Studie vorgesehenen 150 Patienten werden
voraussichtlich 50 bis 60 Patienten im Deutschen Herzzentrum Berlin von unserem Team
rekrutiert. Als Ergebnis der Studie soll die Frage beantwortet werden, ob die inhalative NO-
Therapie ein postoperatives RV-Versagen nach LVAD-Implantation verhindert.

Welche praoperative Parameter konnen als zuverlédssige Pradiktoren einer erfolgreichen
Entw6hnung von MCS dienen?
Unter anderem werden die immunologischen Vorgédnge wihrend der mechanischen

Kreislaufunterstiitzung und ihre Bedeutung fiir die myokardiale Erholung untersucht.

Welches ist der optimale Zeitpunkt fiir die Therapie der dilatativen Kardiomyopathie mittels
VAD als Uberbriickung bis zur Erholung?

Kann die myokardiale Erholung mittels Medikamenten oder Stammzellen verstirkt werden?

Welche Bedeutung kommt der Form des Blutflusses (pulsatil vs. kontinuerlich) fiir die

Organfunktion im Langzeitverlauf zu?
Erarbeitung eines optimalen Gerinnungsmanagements am VAD.

Welche Bedeutung kommt dem Erndhrungszustand am Beispiel des body mass index fiir

den Erfolg der VAD-Implantation zu?
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Welcher ist der optimale Zeitpunkt fiir die Therapie einer terminalen Herzinsuffizienz

mittels VAD als permanente Losung?

Welcher ist der optimale Zeitpunkt fiir eine MCS-Implantation als Uberbriickung bis zur

Herztransplantation?

Strategie der Behandlung des myokardialen Versagens und Bestimmung des optimalen

Zeitpunkts fiir eine MCS-Implantation nach einer Herzoperation.

Vergleich der vorhandenen MCS-Systeme unter verschiedenen Gesichtspunkten, wie zum
Beispiel: Thromboembolie- und Infektionsrate, Potenzial fiir myokardiale Erholung,

Zuverlassigkeit bei der dauerhaften Anwendung.

Vergleich der verschiedenen axialen LVADs im Bezug auf Zuverlassigkeit, postoperative

Komplikationen und Langzeitverlauf.

Entwicklung und klinische Erprobung neuer MCS-Systeme.
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Die hier vorgestellte Arbeit konnte nur mit einem guten Team durchgefiihrt werden. Das MCS-
Team am Deutschen Herzzentrum Berlin vereint unter der Leitung von Professor Hetzer
Vertreter mehrerer Disziplinen: Chirurgie, Anésthesiologie, Kardiologie und Transplantologie.
Mit tiefer Dankbarkeit mochte ich die Mitglieder dieses Teams in alphabetischer Reihenfolge

auffihren:

1. Prof. V. Alexi-Meskishvili
2.  PD Dr. M. Dandel
3. Dr. T. Drews

4.  Dr. T. Gromann

5. E. Gutsch

6. Dr. E. Hennig

7.  Prof. R. Hetzer

8. Dr. M. Hiibler

9. PD Dr. A. Koster
10. PD Dr. T. Krabatsch
11. Dr. M. Kukucka

12. Dr. H. Lehmkuhl
13. PD Dr. M. Loebe
14. Prof. M. Pasic

15. Dr. A. Stepanenko
16. PD Dr. B. Stiller

17. Prof. Y. Weng
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7. Terminologie und Abklrzungsverzeichnis

ACVB

ASS

BMI

BNP

BVAD

DKMP

ECMO

EF

FDA

HIT II

HITS

HTx

HU

IABP

INTERMACS

LOCIMAN

LVAD

LVAS

MCS

MOV

NYHA

Aortocoronary Venous Bypass (Aortokoronarer Venen-Bypass)
Acetylsalicylsdure

Body Mass Index

B-Typ natriuretisches Peptid

Biventricular Assist Device (Biventrikuldres Unterstiitzungssystem)
Dilatative Kardiomyopathie

Extrakorporale Membranoxygenation

Ejektionsfraktion

U.S. Food and Drug Administration

Heparininduzierte Thrombozytopenie Typ 11

high intensity transient signals

Herztransplantation

High Urgency

Intra-Aortic Balloon Pump

Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support

Linksherzinsuffizienz, = Obstruktion der Coronararterien, Ischdmische

Mitralklappeninsuffizienz, Linksventrikuldres Aneurysma

Left Ventricular Assist Device (Linksventrikuldres Unterstiitzungssystem)
Left Ventricular Assist System (Linksventrikuldres Unterstlitzungssystem)
Mechanical Circulatory Support (mechanische Kreislaufunterstiitzung)
Multiorganversagen

New York Heart Association
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REMATCH Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of

Congestive Heart Failure

RVAD Right Ventricular Assist Device (Rechtssventrikuldres Unterstiitzungssystem)
RVSWI Right Ventricular Stroke Work Index

TAH Total Artificial Heart (Totaler Herzersatz)

TAT Thrombozytenaggregationstest

TEG Thromboelastogramm

TETS transkutanes Energietransmissionssystem

VAD Ventricular Assist Device (Ventrikuldres Unterstiitzungssystem)
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