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Herztransplantation und mechanische
Kreislaufunterstiitzung — der aktuelle Stand

J. E. Gummert, R. Schramm

Hintergrund

Trotz enormer Fortschritte in der medikamentdsen
Therapie der Herzinsuffizienz bleibt im Endstadium
der Erkrankung nur die Herztransplantation oder bei
nicht rechtzeitig verfiigharem Spenderorgan die
permanente mechanische Kreislaufunterstlitzung.
Die Entwicklung der permanent implantierbaren
mechanischen Kreislaufunterstiitzung hat zu Beginn
des 21. Jahrhunderts einen signifikanten Fortschritt
durch die Entwicklung kleiner elektrisch betriebener
Pumpen erlebt, die relativ gerduscharm einen
kontinuierlichen Blutfluss erzeugen.

Permanent implantierbare
Kreislaufunterstiitzungssysteme stellen wegen des
Organmangels heutzutage eine unverzichtbare
Behandlungsalternative zur Herztransplantation bei
terminaler Herzinsuffizienz dar. Diese komplexe

Therapie sollte méglichst an einem erfahrenen
Zentrum mit aktivem Herztransplantationsprogramm

erfolgen.

Herztransplantation

Im Jahr 2020 wurden 340 Herztransplantationen in 21 Kliniken durchgefthrt (Abb. 1) [1].


https://www.bdc.de/category/wissen/fachgebiete/herzchirurgie/

327

333
300 e 312
201 294 291

250 R
200
150
100 ....................
50 ....................
0 - y

20m 2012 2013 2014 2015 2016 207 2018 2019 2020

Anzahl

Abb. 1: Anzahl der in Deutschland durchgefiihrten Herztransplantationen in den Jahren 2011 bis 2020, gemaf der
Leistungsstatistik der Deutschen Gesellschaft flr Thorax-, Herz- und Gefifchirurgie (DGTHG) [1].

Die Allokation der Spenderherzen erfolgt in Deutschland durch die Eurotransplant Foundation in Leyden, Niederlande.
Eine Richtlinie der Bundesarztekammer definiert dazu die Kriterien fiir hohe Dringlichkeit (HU - ,high urgency*). Die
Wartezeit auf ein Spenderorgan betrdgt im HU-Status in Abhdngigkeit von Blutgruppe und Kérpergrofe ungefdhr zwei
bis vier Monate. Die akzeptable Ischdmiezeit fiir das Spenderorgan betrigt bis zu vier Stunden. Bei lingerer
Ischdmiezeit steigt das Risiko eines primdren Graftversagens exponentiell an. Daher werden derzeit Verfahren der
maschinellen Perfusion von Spenderherzen evaluiert.

Die Transplantation des Spenderherzens erfolgt in orthotoper Technik via medianer Sternotomie. Die bicavale
Implantationstechnik kann die Rate von postoperativen Rhythmusstérungen und Trikuspidalklappeninsuffizienzen
giinstig beeinflussen.

Die postoperative Immunsuppression stiitzt sich auf einen Calcineurininhibitor, einen Antimetaboliten und in der
Friihphase nach Transplantation auf Glukokortokoid. Die Hinzunahme eines m-TOR Inhibitors kann die Reduktion des
Calcineurininhibitors erlauben und somit einer Nephrotoxizitdt begegnen. Wesentliche friih-postoperative
Komplikationen sind das primdre Graftversagen, akute Abstofsungsreaktionen und Infektionen, vor allem bei
Risikotransplantionen bei Patienten mit infizierten mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystemen. Den
Langzeitverlauf limitieren die durch chronische AbstoRung hervorgerufene Transplantatvaskulopathie, Infektionen
und Tumorerkrankungen.

Das Uberleben nach Herztransplantation wird mit etwa 60 % nach zehn und 23 % nach 20 Jahren angegeben.

Mechanische Kreislaufunterstiitzung

Bei den permanent implantierbaren Systemen wird grundsatzlich zwischen ventrikuldren Unterstiitzungssystemen
(ventricular assist devices, VADs) und Kunstherzen unterschieden. Wahrend bei den Kunstherzen das erkrankte Herz
bis auf die Vorhofebene entfernt wird, werden VADs in die linken und/oder rechten Herzhéhlen zur Unterstiitzung



implantiert. Je nach System wird zwischen para- und intrakorporalen Systemen mit pulsatilem oder kontinuierlichem
Fluss unterschieden. Angetrieben werden die Systeme entweder durch Druckluft oder Strom, welche {ber ein perkutan
ausgeleitetes Kabel zugefiihrt werden [2]. Die Zahl der pro Jahr permanent implantierten mechanischen
Kreislaufunterstiitzungssysteme hat in den letzten Jahren leicht abgenommen (Abb. 2). Dies sind mit weit tiber 90 %
linksventrikuldre Unterstiitzungssysteme.
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Abb. 2: Anzahl der in Deutschland permanent implantierten mechanischen Kreislaufunterstiitzungssysteme in den
Jahren 2011 bis 2020, gemaR der Leistungsstatistik der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefafchirurgie

(DGTHG) [1].

Parakorporale Systeme

Das derzeit einzig verfiigbare parakorporale System (Berlin Heart Excor®) kann univentriukuldr links oder rechts, sowie
biventrikuldr eingesetzt werden (Abb. 3A). Es erzeugt pulsatilen Blutfluss und ist das einzige fir den padiatrischen
Bereich und zur rechtsventrikuldren Unterstiitzung zugelassene System.



Abb. 3 A: Das Berlin Heart GmbH EXCOR® ist eine mit Druckluft angetriebene Verdraingungspumpe und generiert
pulsatilen Blutfluss. Es ist fiir die links- und rechtsventrikuldre Unterstiitzung sowie fiir den padiatrischen Einsatz
zugelassen.

Implantierbare Unterstiitzungssysteme

Das Heartmate 3® der Firma Abbott ist derzeit das meistgenutzte LVAD System (Abb. 3B). Medtronic hat kiirzlich das
Wettbewerbsprodukt, das Heartware ventricular assist device (HVAD), wegen zu hoher Komplikationsraten vom Markt
genommen. Es handelt sich um eine intraperikardial implantierbare Zentrifugalpumpe mit kontinuierlichem Blutfluss.



Sie wird von einem extrakorporalen Controller tiber ein perkutan gefiihrtes Kabel (Driveline) gesteuert. Das Heartmate
3 ist nur als LVAD zugelassen, funktioniert aber auch zur Unterstiitzung des kleinen Kreislaufs.

B

Abb. 3 B: Das Heartmate 3® ist das modernste und gangigste LVAD System mit einem vollstandig magnetisch
gelagerten Impeller. Die Zentrifugalpumpe generiert kontinuierlichen Blutfluss.

Kunstherzen (Total artificial heart, TAH)



Zwei Kunstherzsysteme stehen in Deutschland klinisch zur Verfiigung. Bei dem schon lange eingesetzten Syncardia
TAH® werden die implantierten Kunstventrikel durch Druckluft angetrieben und erzeugen einen pulsatilen Blutfluss.

Mobile Kompressoren ermdglichen auch eine ambulante Betreuung der Patienten. Die Lebensqualitat ist aber durch
die erhebliche Larmkulisse beeintrachtigt (Abb. 3C).

Abb. 3 C: Das Syncardia TAH® ist eine biventrikuldre, intrakorporale druckluftangetriebene Verdrangungspumpe fiir
den Vollherzersatz. Der Blutstrom wird durch mechanische Klappenprothesen in den Kunstventrikeln geleitet.

Das Carmat TAH® (Abb. 3D) hat seit 2021 eine CE Zulassung und wurde dreimal in Deutschland implantiert (Stand
4.9.2021).



Abb. 3 D: Das Carmat TAH® ist das neueste zugelassene Kunstherzsystem. Es wird elektrisch angetrieben und kann
eine Autoregulation mit verschiedenen Fiillungsdriicken imitieren. Die Abbildungen wurden von den Firmen Berlin
Heart GmbH in A), Abbott in B), Syncardia in C) und Carmat-SA in D) fiir diese Publikation freundlichst zur Verfligung
gestellt.

Ein elektrischer Antrieb macht es erheblich leiser als das Syncardia TAH. Das Carmat TAH imitiert eine physiologische
Herzleistung durch eine Autoregulation mit variablen Fiillungsdriicken. Durch die Verwendung biologischer
Oberflichen sind die Anforderungen an die dauerhaft notwendige Antikoagulation deutlich geringer.

Bei der geringen Anzahl implantierter Kunstherzen spielt fiir das Uberleben der Patienten die Erfahrung der Zentren
eine wesentliche Rolle.



Indikationen zur mechanischen Kreislaufunterstiitzung

Eine VAD/TAH Therapie kann zur Uberbriickung bis zu einer Herztransplantation (bridge to transplant, BTT) oder
Kontraindikationen als Alternative zur Transplantation (alternative to transplant, ATT; destination therapy DT) indiziert
sein. Aufgrund des dramatischen Organmangels ist die BTT Indikation eine eher theoretische Behandlungsstrategie.
Die European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) spricht daher allgemein von dauerhafter Unterstiitzung

[3].

Die Indikation hdngt von der klinischen Erfahrung des Zentrums und dem Wunsch des Patienten ab. Die VAD/TAH
Therapie ist grundsatzlich indiziert bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz mit eingeschrankter Pumpfunktion
(HFrEF, EF < 25 %) und Inotropika-Abhangigkeit oder permanentem NYHA Stadium IlIb-1V unter optimierter
medikamentdser Therapie [3]. Eine eingeschrankte maximale Sauerstoffaufnahme von unter 12ml/kg/min ist ein
wichtiger Indikator.

Die Register Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) und European Registry
for Patients with Mechanical Circulatory Support (EUROMACS) stratifizieren herzinsuffiziente Patienten in sieben
Stufen, die bei der Indikationsstellung einer VAD/TAH Therapie helfen (Tab. 1) [4].

Tab. 1: The Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS)-Status zur Klassifikation
terminal herzinsuffizienter Patienten [9].

1. Kardiogener Schock (Crash and Burn)
NYHA Klasse: IV

System: ECLS, ECMO, perkutanes MCS
1-Jahres-Uberleben: 52.6 + 5.6%

2. Fortschreitende Verschlechterung trotz Inotropika (Sliding on Inotropes)
NYHA Klasse: IV

System: ECLS, ECMO, LVAD

1-Jahres-Uberleben: 63.1+3.1%

3. Stabil unter Inotropika (Dependent Stability)
NYHA Klasse: IV

System: LVAD

1-Jahres-Uberleben: 78.4 £ 2.5%

4. Symptome in Ruhe (Frequent Flyer)
NYHA Klasse: IV ambulant

System: LVAD

1-Jahres-Uberleben: 78.7 £ 3.0%

5. Nicht belastbar (Housebound)
NYHA Klasse: IV ambulant
System: LVAD
1-Jahres-Uberleben: 93.0 £ 3.9%*



6. Eingeschrinkte Belastbarkeit (Walking wounded)
NYHA Klasse: Il
System: LVAD / LVAD kann als Behandlungsoption diskutiert werden

7. Placeholder
NYHA Klasse: Il
System: LVAD kann als Behandlungsoption diskutiert werden

ECLS = extracorporeal life support; ECMO = extracorporeal membrane oxygenation; LVAD = left ventricular assist
device; NYHA = New York Heart Association;

* Kaplan-Meier Uberlebenswahrscheinlichkeiten + Standardfehler fiir das 1-Jahres-Uberleben mit LVAD Therapie.
Patienten wurden zensiert zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes, Erholung oder Herztransplantation. Wegen der
kleinen Patientenzahlen wurden die Ergebnisse fiir die Intermacs Status 5,6 und 7 kombiniert.

Ergebnisse der VAD/TAH Therapie

Seit der Veroéffentlichung der REMATCH Studie 2001 haben zahlreiche Publikationen dokumentiert, dass die VAD/TAH
Therapie einen bedeutenden Uberlebensvorteil, verbesserte Lebensqualitit und Belastbarkeit gegeniiber optimierter
medikamentéser Therapie bietet [5]. In den Zulassungsstudien einzelner Systeme sind die Ergebnisse in der Regel
besser als in den grof3en Registern (Euromacs, Imacs), was auf die Patientenselektion zuriickgefiihrt werden muss.
Negativen Einfluss haben eine biventrikuldre Herzinsuffizienz, sowie Nieren- und Leberinsuffizienz.

Im IMACS report wird eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 62,4 % bei LVAD - Patienten berichtet [4], im EUROMACS -
Register wird eine 3-Jahres-Uberlebensrate tiber alle Altersgruppen von 44 % angegeben [6]. Bei Patienten unter 50
Jahren liegt dies {iber 62 %. Fiir das Heartmate 3® attestiert die MOMENTUMS3 Studie ein 2-Jahres-Uberleben von
79 % [7]. Fiir das Syncardia TAH® ist ein 2Jahres-Uberleben von 34 % angegeben [8]. Biventrikulire
Unterstiitzungssysteme und TAHs scheinen zu zdgerlich eingesetzt zu werden.

Komplikationen der mechanischen Kreislaufunterstiitzung

Die gegeniiber der Herztransplantation deutlich schlechteren Langzeitergebnisse der VAD/TAH Therapie sind durch
methodenbedingte Komplikationen begriindet [2].

Rechtsherzversagen

Ein perioperatives Rechtsherzversagen kann nicht verldsslich vorhergesagt werden, weshalb bei Patienten mit
eingeschrankter linksventrikuldrer Pumpfunktion zunéchst die isolierte LVAD Implantation angestrebt wird [7]. Eine
temporare Rechtsherzunterstiitzung durch eine extrakorporale Zentrifugalpumpe kann zur Uberbriickung bis zur
Erholung der Rechtsherzfunktion oder bis zur permanenten mechanischen Unterstiitzung eingesetzt werden. Sollte
die Entwéhnung von einem tempordren RVAD nicht moglich sein, kann entweder eine zweizeitige Implantation eines



permanenten RVAD Systems, die Implantation eines Kunstherzens (TAH) oder eine dringliche Herztransplantation
angestrebt werden.

Pumpenthrombose

Bei Thrombosierung eines VAD/TAH Systems muss entweder eine systemische Thrombolyse oder der Austausch des
Systems erfolgen. Das Uberleben nach Systemwechsel ist aber deutlich eingeschrinkt. Das Risiko fiir die Entwicklung
einer Pumpenthrombose ist erhdht bei hohem Body-Mass-Index, Non-Compliance, Rechtsherzinsuffizienz und
Infektion. Fir das Heartmate 3® wurden keine Pumpenthrombosen beschrieben [7].

Blutungen

VAD Systeme mit kontinuierlichem Blutfluss verursachen ein erworbenes Von-Willebrand-Syndrom und kénnen zum
Auftreten von arterio-vendsen Malformationen fiihren. Schwere Blutungen kdnnen bei bis zu 23 % der Patienten
auftreten und sich bei bis zu 10 % wiederholen. Bei den pulsatilen VAD/TAH Systemen sind derartige Komplikationen
nicht beschrieben.

Infektionen

Systeminfektionen stellen die hdufigste Komplikation der VAD/TAH Therapie dar. Zumeist sind dies Staphylokokkus
dominierte Driveline Infektionen mit einer definitionsabhangigen Inzidenz von 13 % bis 80 %. Im Sinne einer
Systemendokarditis kénnen Keime die Systeme auch tiber den Blutstrom besiedeln. Neben der Driveline-Infektion ist
die Diagnose eines Systeminfektes schwierig, da eine positive Blutkultur nicht beweisend, eine Echokardiographie
wegen Artefakten nicht verldsslich und ein PET-CT falsch-positiv sein kann. Neben der primdren antibiotischen
Therapie kann ein Systemwechsel notwendig oder eine dringliche Herztransplantation angestrebt werden.

Zerebro-vaskuldre Komplikationen

Bis zu 20 % der VAD/TAH Patienten entwickeln in den ersten zwei Jahren einen Schlaganfall oder eine intrakranielle
Blutung. Das Auftreten wird begiinstigt durch eine vormalige neurologische Komplikation, Hyponatridmie, niedriges
Albumin, erhéhte rechtsatriale Driicke, Vorhofflimmern, Infektionen und Schwankungen der Antikoagulation.

Fehlfunktionen des Systems

Etwa 50 % der Patienten mit einem permanenten Kreislaufunterstiitzungssystem erfahren innerhalb des ersten Jahres
eine Gerdtefehlfunktion, die nicht auf einer Thrombose des Systems beruht. Aufgrund des berichteten 1-Jahres-
Uberleben nach VAD/TAH Implantation von etwa 70 % bis 80 %, beeinflussen solche Geratefehlfunktionen die
Morbiditdt und Letalitdt aber nur unwesentlich. Fehlfunktionen der extrakorporalen Systemkomponenten machen nur
selten einen operativen Systemwechsel erforderlich.

Zusammenfassung



Die Herztransplantation stellt wegen der guten Langzeitergebnisse immer noch den Goldstandard in der Behandlung
der terminalen Herzinsuffizienz dar. Die VAD/TAH Therapie stellt abhdngig von der Indikationsstellung eine wichtige

Alternative dar. Verbesserte Biokompatibilitdt und transkutane Energielibertragung werden zukiinftig die Ergebnisse
der mechanischen Kreislaufunterstiitzung verbessern.
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