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1 Einleitung

In den westlichen Industrielandern stellt seit Jahren die Herzinsuffizienz eine der
haufigsten internistischen Erkrankungen dar. Mehr als ein Prozent der Bevdlkerung
dieser Lander leiden an einer chronischen Herzinsuffizienz. Die Anzahl jahrlicher
Neuerkrankungen liegt bei 2 bis 12 pro 1000 (Lloyd-Jones et al. 2002, Roger et al.
2004). Das Lebensrisiko, eine Herzinsuffizienz zu erwerben, liegt bei Frauen und
Maénnern Uber 40 Jahren etwa gleich und zwar durchschnittlich bei 20 Prozent (Lloyd-
Jones et al. 2002). Allein in den USA werden circa 550.000 Patienten pro Jahr mit der
Diagnose ,,Herzinsuffizienz* registriert (Levy et al. 2002). Wie bereits die Framingham-
Studie (Kannel et al. 1981, McKee et al. 1971) gezeigt hat, ist die Prognose dieser
Erkrankung bei natlrlichem Verlauf schlecht und unter der Therapie mit Digitalis und
Diuretika mit einer Mortalitdt von ungefahr 40% in den ersten funf Jahren nach
Auftreten der ersten kardialen Dekompensation behaftet (Kannel et al. 1981, McKee et
al. 1971). Eine erstmalige Verbesserung konnte unter Verwendung von ACE-
Inhibitoren in der Therapie der Herzinsuffizienz erreicht werden (Pfeffer et al. 1992,
The Comsensus Trial Study Group 1987, The Solvd Investigators 1991). Neue
Konzepte und Prinzipien senkten zunehmend die Mortalitat. Hierzu z&hlt unter anderem
die Kombination mit R-Blockern, die eine Blockade der R-Adrenorezeptoren
ermdglichen (Packer et al. 1982). Ungeachtet aller Fortschritte in der konservativen
Therapie sterben trotzdem jahrlich nahezu 287.000 Patienten in den USA an einer
Herzinsuffizienz (Heart and stroke statistical update 2001). Die orthotope
Herztransplantation ist immer noch die effektivste Behandlungsmethode der
Herzinsuffizienz im terminalen Zustand, die auch zufriedenstellende Langzeitergebnisse
liefert (Kaye 1992). Wegen mangelnder Bereitschaft zur Organspende in der
Bevolkerung konnen in fast allen westlichen Léandern riicklaufige Zahlen in der
Frequenz der Herztransplantation belegt werden (Young et al. 1994). Dem chronischen
Mangel an Organspenden miissen alternative Therapieprinzipien entgegenstehen.

Assist Devices, die eine Kkontinuierliche Unterstlitzung des Herz-Kreislaufsystems
ermoglichen, haben deshalb in den letzten Jahren einen besonderen Stellenwert in der
Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz eingenommen.

Die Indikation zur mechanischen Kreislaufunterstiitzung ergibt sich bei Patienten, die
akut vom Tod durch Herzversagen bedroht sind (unter Ausschopfung aller anderen

therapeutischen Mdglichkeiten, wie intraaortale Ballonpumpe und maximaler




~-11 -

medikamentdser Therapie), aber deren Endorganfunktion noch erhalten ist. Die
Hauptindikation von Linksherzunterstiitzungssystemen ist aktuell die Uberbriickung der
Zeit, bis ein entsprechendes Herz gefunden und transplantiert werden kann (,,bridge-to-
transplant®). Weltweit wurden zahlreiche Systeme als ,,bridge-to-transplant* eingesetzt.
Mehr als 50 Prozent der betroffenen Patienten konnten bis zur Transplantation nach
Hause entlassen werden. Bei einigen mit akuter, fulminanter Myokarditis oder
postpartaler Kardiomyopathie wurde nach Implantation eines linksventrikuldren Assist
Device eine allméhliche Erholung der Myokardfunktion beobachtet, die auch nach der
Explantation anhielt (,,bridge-to-recovery*). Angesichts der technischen Verbesserung
der Systeme ist die Hoffnung gewachsen, Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz, flr
die eine Herztransplantation nicht in Frage kommt, dauerhaft mit einem VAD versorgen
zu konnen. Kontraindikationen, die gegen eine HTX sprechen, sind Tumorleiden,
chronische Infekte, eine generalisierte Atherosklerose, Suchtkrankheiten, mangelnde
Compliance und die fixierte, pulmonale Hypertonie (Beyersdorf et al. 2005). Das grofite
Problem fir eine HTX ist jedoch der Mangel an Spenderbereitschaft. 2003 konnten in
Deutschland 393 Spenderorgane verpflanzt werden. Gleichzeitig verschlechterte sich
mit der ansteigenden Wartezeit die Situation der Patienten, so dass immer h&ufiger
mechanische Kreislaufunterstitzungssysteme implantiert werden miissen (Beyersdorf et
al. 2005).

In der so genannten REMATCH-Studie (Rose et al. 2001) hat man folgenden Ansatz
zum ersten Mal kontrolliert prospektiv untersucht: 129 Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz wurden randomisiert und dabei einer optimalen medikamenttsen
Therapie (n = 61) oder zusétzlich der Implantation eines pulsatilen, elektrisch
betriecbenen LVAD (Thoratec HeartMate, VE, n = 68) unterzogen. Die 1-Jahres-
Mortalitdt konnte in der LVAD-Gruppe um 48% gesenkt werden (p = 0,002). Nach
zwei Jahren waren auch in der LVAD-Gruppe 77% der Patienten verstorben. Das
entspricht im Vergleich zur konservativ therapierten Gruppe (2-Jahres-Mortalitat 92%)
einer nicht signifikanten relativen Mortalitdtssenkung von 16%. Haupttodesursache in
der konservativen Gruppe war kardiales Pumpversagen. In der LVAD-Gruppe
verstarben die meisten Patienten an direkten (LVVAD-Defekt) oder indirekten Folgen
(Sepsis, Blutung) der LVAD-Implantation. Der Zuwachs an Lebensqualitat war in der
LVVAD-Gruppe groler als bei konservativ behandelten Patienten (Rose et al. 2001).
Diese Ergebnisse zeigen, dass bereits heute trotz der hohen Komplikationsrate die
mechanische  Linksherzunterstitzung ~ mit  implantierbaren ~ Systemen  bei

schwerstkranken, herzinsuffizienten Patienten eine therapeutische Option darstellt.
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Maoglicherweise wird die Implantation eines Assist Device in Zukunft eine echte
Alternative zur Herztransplantation darstellen und die medikamenttse Therapie im
Stadium der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz ablésen (McCarthy et al. 1994). In den
Vereinigten Staaten werden voraussichtlich im Jahre 2010 70.000 Kunstherzen ben6tigt
(Hogness 1991). In der ambulanten dauerhaften Kreislaufunterstiitzung wurde den
univentrikuldren Systemen in der Form des linksventrikularen
Herzunterstltzungssystems eine besondere Aufmerksamkeit zuteil. Thr Vorteil liegt in
einem geringeren OP-Trauma, einer guten technischen Haltbarkeit und einem
geringeren perioperativen Blutverlust und sie sind deshalb in besonderer Weise

geeignet.
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1.1 Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition

Laut WHO wird Herzinsuffizienz als verminderte korperliche Belastbarkeit aufgrund
einer ventrikuldren Funktionsstorung definiert (Herold 2004). Dabei ist der Begriff der
"Herzinsuffizienz" keine eigenstandige Diagnose, sondern bezeichnet ein klinisch-
pathophysiologisches Syndrom, das infolge gestérter Funktion des Herzens eine den
Stoffwechselbedurfnissen der Koérpergewebe entsprechende Pumpleistung nicht oder
nur unter erhéhten Fullungsdriicken erbringt. DefinitionsgemaR handelt es sich um eine

Herzinsuffizienz, wenn:

a) klinische Symptome einer Herzinsuffizienz (in Ruhe und/ oder wéhrend
kdrperlicher Belastung) vorliegen,

b) objektivierbare Kriterien einer kardialen Dysfunktion (in Ruhe) nachweisbar
sind,

c) sich die Beschwerden aufgrund einer Herzinsuffizienztherapie verbessern
(Classen et al. 1998, Scheld et al. 2000).

1.1.2 Epidemiologie

Epidemiologischen Studien zufolge hat sich die Inzidenz der Menschen mit schwerer
chronischer Insuffizienz des linken und/ oder des rechten Ventrikels in den letzten 20
Jahren in den westlichen Industrienationen vervierfacht (Wittels et al. 1990). Dies lasst
sich auf die verbesserte Therapie des akuten Myokardinfarktes durch Lyse, perkutane
transluminale Coronarangioplastie und die aortokoronare Myokardrevaskularisation
zuriickfiihren (Wittels et al. 1990). AuBerdem spielt in diesem Zusammenhang auch die
demographische Entwicklung eine wesentliche Rolle. Die Zahl der Menschen mit
chronischer Herzinsuffizienz wird in den westlichen L&ndern auf 1% der Bevdlkerung
geschatzt (Hogness 1991, Levy D et al. 2002, O"Connell et al. 1992). Davon entfallen

auf Deutschland mindestens 800.000 Erkrankungen. Die Inzidenz in unserem Land
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betrégt ca. 100.000 p.a., die Todesfalle wegen chronischer Herzinsuffizienz liegen bei
ca. 80.000 p.a. (Mehta et al. 1994).
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1.13 Klinische Erscheinungsformen

Man unterscheidet:

- Akute und chronische Herzinsuffizienz,

- Linksherz-, Rechtsherz- und Globalinsuffizienz,

- Herzinsuffizienz mit im Vordergrund stehendem Ruckwérts- oder
Vorwaértsversagen,

- Herzinsuffizienz mit erniedrigtem oder erhéhtem Herzzeitvolumen.

Ursachen der Herzinsuffizienz ohne primare Myokardinsuffizienz sind (bermaRige
Druckbelastung, tbermaRige Volumenbelastung, diastolische Fullungsbehinderung oder
Herzrhythmusstorung. Ausloser der Herzinsuffizienz mit primarer Myokardinsuffizienz

ist eine regionale oder eine globale Myozytenschadigung (Scheld et al. 2000).

114 Stadieneinteilung

Der Schweregrad der Herzinsuffizienz wird allgemein anhand einer 1964 von der New
York Heart Association (NYHA) eingefiihrten Klassifikation beurteilt. (Rosskamm und
Reindell 1989) Man unterscheidet vier Stadien. Dies entspricht ann&hernd der
pathophysiologisch-hdmodynamischen  Stadieneinteilung  der  kardiovaskularen
Funktionsbeeintrachtigung nach Roskamm und Reindell (Tabelle 1) (Rosskamm und
Reindell 1989).
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Klasse Klinischer Befund H&amodynamischer Befund
I Keine Beschwerden bei Erhohte Fullungsdriicke unter
normaler Belastung Belastung

Normales Herzzeitvolumen

Il Keine Beschwerden in Erhohte Fullungsdriicke bereits in
Ruhe und bei leichter Ruhe
Belastung, aber bei Normales Herzzeitvolumen

normaler Belastung

Il Keine Beschwerden in Normales Herzzeitvolumen, jedoch
Ruhe, unzureichender Anstieg unter
aber bei leichter Belastung Belastung

v Beschwerden in Ruhe, Erniedrigtes Ruheherzzeitvolumen

Verstarkung bei leichter

Belastung

Tabelle 1: NYHA-Stadieneinteilung

Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach den klinischen Kriterien der New York Heart
Association und den hdmodynamischen Kriterien von Reindell und Roskamm. Die Kklinischen
und hdmodynamischen Stadien kénnen im Einzelfall voneinander abweichen.

1.15 Grunderkrankungen

1.15.1 Kardiomyopathien
Seit 1995 definiert die WHO Kardiomyopathien als Myokarderkrankungen, die mit
einer Herzfunktionsstérung einhergehen (Richardson et al. 1996). In der WHO-

Klassifikation werden folgende Kardiomyopathien unterschieden:

- Dilatative Kardiomyopathie

- Hypertrophe Kardiomyopathie

- Restriktive Kardiomyopathie

- Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie

- Spezifische Kardiomyopathie (u.a. ischdmische Kardiomyopathie)

- Unklassifizierbare Kardiomyopathie.
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1.1.5.2 Ischdamische Herzerkrankungen

Die Pumpfunktionsstorung ist auf das infarktgeschadigte Myokard zuriickzufiihren,
bedingt durch eine Stenosierung oder durch einen Verschluss eines oder mehrerer
HerzkranzgefélRe. Die Atherosklerose stellt die zugrunde liegende Erkrankung dar,
deren Genese multifaktoriell ist. Infolge einer Gewebszunahme in der Intima der Arterie
kommt es zu einer exzentrischen Lumeneinengung. Die Gewebszunahme beruht auf
einer Ansammlung von Lipiden, die entweder intrazelluldr in Schaumzellen oder
extrazellular die Plaque vergréRern. Von glatten Muskelzellen produziertes Kollagen
lasst die Plague weiter wachsen und verstarkt damit die Lumeneinengung. Die Lé&sion
kann einreien und das GeféR thrombotisch verschlieBen und schlieflich zum

Herzinfarkt fiihren.

1.1.5.3 Myokarditis

Die Entziindung des Myokards fiihrt zu einer Pumpfunktionsstérung des Herzens. Das
klinische Erscheinungsbild ist haufig durch einen plotzlichen Beginn der
Herzinsuffizienz mit Rhythmusstérungen sowie von einer vorausgegangenen

grippeahnlichen Erkrankung gekennzeichnet.

1.1.5.4 Herzklappenfehler

Bei fortgeschrittener Herzklappenerkrankung mit Volumendberlastung der linken
Herzkammer (Aortenklappeninsuffizienz, Mitralklappeninsuffizienz) oder
Druckiberlastung der linken Herzkammer (Aortenstenose) kann es zu bleibenden
Schaden des Myokards kommen. Sie kdnnen sich auch nach Behebung der Ursache
durch Klappenersatz nicht mehr zurtickbilden.

1.1.55 Herzrhythmusstdrungen

Fir das Auftreten des so genannten plétzlichen Herztodes sind vorrangig die
ventrikularen Tachyarrhythmien verantwortlich. 30% bis 50% der Todesfélle bei
herzinsuffizienten Menschen sind darauf zuriickzufiihren. Man muss dabei trennen
zwischen  ventrikularen  Tachyarrhythmien und  Kammerflimmern.  Beim
Kammerflimmern kann der Ursprungsort der Rhythmusstérungen nicht lokalisiert
werden, so dass kein direkter Zugriff mdglich ist. Kammertachykardien treten meist auf
dem Boden so genannter kreisender Erregungen auf. Ursprungsort der Arrhythmien

scheint die Ubergangszone zwischen gesundem Gewebe und Narbengewebe zu sein.
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1.1.5.6  Sonstige Herzerkrankungen
Eine Herztransplantation kann erforderlich sein bei Herztumoren und einer nicht anders

behandelbaren Angina pectoris bei koronarer Herzkrankheit (Scheld et al. 2000).

116 Prognose ohne Herztransplantation bei Patienten mit Ruhebeschwerden
(NYHA 1V)

Die mittleren 1-Jahres- bzw. 5-Jahres-Uberlebensraten dieser Patienten im Stadium
NYHA IV unter optimaler medikamentdser Therapie betragen zwischen 60% bzw.
30%, bei Versagen der etablierten konventionellen Therapie 50% bzw. 10% (McKee et
al. 1971, O"Connell et al. 1992, Stevenson et al. 1990, Swedberg 1987, Young et al.
1994).

117 Indikation zur Herztransplantation

Die Indikation zur HTX st grundsétzlich gegeben bei einer irreversiblen
Herzerkrankung im Endstadium (NYHA [V) mit einer voraussichtlichen

Lebenserwartung von sechs bis zwolf Monaten. VVoraussetzungen sind:

- Erfolglos ausgeschopfte medikamentdse Behandlung
- Erfolglose operative Malinahmen, die nicht zur Verbesserung des
funktionellen Status fuhrten

- Erfolglose MalRnahmen zur Organerhaltung.

Die derzeitige Indikationsstellung basiert auf einer Kombination klinischer Kriterien:

In der Anamnese findet man die Angabe Ruhedyspnoe, welche bei geringer
Anstrengung verstarkt wird (NYHA-Stadium 1V), sowie eine Progredienz trotz
optimierter Therapie. Der kdrperliche Untersuchungsbefund zeigt haufig Symptome des
Low-output-Syndroms  wie z.B. Kaltschweiligkeit, schneller, flacher Puls,
Linksherzdekompensation (3. Herzton,  feuchte Rasselgerdusche) und
Rechtsherzdekompensation  (Jugularvenenprominenz, Lebervergrofierung, Ikterus,
Aszites, Odeme). Laborchemisch typisch sind eine Serum-Natrium-Erniedrigung, (Lee
und Packer 1986) Noradrenalin-Erhdhung, (Chon et al. 1984) Erh6hung des atrialen
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natriuretischen Peptides (Gottlieb et al. 1992) als Zeichen der Aktivierung der
neurohormonalen Regulationssysteme, eine Bilirubin-Erhéhung als Zeichen der durch
die Linksherzinsuffizienz verursachten Rechtsherzinsuffizienz und eine Serum-
Kreatinin-Erhéhung als Zeichen eines durch niedrigen arteriellen Perfusionsdruck
verursachten préarenalen Nierenversagens. Das EKG zeigt haufig komplexe, refraktare
ventrikuldre Arrhythmien. Im Echokardiogramm findet sich ein linksventrikulérer
enddiastolischer Durchmesser > 75 mm und ein linksventrikularer endsystolischer
Durchmesser > 65 mm (Lee et al. 1993) sowie eine Verkirzungsfraktion < 15%.
Typisch sind auch Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienz. Die Roéntgen-Thorax-
Aufnahme liefert in der Regel einen Herz-Thorax-Quotienten > 0,55, verbreiterte
Oberlappenvenen als Zeichen der pulmonalvendsen Druckerhéhung, eine Verbreiterung
der zentralen Pulmonalarterien als Ausdruck der pulmonalarteriellen Druck- und
Widerstandserh6hung sowie Stauungszeichen mit Kerley-B-Linien.

Die hdmodynamischen Grenzwerte, die Uber einen Rechtsherz-Einschwemmkatheter
ermittelt werden, liegen beim Herzindex < 2 I/min/m?, beim linksventrikularen
enddiastolischen Druck > 20 mmHg und beim zentralen Venendruck > 15 mmHg. Die
Linksherzkatheterisierung zeigt eine Auswurffraktion des linken Ventrikels, die h&ufig
< 20% liegt (Keogh et al. 1988). Eine fixierte Erhohung des
Pulmonalgefalwiderstandes (PVR) > 4 WU st als eine Kontraindikation fiir eine
Transplantation anzusehen. Vereinzelt wird auch dem transpulmonalen Gradienten
Bedeutung beigemessen. Sein Grenzwert fir eine Transplantation wird mit 15 mmHg
angegeben (Scheld et al. 2000). Die Funktionsdiagnostik zeigt eine maximale O.-
Aufnahme < 10-14 ml/kg/min (Kappler et al. 1986, Likoff et. al. 1987, Mancini et al.
1991, Unverfehrt et al. 1984).
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1.2 Mechanische Kreislaufunterstiitzung

Die Herztransplantation ist das Mittel der Wahl zur Behandlung von Patienten im
Endstadium der Herzinsuffizienz, wenn optimale medikamentdse Therapien und
operative MalRnahmen erfolglos verlaufen sind (Scheld et al 1996). Einerseits nimmt die
Anzahl der Patienten im terminalen Stadium der Herzinsuffizienz und damit die Anzahl
der Patienten auf den Herztransplantationswartelisten zu. Andererseits stagniert die Zahl
der zur Verfligung stehenden Spenderherzen. Diese zunehmende Diskrepanz hat in
vielen der weltweit mehr als ca. 300 Herztransplantationszentren zu einer wachsenden
Anzahl von Wartelistenpatienten gefiihrt, die einer mechanischen Uberbriickung
bedirfen, um nicht vor einer Transplantation zu versterben (Chon et al. 1984).
Epidemiologischen Berechnungen zufolge werden im Jahre 2010 bis zu 70.000
Menschen allein in den USA einer chronischen Unterstitzung bedirfen (Hogness 1991,
McCarthy et al. 1994, McCarthy und Sabik 1994).

Der Ersteinsatz eines Unterstiitzungssystems als Uberbriickung zur Herztransplantation
gelang 1969 D. A. Cooley (Cooley et al. 1969), danach 1978 J. C. Norman (Norman et
al. 1978) und als elektrisch angetriebenes System P. M. Portner 1985 (Portner et al.
1985). Im Verlauf konnten in der Verwendung von mechanischen
Kreislaufunterstutzungssystemen eine Reihe von Erfahrungen gesammelt werden, die
zeigten, dass die Uberlebenschancen mit Herztransplantation nach einer
Uberbriickungsbehandlung ahnlich hoch sind wie bei einer Herztransplantation ohne
vorherige Uberbriickungshbehandlung (Chon et al. 1984, Frazier et al. 1994, Kormos et
al. 1994, Murali 1999, Poirier 1999, Ramasamy und Portner 1993, Tjan et al. 1999).
Mdgliche Erklarungen sind eine vollstandige Erholung der dysfunktionellen Organe,
Bluttransfusionen, verbesserter Umgang mit Spenderorganen und verbesserte mentale

Vorbereitung auf die Transplantation (Deng et al. 1998).
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121 Indikation zur mechanischen Linksherzunterstiitzung

Ist die Pumpfunktion des insuffizienten Herzens auch unter maximaler medikamentdser
Behandlung nicht zu stabilisieren, wird die Indikation zur Implantation eines
mechanischen Unterstlitzungssystems diskutiert. Dies kann sowohl bei einem Patienten
der Fall sein, der bereits auf einer Warteliste zur Herztransplantation steht, als auch bei
einem Patienten, der notfallmaRig zur Herztransplantation vorgestellt wird.

Als standardisierte Indikationskriterien zur Linksherzunterstiitzung bedient man sich
hdmodynamischer Grenzwerte. Allgemein akzeptiert sind dabei ein Herzindex < 2
I/min/m?, ein SystemgefaRwiderstand > 199100 dynxsxcm™, ein Linksatrialdruck > 20
mmHg, ein arterieller Mitteldruck < 60-70 mmHg, ein pulmonaler Verschlussdruck >
20 mmHg und eine Urinausscheidung < 20 ml/h unter optimiertem medikamentdsem
Management, unter einem metabolischen Gleichgewicht und unter intraaortaler

Ballonpumpe.

Als Grunderkrankungen werden anerkannt:

- Dilatative Kardiomyopathie

- Konservativ  chirurgisch nicht (weiter) angehbares erworbenes oder
angeborenes Herzvitium

- Ischédmische Kardiomyopathie,

- Akuter Myokardinfarkt

- Akute Myokarditis

- Postkardiotomieversagen

- Akutes Transplantatversagen (Scheld et al. 2000).

1.2.2 Kontraindikation

Prinzipielle Kontraindikationen finden sich nur wenige. Allerdings ist eine systemische
Infektion und eine schwere Gerinnungsstorung eine absolute Kontraindikation zur
Implantation einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung. Ahnlich wie bei der
Herztransplantation stellen chronische und irreversible Nieren-, Leber- und
Lungenerkrankungen, fortgeschrittene zentrale oder periphere Arteriosklerose,
metastasierende Malignome, irreversible pulmonale Widerstandserhhung und hohe

Antikorpertiter vor allem dann eine Kontraindikation dar, wenn die Unterstitzung als
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Uberbriickung zur Herztransplantation vorgenommen werden soll. In naher Zukunft
allerdings konnte ein linksventrikuldres Unterstiitzungssystem in diesen Féllen als
Alternative zur Herztransplantation realistisch erscheinen. Weitere Risikofaktoren
kénnen Alter Gber 42 Jahren, weibliches Geschlecht, vorangegangene Herzoperationen,
sowie erhohte Harnstoffkonzentrationen im Blut sein (Farrar 1994, Farrar et al. 1990).
Zu bedenken bleibt auch, dass die Ergebnisse bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz,
z.B. bei groRem Herzinfarkt, prognostisch schlechter sind (Deng et al. 1998, Schmid et
al 1998).

1.2.3 Wahl des Unterstiitzungssystems
Die Auswahl des Systems ist abhdngig von der Indikation bzw. Zielsetzung der
Uberbriickungsmafnahme. Ohne naher auf die unterschiedlichen Systeme eingehen zu

wollen, ist zu beachten, ob

a) eine  Uberbrickung bis zu einer Herztransplantation (,bridge to

transplantation®),

b) eine Uberbriickung bis zur Erholung des eigenen Herzens, (,bridge to
recovery®),
C) eine Uberbriickung bis zur Implantation eines Langzeitunterstiitzungssystems

(,,bridge to bridge*) oder
d) eine dauerhafte Langzeitunterstitzung erfolgen (,,destination therapy*) soll
(Scheld et al. 2000).

Zu den Kurzzeitsystemen zahlen die IABP (intraaortale Ballonpumpe), die Hemopumpe
und die ECMO. Zur Langzeitunterstitzung werden VAD genutzt. Das
Anwendungsspektrum der VAD’s erstreckt sich (ber einen extra- als auch einen
intrakorpuralen  Einsatz der Unterstiitzungssysteme. Zu den implantierbaren
linksventrikuldren Systemen stehen als LVAD’s Novacor (Banayosy et al. 2002), World
Heart Corp., Ottawa, Kanada, (Portner 1993) HeartMate, Thermo-Cardio-Systems,
Woburn, MA, MicroMed/DeBakey Houston, TX (Wieselthaler et al. 2000) zur
Verfligung. Die parakorporalen Systeme z.B. Thoratec, Thoratec Lab. Corp, Berkeley,
CA, (Farrar 1994) Medos®, Helmholtz Institut, Aachen (Weyand et al. 1998) konnen
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dagegen als links-, rechts- oder biventrikuldres Unterstltzungssystem eingesetzt
werden.

Das Kunstherz im engeren Sinne, d.h. ein komplett implantierbares biventrikuléres
System, hatte aufgrund hoher Komplikationsraten bis vor wenigen Jahren keinen
nennenswerten klinischen Stellenwert erreicht (De Vries 1988, Joyce et al. 1986). Das
einzig von FDA und CE zugelassene temporéare vollstandige Kunstherz im klinischen
Einsatz ist eine Weiterentwicklung des Kunstherzens Javrik 7® und wird als
CardioWest® der Firma Syncardia bezeichnet. Das System besteht aus zwei
Polyurethankammern, wird intrathorakal platziert und wvon auflen Uber einen
Druckluftkompressor angetrieben. Im Vergleich zu anderen VAD’s kann das
CardioWest®- TAH-t eine Blutmenge von bis zu 9,5 Liter pro Minute in den Kreislauf
beférdern. Es wurde bisher mehr als 650 Patienten erfolgreich implantiert und findet

Anwendung als ,,bridge to transplantation® (Arusoglu et al. 2004, Copeland et al. 2004).




_24 _

2 Fragestellung

Diese Versuchsreihe verfolgt das Ziel, erste Erfahrungen uber den Betrieb und die
Auswirkung auf die Organfunktion der Micro Diagonalpumpe Deltastream® der Firma
Medos als Links-Herz-Unterstltzungspumpe am Schafsmodell zu sammeln. Da diese
Blutpumpe bereits fur einen 24-stindigen Einsatz beim Menschen als Herz-
Unterstitzungssystem zugelassen (CE 0123) und eingesetzt worden ist, soll in dieser
Arbeit die dauerhafte Funktionsfahigkeit Uber sieben Tage am Schaf getestet und
untersucht werden. Dafur wurden in dieser Arbeit acht Versuchsdurchfiihrungen
verwirklicht, wobei sowohl der pulsatile als auch der laminare Antriebsmodus der
Micro Diagonalpumpe Deltastream® bei Teilentlastung des Herzens Anwendung fand.
Die folgende Arbeit soll erste Erfahrungen mit der MDP als linksventrikularem

Herzunterstitzungssystem am Schafsmodell Uber sieben Tage aufzeigen.
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3 Methodik

3.1 Vorbereitungen fur den chirurgischen Eingriff

Der gesamte operative Eingriff erfolgt unter Narkose. Etwa eine Stunde préoperativ
erhalt das Schaf eine Antibiose mit Sulbactam (Combactam®) (0,5 bis 1 ml /kg KG
i.m.), einem Betalactamaseinhibitor. Noch im Stall wird das Tier mit einer
intramuskularen Gabe von 3 ml Xylazin (Xylacin®) 2% (1 mg/kg KG i.v.) und 8 ml
Ketamin (Ketamin Ratiopharm®) 10% (10 mg/kg KG i.v.) pramediziert und nach
Kanndlierung einer peripheren Vene mit Barbiturat i.v. narkotisiert. Im Anschluss
erfolgt die Intubation und Dauerbeatmung mit Gabe von Sauerstoff und Isofluran (& 0,4
Vol%). Zur Analgesie wird Fentanyl (Fentanyl®) (5 pg/kg KG i.v.) verabreicht.
Zusétzlich wird eine Pansensonde gelegt. Die postoperative Schmerztherapie besteht in
der intravendsen Applikation von Buprenorphin (Temgesic®), Carprofen (Rimadyl®)
und Flunixin-Meglumin (Finadyne®).

3.2 Operation

Das Schaf wird zunéchst in Rechtsseitenlage positioniert und ausreichend geschoren.
Die lokale Desinfektion erfolgt mit Braunoderm (Braunoderm®) und die entsprechenden
Hautareale werden steril abgedeckt. An der linken Halsseite wird unter sterilen
Bedingungen ein arterieller Zugang (A. carotis) in Seldingertechnik zur intra- und
postoperativen kontinuierlichen Blutdruckmessung und Blutgasanalyse und ein vendser
Zugang (V. jugularis externa) zur Volumensubstitution, zur systemischen
Antikoagulation und Medikamentengabe gelegt, subkutan zum Widerrist gefiihrt und
dort ausgeleitet (siehe Abbildung 1).
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Abb. 1: Zugénge
Préparation der A. carotis communis sowie der V. jugularis interna. Arterieller (roter Vessel
Loop) und vendser (blauer Vessel Loop) Zugang an der linken Halsseite

Unter sterilen Bedingungen wird eine standardisierte laterale Thorakotomie im vierten
Intercostalraum links durchgefiihrt. Nach Eréffnung des Perikards wird eine Medos® 32
French Vorhofkanile (vendse Kanile) tber das linke Herzohr in den linken Vorhof
implantiert (siehe Abbildung 2) und nach Fixierung sorgfaltig entluftet. 5000 IE
Heparin werden anschlieBend in diese vendse Kaniile appliziert, die dann das Blut (ber
einen Polyvinylchloridschlauch (*/s Zoll) durch die Thoraxwand zur Pumpe leitet,
welche auflerhalb auf dem Thorax fixiert wird. Im Anschluss wird ein hochflexibler,
expandierter und ringverstarkter Polytetrafluarathylene-Graft (EPTFe-Graft - arterielle
Kanle) mit einem Durchmesser von 10 mm in Form einer End-Seit-Anastomose an die
Aorta descendens angendht und mit Hilfe eines Perikardstreifens unterstitzt (siehe
Abbildung 3). An dieser Anastomose befindet sich ein PVC-Schlauch (=
Anschlusskaniile mit s Zoll — hier erfolgt ebenfalls eine sorgfaltige Entliiftung und
Applikation von 5000 IE Heparin), der durch die Thoraxwand zur Pumpe verlduft und
in der das Blut von der Pumpe zur Aorta gepumpt wird. Im Bereich der Ausleitungen
durch die Thoraxwand sind die Kantlen mit Hilfe eines Dacrongewebes umgeben um
maogliche Umgebungsreaktionen zu minimieren. Nachdem beide Kanilen im Thorax
implantiert und fixiert wurden, kann auBerhalb des Thorax die Micro Diagonalpumpe
angeschlossen und entliiftet werden. Danach wird eine Thoraxdrainage im linken
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Brustkorb plaziert. Die Steuerung der Pumpe, das hdmodynamische Monitoring und die
Gabe von Medikamenten erfolgen extern. Zuletzt wird die Thorakotomie schichtweise
verschlossen und die Thoraxdrainage unter Sog angeschlossen.

Abb. 2: vendse Kantile
Implantation einer Vorhofkaniile (Medos® 32 French) im linken Vorhof

Abb. 3: arterielle Kantle
EPTFe-Graft (@ 10mm) wird mittels Perikardgewebe und Goretex-Faden in Form einer End-
Seit-Anastomose an die Aorta descendens angendht.




28—

Abb. 4: EPTFe-Graft
EPTFe-Graft (@ 10mm) an der Aorta descendens anastomosiert

3.3 Postoperative Phase

Nach der Operation wird die Narkose ausgeleitet, das Tier extubiert und die
Pansensonde entfernt. Fir die weitere Uberwachung wahrend der siebentagigen
Versuchsdauer dient ein Spezialkafig (siehe Abbildung 5), in dem das Tier behandelt,
transportiert und untersucht werden kann. Das Schaf hat darin ausreichend Platz zum
Stehen oder Liegen und jederzeit Zugang zu Futter und Wasser. Das Umdrehen des

Tieres wird durch eine verstellbare Seitenwand verhindert.

Postoperativ erfolgen eine intensivmedizinische Uberwachung sowie regelmaRige
veterinarmedizinische Untersuchungen. Die Uberwachungen verlaufen taglich 24-
stiindig wahrend der kompletten Versuchsdauer. Eine antibiotische Abdeckung erfolgt
mittels Betalactamaseinhibitor Sulbactam (Combactam®), das bereits vor der Operation

und wahrend der gesamten Versuchsdauer appliziert wird.

Eine ausreichende Analgesie ist notwendig, um den postoperativen Wundschmerz zu
minimieren und die damit verbundene Atemdepression zu vermeiden sowie das
Allgemeinbefinden und damit auch die Futteraufnahme zu verbessern. Dem Schaf wird
als Schmerzmediaktion Buprenorphin (Temgesic®), Carprofen (Rimadyl®) und
Flunixin-Meglumin (Finadyne®) iiber mindestens drei Tage, bei Bedarf auch langer,

verabreicht.
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Die Blutgerinnung muss wegen der notwendigen Antikoagulation engmaschig
kontrolliert werden. Die Antikoagulation wird durch Infusion einer Heparin-
Kochsalzlsung in Abhangigkeit und unter stdndiger Kontrolle der ACT (Zielbereich
der ACT: 170 - 190 sec.) aufrechterhalten.

Abb. 5: Spezialkéfig
In diesem Kéfig wird das Schaf wéahrend der sieben Tage intensivmedizinisch tberwacht.

Nach sieben Tagen wird das Tier durch die Applikation einer Uberdosis
Nichtbarbiturate (Ketamin (Ketamin ratiopharm®) und mit einer anschlieBenden
Uberdosis Kalium (50 ml) intravends euthanasiert. In der anschlieRenden Sektion
werden das Herz, das Gehirn sowie die parenchymatdsen Organe zur weiteren
histologischen Untersuchung entnommen. Bei Auftreten nicht beherrschbarer
Komplikationen (z. B. Blutung, Infektion) erfolgt die Euthanasie vorzeitig.
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34 Das LVAD-System - Micro Diagonalpumpe Deltastream®, Medos

1.4.1  Funktionsweise der Micro Diagonalpumpe Deltastream®

Die Micro Diagonalpumpe Deltastream® der Firma Medos (Helmholtz Institut Aachen)
ist eine diagonal durchstromte  Kreiselpumpe mit einem rotierenden
elektromechanischen Antrieb, die einen pulsatilen und einen nichtpulsatilen Antrieb
ermdglicht. Obwohl diese Pumpe intrakorporal implantiert werden kann, wird sie in
dieser Versuchsreihe extrakorporal platziert, um eine visuelle Kontrolle der Pumpe zu
ermdglichen. Als Assist-Device arbeitet die MDP parallel zum natirlichen Herzen und
fordert im Betrieb je nach Anforderung zwischen 1 und 3 I/min bei Teilentlastung des
Herzens und bis zu 7 I/min bei Vollentlastung des Herzens bei einem physiologischen
Gegendruck von ca. 100 mmHg. Mit Hilfe einer Vorhofkandile wird das Blut (iber einen
PVC-Schlauch (s Zoll) vom linken Vorhof im Bereich des linken Herzohres zur
Unterstitzungspumpe transportiert. Von dort aus leitet die MDP das Blut mit
Unterstiitzung eines rotierenden Impellers tiber einen weiteren PVC-Schlauch (/s Zoll)
in die Aorta descendens (siehe Abbildung 6). Auf diesem Weg wird der linke Ventrikel
umgangen und dadurch unter Mithilfe der Diagonalpumpe der grofe Kreislauf
unterstiitzt. Ein Steuergerat versorgt die Diagonalpumpe Uber eine Kabelanbindung mit
Strom, Uber das man die Drehzahl der Pumpe einstellt und die elektrische Leistung, den

Fluss und den aufgebauten Druck des LVAD’s kontrolliert.
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Impeller

Antriebsmotor

Abb. 6: Micro Diagonalpumpe Deltastream®
Links: Einlass mit PVC-Schlauchanschluss fir Vorhofkanile
Mitte unten: Auslass mit PVC-Schlauchanschluss fir Aorta descendens (EPTFe-Graft)
Rechts: Kabelanbindung zum Steuergerat
1.4.2 Aufbau

Das Linksherzunterstlitzungssystem Deltastream ist aus mehreren Einzelkomponenten
zusammengesetzt. Am Einlass der Pumpe befindet sich ein lagerfreies, diagonal
beschaufeltes Schaufelrad (rotierender Impeller), das mit Hilfe eines Magnetlagers
durch einen elektromechanischen Motor angetrieben wird. Der Motor selbst ist von
einer Titanhiilse und Polycarbonat umgeben. Stromabwarts wird das Blut iber einen
zylindrischen Ringkanal geleitet, in dem sich der Antriebsmotor befindet. Dadurch kann
die Motorwérme durch den Blutstrom effektiv abgefiihrt werden, was gleichermalen
eine weltweit einzigartige Besonderheit des MDP-Systems darstellt. Die geringe
Baugrofe (30x80 mm und @ 30 mm) und das geringe Fullvolumen von nur ca. 30 ml
fuhrt zu einem auferordentlich geringen Gesamtfullvolumen, das einen patientennahen
Einsatz und die Reduktion der gesamten Fremdoberfléche erlaubt und somit auch das
potentielle thrombotische Risiko reduziert.
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Abb. 6: Einzelkomponenten der Micro Diagonalpumpe Deltastream®, Medos

1.4.3 Neuerungen

Im Vergleich zu den bereits verwendeten LVAD’s bietet die Micro Diagonalpumpe
Deltastream® aufgrund ihrer geringen GréBe und des geringeren Gewichts die
Mdglichkeit, das System intrathorakal zu platzieren und ist dadurch fur die ,,Minimal
Invasive Chirugie® im Besonderen geeignet. Die Langzeitfahigkeit eines LVAD-
Systems ist fur den Dauereinsatz am Patienten von groRer Bedeutung. Dies wird im
Rahmen der Forschungs- und Entwicklungsarbeiten neben den Anforderungen an
Biovertraglichkeit und Funktionssicherheit vor allem durch die mechanischen und
biokompatiblen Eigenschaften der Rotorlagerung gewahrleistet. Im Rahmen der
Entwicklungsarbeiten der MDP wurde, basierend auf dem Ausgangsdesign mit
mechanischen Rotorlagern, ein neues Pumpendesign entwickelt, das fur mittelfristige
und langfristige VAD-Applikationen Einsatz finden soll. Das erste Design der MDP als
Ausgangspunkt der Entwicklungsarbeiten ist in Abbildung 7 zu sehen. Neben dem oben
genannten Antriebskonzept kennzeichnet sich dieses Design durch den Einsatz von
mechanischen Gleitlagern zur Fixierung des Schaufelrades. Die hintere Lagerung stiitzt
das Laufrad gegen axiale Lasten, wéhrend das vordere Lager das Schaufelrad in radialer
Richtung stabilisiert. Im Rahmen von in-vivo-Tierstudien zeigte sich bei einigen
Versuchen eine Thrombenablagerung im vorderen Lagerbereich. Dies war vor allem auf

die Stromungsbehinderung durch die stationdren Lagerteile im Einlassbereich der
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Pumpe zuriickzufuhren. Daraufhin wurde das mechanische Lager durch eine
Magnetlagerung ersetzt (siehe Abbildung 8), was in dieser Arbeit Verwendung fand.

Flusswiderstand

Abb. 7: Altes Design: mechanisches Gleitlager

Red. Flusswiderstand (Magnetlagerung)

Abb. 8: Neues Design: Magnetlager ohne mechanische Lagerung

15 Hamodynamische Messungen, MDP-Messwerte, Laborparameter und

Blutgasanalysen

Uber einen arteriellen Katheter, der intraoperativ in die Arteria carotis externa
eingefiihrt wurde, erfolgte eine kontinuierliche Blutdruckmessung und Blutgasanalyse
wahrend der Versuchsreihe. Im Bereich der zufihrenden Kanile konnte mit Hilfe eines
visuellen Sensors die Auswurfleistung der Micro Diagonalpumpe Deltastream® nm in
I/min Gberwacht und dokumentiert werden. Uber den vendsen Zugang im Bereich der
Vena jugularis externa wurde Blut zur Laboranalyse gewonnen, das einmal téglich
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abgenommen worden ist. Intra- und postoperativ hat man das Versuchstier zusétzlich
mit Hilfe eines EKG-Monitorings (berwacht. Arterielle Blutgasanalysen wurden
mehrmals, sowohl tagstiber als auch nachts, durchgefihrt. Die Bestimmung der
arteriellen  Blutgasanalysen  erfolgte mit  Standard-Blutgas-Elektroden  und
standardisierten Blutgasanalysegeraten (ABL 505; Radiometer, Kopenhagen, Ddnemark
und RapidLab 865; Bayer; Leverkusen, Deutschland).

Folgende Werte sind bestimmt worden:

Hamodynamische Parameter und MDP-Messwerte:
- Herzfrequenz

- Arterieller Blutdruck

- Auswurfleistung

- Drehzahl

- Elektrische Leistung

Gerinnungsparameter:

- Activated clotting time mit Heparinmedikation (25.000 IE) (ml/h)
- Aktivierte partielle Thromboplastinzeit

- Fibrinogen

- Antithrombin

Blutbild:
- Hamoglobin

- Freies Hamoglobin

Leberfunktionsparameter:
- Glutamatoxalacetattransaminase
- Glutamatdehydrogenase

- Gamma-Glutamyltranspeptidase

Nierenfunktionsparameter:
- Serumkreatinin

- Serumharnstoff
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- Elektrolyte

Sonstige Parameter:
- Kreatininkinase

- Troponin T
Der arterielle Sauerstoffgehalt, der arterielle Kohlenstoffdioxidgehalt, die arterielle

Sauerstoffsattigung, der pH-Wert und das Standardbikarbonat sind protokolliert

worden.

1.6 Verwendete Versuchstiere

Zur Evaluation neuer Therapieverfahren mittels Tierversuchsstudien ist ein geeignetes

Modell erforderlich. Fiir endovaskulare Fragestellungen liegen bei der Spezies Schaf,

Kaninchen, Kalb, Hund und Schwein zahlreiche Erfahrungen vor (Héhle 2000).

Folgende Voraussetzungen missen bei Verwendung der Tiermodelle erfillt sein:

Das Modell muss sich fur den gewéhlten technischen Versuchsaufbau eignen,

- die flussdynamischen Eigenschaften des Blutes im Gefalisystem des Tieres dirfen
sich nicht zu stark von denen des Menschen unterscheiden,

- eine anatomische Vergleichbarkeit in GroRe und Aufbau der Gefé&RBe miissen

gegeben sein und

- die ethische Vertretbarkeit fir den Einsatz des Tiermodells muss gewahrleistet sein.

Ebenfalls von Vorteil sind:

- Eine relative Kostenglinstigkeit,

- eine vergleichsweise einfache Haltung und

- eine hohe gesellschaftliche Akzeptanz (eine Ausnahme bildet der Hund) (Hohle
2000).

Das Schaf stellt ein sehr gut zu handhabendes Versuchstier dar, welches sich besonders

aufgrund seiner hohen Toleranzgrenze fur Langzeitversuche und invasive Versuche
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besonders eignet. Es wurde bereits bei Modellen der extrakorporalen Zirkulation in
Bezug auf  antikoagulatorische = Substanzen  und  Oberflaichen  sowie
Membranoxygenierung erfolgreich genutzt (Mottaghy et al. 1989, Oedekoven et al.
1984, Palatianus et al. 1983). Nach Grabrowski et al 1977 zeigte das Schaf bei
extrakorporalen Zirkulationsversuchen eine besonders gute Eignung, da sich
beispielsweise die Thrombozytenadh&sionsféhigkeit zu korperfremden Oberflachen wie
beim Menschen verhélt (Scheld et al 1996). Zusétzlich ist die Haltung der Spezies Schaf
im Wesentlichen unkompliziert und die Beschaffung nicht UberméBig aufwendig
(Hohle 2000).

Im Studienzeitraum wurden aufgrund dieser Tatsachen insgesamt acht Schafen der
Rasse ,.schwarzkopfiges Fleischschaf die Micro Diagonalpumpe Deltastream® der
Firma Medos implantiert. Im Durchschnitt lag das Gewicht der Schafe bei 78,25 + 6,5
kg. Da diese Tiere aufgrund ihrer GroRen- und Gewichtsverhaltnisse sowie der Herz-
Kreislauf-Physiologie dem Menschen vergleichbar sind und wegen ihres ruhigen
Verhaltens als Versuchstiere besonders geeignet sind, konnten sie bei diesem
chronischen Versuch eingesetzt werden. Bei den Schafen lagen préoperativ keinerlei
Erkrankungen bzw. Operationen vor.

Alternative Versuchstiere, wie z.B. Schwein, Hund, Primat, eignen sich trotz ihres
aktiven Verhaltens ebenfalls fir derartige Versuchsaufbauten; Das Schaf sticht aber
besonders durch sein ruhiges Verhalten hervor.

Ein positives Votum der Ethikkommission lag vor.

3.7 Histologische Auswertung

Eine histologische Auswertung der Versuchsergebnisse wurde nach allen
Tierexperimenten durchgefihrt. Hierfur sind Gewebeproben des rechten und linken
Ventrikels, der beiden Lungenlappen, der Leber, der Milz, des Pankreas und beider
Nieren entnommen worden. Bei der Entnahme der Nieren wurden zur weiteren
histologischen Untersuchung Proben des Segmentum superius, medium und inferius
angefarbt. Die Farbung der Schnitte erfolgte jeweils mit einer Hamatoxylin-Eosin-
Farbetechnik.




_37 -

4 Ergebnisse

Die ersten drei Versuche der Micro Diagonalpumpe Deltastream® wurden mit
pulsatilem Antrieb durchgefuhrt. Hiervon konnte ein Versuch die komplette Dauer von
sieben Tagen erfolgreich durchlaufen. Zwei Versuche wurden frihzeitig aufgrund von
postoperativ aufgetretenen Komplikationen beendet.

In den darauf folgenden Versuchen wurden vier Schafen die MDP mit laminarer
Antriebstechnik implantiert. Alle Versuchstiere Uberlebten die gesamten 7 Tage und
mussten danach euthanasiert werden. In einer letzten Durchfiihrung ist eine neuartige
Minihybridpumpe der Reihe Deltastream® verwendet werden, die am zweiten Tag
postoperativ und somit vorzeitig beendet werden musste.

Das erste Versuchstier DP1LT-13 (die Nummerierung wurde zwecks einer
vorangegangenen, vergleichbaren Studie fortgefiihrt) (pulsatiler Modus) verstarb nach
drei Tagen. Der Pumpenauslass war durch mehrere Stiirze des Schafes auf die Pumpe
gebrochen, infolgedessen verblutete das Schaf. Bei der anschlieBenden Sektion wurden
multiple Infarkte im Bereich beider Nieren sowie ein embolischer Verschluss der
Arteria mesenterica superior diagnostiziert. An der Pumpe selbst konnten Thromben an
der Titanhilse des Motors sowie am vorderen Lager festgestellt werden.

Das zweite Versuchstier DP1LT-14, in dem die Pumpe im pulsatilen Modus lief,
Uberlebte den kompletten Zeitraum von sieben Tagen. Nachdem es am letzten Tag
euthanasiert wurde, konnte in der Sektion ein 500 ml groRer, blutig-seréser Erguss im
Bereich der Perikardhohle abpunktiert werden. Zusatzlich stellten sich ein Hamatom im
Ubergansbereich der Aortenkaniile zur Aorta und mehrere stecknadelkopfgroBe Infarkte
im Bereich beider Nieren heraus. Die Pumpe selbst war bis auf den Ubergang vom
Motor zum Schaufelrad und an der Motorhiilse weitgehend thrombenfrei.

Der letzte Versuch DP1LT-15, in dem die MDP mit pulsatilen Modus implantiert
wurde, musste nach wenigen Stunden postoperativ abgebrochen werden, weil das Schaf
infolge starker Blutungen an der End-Seit-Anastomose, Sulzer-Graft Ubergang Aorta
descendens, nicht mehr aus der Narkose erwachte. Selbst gegebene Bluttransfusionen
sowie eine erneute Thorakotomie flhrten zu keiner Rettung des Tieres. Makroskopisch
waren mehrere myokardiale Einblutungen verstarkt im linken Ventrikel und
Einblutungen im Bereich der Anastomose in der anschliefenden Sektion sichtbar. Die

Lunge war beidseits atelektatisch. Zahlreiche frische Infarkte der beiden Nieren und
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Einblutungen im Nierenbecken waren zu erkennen. Die Pumpe selbst wies tber die
gesamte Oberflache vermehrt Thromben auf, was sich auch in den Kandlen fortsetzte.
Die folgenden finf Tierversuche wurden mit der Micro Diagonalpumpe Deltastream®
mit laminarem Antrieb durchgefihrt. Die Versuchstiere DP1LT-16 bis DP1LT-19
uberlebten die sieben Tage vollstandig.

Beim ersten Versuch mit nichtpulsatilen Modus entwickelte das Schaf DP1LT-16
febrile Temperaturen. In der nach sieben Tagen durchgefihrten Sektion konnte im
gesamten Thorax eine fibrinartige Auflagerung Uber dem Perikard und Uber beide
Lungenfliigel festgestellt werden. Die beiden Nieren wiesen mehrere kleinere Infarkte
auf, besonders an der rechten Niere im Segmentum inferius. Im Ubrigen lieRen sich
keinerlei weitere makroskopisch sichtbare Pathologien erkennen.

Bei Versuch DP1LT-17 gab es wahrend der Versuchsdurchfiihrung keine besonderen
Vorkommnisse. Wahrend der Sektion waren im Thorax Fibrinauflagerungen,
geringgradige Atelektasen im Bereich beider Lungen sowie stecknadelkopfgrofie
Infarkte in beiden Nieren zu finden.

AuBer einer reduzierten Nahrungsaufnahme traten im Tierversuch DP1LT-18 keine
weiteren Probleme auf. Nach sieben Tagen fand sich bei der Sektion eine circa 500 ml
gelblich, serdse Flissigkeit im Bereich der Perikardhdhle sowie 500 bis 700 mi
geronnenes Blut und Fibrin im Thorax. Die beiden Lungenfligel waren geringfiligig
atelektatisch aber weitgehend unauffallig. An der linken Niere konnten mehrere kleine
und an der rechten Niere zwei groRere Infarkte im Bereich des Segmentum inferius und
Segmentum medium nachgewiesen werden.

Im letzten Versuch (DP1LT-19) der Micro Diagonalpumpe Deltastream mit
nichtpulsatilem Versuchsaufbau verliefen die sieben Tage problemlos. In der
anschlieenden Sektion zeigte sich die Lunge, bis auf eine geringfligige Atelektase, in
einem physiologischen Zustand. Ein circa 100 ml groBer, blutig seréser Erguss war
unterhalb des Perikards zu finden. Die Peritonealorgane waren unauffallig. In den
retroperitoneal gelegene Nieren fand man auf beiden Seiten embolische Verschlisse.
Nach diesen vier Versuchen mit laminarem Modus der MDP setzte man im letzten
Tierversuch eine neue Minihybridpumpe der Reihe Deltastream am Schaf DP1LT-20
ein. Dieser Versuch musste nach zwei Tagen wegen zu hoher Hamolysewerte (erster
Tag morgens postoperativ: freies Hb 235 mg/dl) und zu hohem elektrischen

Leistungsbereich des Motors der Diagonalpumpe abgebrochen werden.
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Hier ein zusammenfassender Uberblick (iber alle VVersuche:

Betriebspunkt (-bereich) Laufzeit| Tage (postoperativ)| Abbruchgriinde |Ablagerungen

g 2
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2 =
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2 2 s | & 16|35 S e
a ) i o < lgdlel1 23456 7|33ElT6/SnlEl8l=Sl
13 pulsierend 0,5 bis 3{150-290|168| 61 0 o Sl- x| x
14 | pulsierend 2 bis 3,5|140-260| 168|161 ° XX
15 | pulsierend 0 bis 1,5/190-320|168| 7 o Y XX [X]|x|X
16 | 5600 bis 5900 | 3,9 0,7 |160-180|168|288 o x|-1x|-|-
17 | 5000 bis 6300 |3 bis 7 | 1 bis3 |140-250|168|168 0 X|XP-]-|X
18 | 5000 bis 6000 |4 bis 9 | 1 bis 4 |180-230|168|168 o - [x x| -|x
19 | 5500 bis 6000 |4 bis 8| 1bis5 |180-250|168|168 o SRR
20 | 7000 bis 9000 |3 bis 13| 0 bis 3 |190-215[168| 47 o o O] -|X]|-[-|X

Tabelle 2: Ubersicht
Ubersicht uber alle Versuche, die mit der Mikrodiagonalpumpe Deltastream mit pulsatiler und
nichtpulsatiler Antriebstechnik liefen.

Zeichenerklarung

/Abbruch planmaRig
Abbruch frithzeitig
X |Ablagerungen

Zusammenfassend Uberlebten flinf der acht Tiere den Versuchszeitraum von sieben
Tagen, vier davon mit laminarem und einer mit pulsatilem Antriebsmodus. Hierzu
zdhlen (siehe Tabelle 2) der Versuch DP1LT-14 sowie die Versuche DP1LT-16 bis 19.

Die folgenden Graphen zeigen die Tagesmittelwerte und Standardabweichungen der

Labor- und Pumpenmesswerte mit einem statistischen Fehlerindikator von finf Prozent.

Die Haufigkeits- und Mittelwertsverteilung werden in Fehlerbalkendiagrammen
dargestellt. Fur alle Auswertungen diente ein Personalcomputer mit dem Programm
Microsoft® Excel 2002 fiir Windows XP Professional.
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4.1 Hamodynamische Ergebnisse und MDP-Messwerte

In den folgenden Punkten werden die hdmodynamischen Ergebnisse und Messwerte der
Micro Diagonalpumpe Deltastream® aufgezeigt. Dazu zéhlen neben der Herzfrequenz
und dem arteriellem Blutdruck der Versuchstiere die Auswurfleistung der MDP, die
Drehzahl und die elektrische Leistung der Diagonalpumpe.

4.1.1 Herzfrequenz

Die physiologische Herzfrequenz von Schafen liegt im Bereich von 60 bis 80
Schlagen/min. Die gemessene Herzfrequenz blieb in diesen Versuchen im Mittel bei
allen Tieren relativ konstant. Im gesamten postoperativen Zeitraum der Versuchsreihe
erreichte sie einen Mittelwert + Standardabweichung von 105 + 7 Schldge/min. Das

entspricht einer Tachykardie Uber die gesamte Versuchsdauer.

41.2 Arterieller Blutdruck

Der arterielle Blutdruck wurde mittels einer kontinuierlichen Druckmessung im Bereich
der Arterie carotis externa gemessen. Insgesamt lag der systolische Blutdruck der
Versuchstiere wéhrend des gesamten Beobachtungszeitraums in einem Bereich
zwischen 90 und 115 mmHg. In der aktuellen Literatur sind keine Daten uber den
physiologisch arteriellen Druck des schwarzkdpfigen Fleischschafes zu finden. Am
hochsten war der systolische Blutdruck am ersten postoperativen Tag mit 113 + 16
mmHg und fiel wéhrend der gesamten Versuchszeit auf 92 £ 12 mmHg ab. Im Mittel

lag der arterielle Druck wéhrend der gesamten Versuchsreihe bei 104 = 14 mmHog.
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/min.

Herzfrequenz (/min.)
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Diagramm 1: Herzfrequenz in Schlage/min
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Arterieller Blutdruck (mmHg)
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Diagramm 2: Arterieller Blutdruck in mmHg
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413 Auswurfleistung

Die Auswurfleistung entspricht dem Blutvolumen, das die Micro Diagonalpumpe
Deltastream® durch den EPTFe-Graft in die Aorta descendens fordert. Sie betrug
wéhrend der kompletten Versuchszeit im Mittel 2,58 + 0,29 I/min.

Flow (I/min)

5,00

4,00

. 1

I/min

2,00 A

1,00

0,00 T T T T T T T

Post 1.Tag 2. Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7. Tag
oP

Diagramm 3: Auswurfleistung der Micro Diagonalpumpe Deltastream® in I/min
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414 Drehzahl

Die Umdrehungen des Motors und damit auch die des Impellers sind ebenfalls fur die
Beurteilung der H&amolyse von entscheidender Bedeutung. Zu Beginn des
Versuchszeitraums war ein progredienter Verlauf der Drehzahl der MDP nachzuweisen.
Die Drehzahl pendelte sich ab dem ersten postoperativen Tag auf relativ konstante
Werte von 5910 + 86 RPM ein und wurde bis Ende der Beobachtungszeit nahezu
konstant gehalten. Uberblicksweise konnten im gesamten Versuchszeitraum fiir die
Umdrehungszahl der MDP Werte von 5879 + 119 RPM verzeichnet werden.

Drehzahl (RPM)

7000

6500

o1 1T .

5500

RPM
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Post 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7.Tag
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Diagramm 4: Drehzahl der Micro Diagonalpumpe Deltastream® in RPM
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415 Elektrische Leistung

Die elektrische Leistung spiegelt die Arbeitsleistung der Diagonalpumpe wieder und
betrug im Mittel 5,16 + 0,39 Watt wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes. Ein
beginnender, starker Anstieg ndherte sich ab dem ersten postoperativen Tag nahezu
einem konstanten Wert von 5,28 + 0,2 Watt.

elektrische Leistung (Watt)

8,00

7,00
6,00 = F F +

5,00 —F

4,00

Watt

3,00

2,00 T T T T T T T

Post 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7.Tag
OoP

Diagramm 5: Elektrische Leistung der Micro Diagnoalpumpe Deltastream® in Watt
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4.2 Laborparameter

421 Activated Clotting Time

Die Gerinnung konnte mit Hilfe einer kontinuierlichen intravendsen Heparininfusion
beeinflusst werden. Im Verlauf der Versuchsdauer von sieben Tagen war jedoch eine
kontinuierliche Zunahme der Heparingabe erforderlich, um eine mdglichst
gleichbleibende Antikoagulation zu erreichen. Der physiologische Bereich der ACT
liegt bei Schafen zwischen 71 und 157 Sekunden (Ddrner 2001). Wegen der
potentiellen Thrombogenitét der Fremdkdrperoberflache der Pumpe wurde versucht, die
Antikoagulation Uber dem Normwert zu halten. Erfolgreich gelang dies mit einem
Durchschnittswert von 183 + 17 sec.. Mit dieser Therapie der Gerinnungshemmung
wurde primér das Ziel verfolgt, die Gefahr einer mégliche Thrombenbildung aufgrund

der korperfremden Oberflache der Diagonalpumpe zu minimieren.

ACT (activated clotting time) (sek.)
Heparin (25.000 .E.) (ml/h)

300 60

250 +—F 50

<
\N—H_H—} .
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. 74/[ 10

Post 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7. Tag
oP

ml/h

|—0— ACT —e— Heparin |

Diagramm 6: Antikoagulation mit Heparin und zusétzlicher Darstellung der ACT
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422 Freies Hamoglobin

Um eine Beurteilung der von der MDP ausgehenden H&molyse zu erméglichen, wurde
das freie H&moglobin bestimmt. In den Versuchen konnte im Durchschnitt fir das freie
Hamoglobin ein Wert von 23,2 + 14,4 mg/dl bestimmt werden. Postoperativ lag der
Anteil an freiem Hamoglobin bei 6 £ 0,1 mg/dl und war somit im physiologischen
Bereich. Ab dem ersten Tag post OP kam es zu einem starken Anstieg der
Konzentration an freiem Hamoglobin. Ab dem zweiten postoperativen Tag konnte eine

deutliche Regredienz erkannt werden, die bis Ende der Versuchsreihe anhielt.

freies Hamoglobin (mg/dl)
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Diagramm 7: Freies Hamoglobin in mg/dl
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4.2.3 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Im Rahmen der plasmatischen Gerinnung (endogen aktivierter Gerinnungsweg) spielt
die aktivierte partielle Thromboplastinzeit eine wichtige Rolle. Sie dient zur Kontrolle
der Heparintherapie und kann dabei den 1,5- bis 2-fachen Ausgangswert einnehmen.
Die aPTT reagiert sehr sensibel auf Heparin im Plasma (Dorner 2001, Muller und
Mdiller 2002). Die Normreferenzwerte fiir die aktivierte partielle Thromboplastinzeit bei
Schafen liegen zwischen 20 und 52 Sekunden ohne Heparintherapie. Die Verlangerung
der aPTT st durch die kontinuierliche Heparintherapie zu erklaren, die ihrerseits die
plasmatische Gerinnung mitbeeinflusst. Heparin wurde wahrend des gesamten
Versuchszeitraums verabreicht und stetig gesteigert (siehe Diagramm 6). In der Folge

kam es zu einer Verlangerung der Thromboplastinzeit.

aPTT (sek.)
160
120 =
3
»n 80 0\<
O T T T T T T T
Post 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7.Tag
OoP

Diagramm 8: Aktivierte partielle Thromboplastinzeit in sek.
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4.2.4 Fibrinogen

Fibrinogen ist ein typisches Akut-Phase-Protein. Nach Gewebeverletzungen, die
traumatisch oder operativ bedingt sein konnen, sowie nach Herzinfarkt oder
Entziindungen kann seine Konzentration im Plasma erhoht sein (Dorner 2001).
Anfanglich ist ab dem ersten postoperativen Tag ein starker Anstieg des Fibrinogens
nachweisbar, der ab dem vierten post OP-Tag wieder in nahezu konstante Werte
ubergeht. Fur die komplette Versuchsdauer von sieben Tagen lag die Konzentration von
Fibrinogen im Mittel bei 495 + 176 mg/dl. Als Norm fiir Fibrinogen werden bei einem
Schaf Werte im Bereich von 132 bis 456 mg/dl als physiologisch angesehen. Somit
lagen durchschnittlich die Konzentrationen dieses Akut-Phasen-Proteins oberhalb des
physiologischen Bereichs.

Fibrinogen (mg/dl)
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Diagramm 9: Fibrinogen in mg/d|
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425 Antithrombin 11

Zum Nachweis einer Verlaufskoagulopathie oder zur Beurteilung des
Nichtansprechens einer Heparintherapie ist eine Antithrombinbestimmung im Plasma
hilfreich. Im Rahmen der plasmatischen Gerinnung ist Antithrombin von
entscheidender Bedeutung. Seine Wirkung besteht in einer Hemmung der aktivierten
Gerinnungsfaktoren F lla, F 1Xa, F Xa, F Xla, F Xlla und Thrombin. Dadurch wird die
Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin verlangsamt bzw. verhindert. Das AT I ist
somit der wichtigste Hemmkorper der Blutgerinnung und als Kofaktor fir eine
Heparintherapie unabdingbar (so genannter ,Heparin—Kofaktor*). Der graphische
Verlauf selbst zeigt einen Anstieg bis zum vierten postoperativen Tag, der danach
abfallt. Der Normbereich fir Antithrombin 11l liegt zwischen 80% und 100 %. Im
Mittel lag der Anteil an Antithrombin bei 59 + 7,8 %. Es bestand somit wéhrend der
gesamten Versuchzeit ein Mangel an Antithrombin I11 (Dérner 2001, Mdller und Miller
2002).
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Diagramm 10: Antithrombin 111 in %
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4.2.6 H&moglobin

Eine Indikation zur Bestimmung des Hamoglobins ist die Verlaufskontrolle von
Anédmien (Dorner 2001). Der Normbereich flir Hamoglobin liegt bei Schafen zwischen
8,7 g/dl und 12,8 g/dl. Die Kontrolle des Hamoglobinwertes erfolgte engmaschig, um
mdgliche Blutungskomplikationen friihzeitig festzustellen und vorzubeugen. Anhand
der Graphik wird deutlich, dass stets eine geringfligige Andmie wahrend der
Versuchsdurchfuhrung bestand. Als Durchschnittswert fiir die gesamte Versuchsreihe

konnte fur das Hamoglobin 7,5 = 0,9 g/dl gemessen werden.

Hamoglobin (g/dl)
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Diagramm 11: Hamoglobin in g/dl
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427 Glutamatoxalacetattransaminase

In den folgenden Diagrammen werden die Leberenzymparameter wiedergegeben.
Zunéchst ist auf den Enzymwert Glutamatoxalacetattransaminase einzugehen. Aufgrund
der zytoplasmatischen und mitochondrialen Lokalisation der Aspartataminotransferase
in Leber, Herz und Skelett kann man akute oder chronische Lebererkrankungen bzw.
Herzinfarkte oder Muskelerkrankungen beurteilen (D6rner 2001). In der graphischen
Veranschaulichung ist ein Anstieg bis zum zweiten postoperativen Tag ersichtlich. Ab
dem dritten Tag post OP néherte sich die Konzentration  der

Glutamatoxalacetattransaminase wieder dem Normbereich von weniger als 75 U/l an.

GOT (U)
800
600 =
= —

200 = 3
/ ¢
Post 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7.Tag
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Diagramm 12: GOT in U/I
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4.2.8 Glutamatdehydrogenase

Zur Beurteilung des Schweregrades einer Leberschadigung in dieser Versuchsreihe
dient im Besonderen die Glutamatdehydrogenase. Die GLDH kommt (berwiegend in
den Mitochondrien der Hepatozyten der Leber vor, deren Aufgabe es ist, Ammoniak zu
bilden. Die hochsten Konzentrationen an GLDH befinden sich in den zentroazindren
Zellen der Leber, bei deren Untergang folglich die hochste Enzymaktivitat im Plasma
auftritt. Bei akuten Durchblutungsstérungen der Leber sind somit die hdchsten GLDH-
Werte (Uber 500 U/l) zu erwarten (Ddrner 2001). Die Enzymaktivitat darf im
physiologischen Bereich der GLDH bei Schafen nicht die 6,5 U/l Uberschreiten. Im
Diagramm 13 ist die Anreicherung von GLDH graphisch veranschaulicht. Postoperativ
zeigt sich eine Zunahme der Aktivitat der Glutmatdehydrogenase im Blut, die sich
bereits ab dem ersten postoperativen Tag regredient verhélt und bis gegen Ende des
Versuchszeitraums den physiologischen Normbereich wieder erreicht.
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Diagramm 13: GLDH in U/I
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4.2.9 Gamma-Glutamyltranspeptidase

Die Gamma-Glutamyltranspeptidase stellt in der Leber- und
Gallenwegserkrankungsdiagnostik eine wichtige Rolle dar. Da dieses Enzym in
mehreren Organen vorkommt (Pankreas, Niere, Herz, ZNS), jedoch bei
Lebererkrankungen stets ansteigt, besitzt das yGT eine hohe Sensitivitat aber eine
geringe Spezifitét fir Lebererkrankungen (Dorner 2001). Der Normwert von 32 U/I darf
physiologisch bei Schafen nicht Uberschritten werden. Die Graphik verdeutlicht, dass
wahrend der gesamten Versuchsdauer eine Abweichung der Norm von yGT bestand, die
bereits postoperativ zu erkennen ist. Im Mittel lag das yGT bei 49 + 9,8 U/l wahrend der

gesamten Versuchreihe.
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Diagramm 14: yGT in U/l
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4.2.10 Kreatinin

Kreatinin, das im klinischen Alltag zur Beurteilung der Nierenfunktion dient, wurde
ebenfalls in der taglichen Routineblutabnahme kontrolliert, um ein Bild einer méglichen
Nierenschadigung wahrend der Versuche zu erhalten. Bei der diagnostischen
Bewertung ist darauf zu achten, dass die Konzentration an Kreatinin im Serum erst dann
ansteigt, wenn die Filtrationsrate der Nieren auf 50% oder weniger abnimmt. Trotzdem
ist das Serumkreatinin der empfindlichste Routineparameter fir eine eingeschrankte
glomeruldre Filtration. Es ergeben sich erhohte Werte bei akuten Nierenversagen, bei
chronischer Niereninsuffizienz, bei préarenaler Niereninsuffizienz (Hypovolamie,
Minderdurchblutung bei Herz-Kreislaufinsuffizienz) bei postrenalen
Harnwegsobstruktionen und durch extrarenale Ursachen (massive Muskeltraumen)
(Ddrner 2001). Physiologisch gesehen, sollte bei Schafen ein Wert von 1,4 mg/dl nicht
uberschritten werden. Der Durchschnittswert der Kreatininkonzentration wahrend des
gesamten Versuchsaufbaus lag bei 1,0 = 0,11 mg/dl und somit im physiologischen
Bereich.

Kreatinin (mg/dl)
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Diagramm 15: Kreatinin in mg/dl
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4211  Serumharnstoff

Die Bestimmung der Harnstoffkonzentration erfolgte um einerseits die
Verlaufskontrolle einer mdglichen Niereninsuffizienz andererseits ein drohendes akutes
Nierenversagen zu erkennen (Ddrner 2001). Werte (iber 30 mg/dl werden beim Schaf
als pathologisch eingestuft. Wahrend der gesamten Versuchsdauer wurden fur die
Serumharnstoffkonzentration keine héheren Werte als 20 mg/dl erreicht und betrugen
im Mittel 11 + 2,8 mg/dl.
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Diagramm 16: Serumharnstoff in mg/dl
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4212 Kreatininkinase

Als nachsten Parameter wird die Kreatininkinase erwahnt. Die Indikation bestand darin,
mdogliche Herzmuskelschadigungen, wie sie z. B. bei Operationen am Herzen oder bei
kardiogenem Schock auftreten, zu deuten (Dorner 2001). Die Graphen geben den
Verlauf der Enzymaktivitdit der Kreatininkinase in U/l wieder. Am ersten
postoperativen Tag ist eine Maximalaktivitat der CK nachzuweisen, die am zweiten und
dritten postoperativen Tag signifikant abnimmt und sich bis zu den letzten Tagen dem
Normwert annéhert. Die Durchschnittsgrée der Enzymaktivitat der Kreatininkinase lag
bei 2557 + 725 UII.
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Diagramm 17: Kreatininkinase in U/I
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4213  Troponin T

Troponin T, ein sehr spezifisches Strukturprotein fir Herzmuskelzellen, ist ein
prognostischer Marker fur Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Aufgrund seiner
hohen Spezifitat fur Herzmuskelzellschadigungen wurde TnT in dieser Versuchreihe
ebenfalls bestimmt und kontrolliert (D6rner 2001). Spezielle Grenzwerte fur das
Schafsmodell liegen in der Literatur nicht vor. In der unten angefiihrten Graphik ist ein
postoperativer, progredienter Verlauf bis zum dritten post OP-Tag zu erkennen. Ab
dann kann eine deutliche Regredienz auf die Ausgangswerte aufgezeichnet werden.
0,207 (£ 0,07) ng/ml an TropT waren durchschnittlich in allen Versuchsdurchfiihrungen
nachzuweisen.

Troponin T (ng/ml)

0,800

0,600

1
oI
VAN

Post 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7.Tag
OP

ng/ml

0,000

Diagramm 18: Troponin T in ng/ml
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4.3 Histologische Ergebnisse

43.1 Herz

Aufgrund der Indikation fir die Implantation eines linksventrikuldren
Unterstutzungssystems, der so genannten terminalen Herzinsuffizienz, wird primar das
Organ Herz betrachtet. Bei den Schafen lagen préoperativ keinerlei Erkrankungen bzw.
chirurgische Eingriffe vor, weshalb man von einem physiologischen Gewebezustand
des Herzens ausgehen kann. Es wurden nach der Versuchsdauer Gewebeproben im
Bereich des linken und rechten Ventrikels, im Bereich der Implantationsstelle der

Kandile im linken Vorhof, und der Kantile im Bereich der Aorta descendens untersucht.

4.3.1.1 Rechter und linker Ventrikel

Im erfolgreich durchgefiihrten Tierversuch DP1LT-14 mit pulsatiler Perfussionstechnik
der MDP konnten im linken Ventrikel zahlreiche kleinere Einblutungen im Myokard im
Bereich des Ubergangs von Herzohr zu Ventrikel festgestellt werden. Der rechte
Ventrikel war weitgehend unauffallig und wies keine pathologischen Verénderungen

auf.

In den vier Versuchen, in denen die Linksherzunterstiitzungspumpe mit nichtpulsatilen
Antrieb lief, wurden ebenfalls Proben fiir die histologische Untersuchung enthommen.
In Abbildung 10 des linken Ventrikels des Versuches DP1LT-16 konnte man neben
physiologischen Kardiomyozyten auch Herzmuskelzellen mit Texturstérung erkennen.
In allen anderen drei erfolgreichen Versuchen mit nichtpulsatiler Lauftechnik lagen
uberwiegend Zellen des Myokards des linken Ventrikels in physiologischer Form vor.
Das Herzmuskelgewebe des rechten Ventrikels war in allen erfolgreichen

Tierversuchen ohne mikroskopisch sichtbaren pathologischen Befund.
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In dem folgenden histologischen Bild des linken Ventrikels des Tierversuches DP1LT-
15 zeigt sich aufgrund einer defekten Anastomose eine subendokardiale Einblutung im
Bereich des Ubergangs von Herzohr zu Ventrikel.

Abb. 9: Linker Ventrikel (H.E.-Farbung) des Tierversuchs DP1LT-15

In diesem Schnittbild wurde das Endokard sowie ein Teil des Myokards des linken Ventrikels im
Bereich des Ubergangs vom Herzohr zum Ventrikel dargestellt. Das Endokard ist hier komplett

von Erythrozyten unterwandert (siehe Pfeil). Die Sektion des Tieres wurde wenige Stunden
postoperativ durchgefihrt.
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Abb. 10: Linker Ventrikel (H.E.-Farbung) des Tierversuchs DP1LT-16

In diesem Schnittbild ist das Myokard des linken Ventrikels dargestellt. Die Myozyten im linken
unteren Teil des Bildes entsprechen der normalen physiologischen Form von Herzmuskelzellen.
Im oberen Teil des Bildes treten histologische Texturstérungen der Kardiomyozyten auf.
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4.3.1.2 Vorhofkanule

An der Implantationsstelle der Medos®32 French Vorhofkaniile im Bereich des linken
Vorhofs wurden nach dem Versuch in der Sektion ebenfalls Gewebeproben zur
histologischen Untersuchung entnommen. Aufer einer vermehrten Anreicherung von
Bindegewebe am Eintrittskanal der Kanile und vereinzelten Entzindungszellen
konnten mikroskopisch keine pathologischen Veranderungen gefunden werden. Dies
trifft sowohl fur die nichtpulsatile als auch fiir die pulsatile Versuchsanordnung der

Micro Diagonalpumpe Deltastream® zu.

4.3.1.3 Aortenkanile

In der Sektion war im Versuchsaufbau DP1LT-14 im Bereich der End-Seit-Anastomose
(Aorta descendens - EPTFe-Graft) ein bereits makroskopisch sichtbares Hamatom zu
erkennen. In der histologischen Auswertung konnte in diesem Ubergang eine vermehrte
Anzahl von Erythrozyten und Entziindungszellen unterhalb der Tunica intima der Aorta
descendens festgestellt werden. In der Versuchsreihe mit nichtpulsatiler Antriebstechnik
waren bis auf den Versuch DP1LT-18 an der Eintrittsstelle der Aortenkanile keinerlei
makroskopisch aufféllige Befunde zu verzeichnen. Im erwéhnten Versuch 18 konnte an
der Aortenkaniile ein Hamatom diagonstiziert werden, das allerdings auf die
DurchspieBung der Aortenkaniile durch die Thoraxwand und auf dort auftretende
intercostal bedingte Blutungen zurtickzufiihren war. In allen vier nichtpulsatil
durchgefuhrten Versuchsaufbauten erkannte man histologisch Erythrozyten und

Entziindungszellen im Bereich der Tunica intima der Aorta descendens.

4.3.2 Lunge

In der Versuchsdurchfuhrung DP1LT-14 mit pulsatiler Perfussionstechnik der
Diagonalpumpe Deltastream konnten histologisch verbreiterte Alveolarwande
festgestellt werden. Die nichtpulsatilen Versuche wiesen ebenfalls eine Verbreiterung

der alveoldren Wandstruktur sowie vereinzelte Anreicherungen von Bindegewebszellen
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auf. In allen Durchfiihrungen traten atelektatische Verdnderungen, teilweise bereits
makroskopisch sichtbar, auf. Erythrozyten, Granulozyten und Lymphozyten wurden in
den Versuchen DP1LT-18 und DP1LT-19 im Lungenparenchym histologisch

nachgewiesen.

43.3 Leber

Mikroskopisch sowie makroskopisch konnten im Bereich der Leber in der
nichtpulsatilen als auch in der pulsatilen Versuchsdurchfiihrung der MDP keinerlei
Pathologien festgestellt werden, die auf den intra- bzw. postoperativen Verlauf
zuriickzufiihren  waéren.  Diagnostisch  waren  keinerlei ~ Stauungszeichen  des

Lebergewebes erkennbar.

434 Milz

Die nichtpulsatile und die pulsatile Versuchsanordnung der MDP fiihrten im Rahmen
der histologischen Untersuchung der Milz zu keinen pathologischen Verénderungen. In
allen Schafsmodellen lag die Milz in physiologischer Form vor, sowohl makroskopisch

als auch mikroskopisch.

435 Niere

Von allen Versuchen wurden in der Sektion jeweils drei Proben der beiden Nieren
entnommen. Man hat darauf geachtet, dass jeweils ein Teil des Segmentum superius,
des Segementum medium und des Segementum inferius der rechten und linken Niere
fiir die anschlieRende histologische Auswertung gefarbt wurden. Makroskopisch waren
in allen Versuchen im Organ Niere Infarktareale sichtbar. In der histologischen

Untersuchung der Nieren im pulsatilen Versuchsaufbau DP1LT-14 konnten in der
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rechten Niere vermehrt groRere Infarktareale diagnostiziert werden. Erythrozyten und
Entziindungszellen waren im Rahmen dieser Untersuchung im Parenchym beider
Nieren nachweisbar. In den Versuchen DP1LT -17 bis 19, in der die nichtpulsatile
Auswurfleistung der Diagonalpume Deltastream getestet wurde, konnten in den Nieren
Infarkte histologisch festgestellt werden. Zusétzlich waren ebenfalls mehrere
Erythrozyten sowie Entziundungszellen im Interzellularraum in den einzelnen
mikroskopischen Schnitten zu erkennen. Die folgende Tabelle 3 zeigt einen Uberblick
Uber die Lokalisation der einzelen Infarktareale in den Nieren der Versuchstiere, die die
sieben Tage erfolgreich durchliefen. Die keilférmigen Formationen der Infarktareale
verhalten sich in allen Versuchen nahezu identisch, jedoch sind in GréRe und Anzahl
der Gebiete Unterschiede zu erkennen. So trifft man sowohl im Bereich der Nieren bei
pulsatiler als auch bei nichtpulsatiler Anwendnung der MDP auf kleinere und auf

grolRere postembolische Gebiete.

Infarktareal
1 -3 g =
= | = =
Hl 2 |algle
— = 3| |
A R =
[@)) (@)
S| BB
links
14
rechts| x | x |
16 links
rechts X
links
17 X | x
rechts{ x | x | x
18 links (x) Zeichenerklarung (Infarktareal):
rechts x| xx (%) | 1-2 kleine postembolische Gebiete
19 links | x x_| groBeres postembolisches Infarktareal
rechts X X xx_| mehrere gréRere postembolische Infarktareale

Tabelle 3: Ubersicht
Ubersicht tiber die Lokalisation von postembolischen Gebieten (Infarktarealen).
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Abb. 6.3.5: Keilformiger Infarkt im Bereich des kranialen Pols der linken Nieren des
Tierversuchs DP1LT-19

Im Bereich der Randzone ist der schmale subkapsuldre, teilweise noch vitale Streifen zu
erkennen (siehe Pfeile), der Uber Kollateralen der Kapselarterien versorgt wird.
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5 Diskussion

In dieser Studie sollten erste Erfahrungen mit der Micro-Diagonalpumpe Deltastream®
der Firma Medos als linksventrikularem Herzunterstutzungssystem mit pulsatiler und
laminarer Perfusion uber die Dauer von sieben Tagen gesammelt werden. Die Intention
dieser Arbeit besteht darin, Unterschiede und Korrelationen klinischer und
laborchemischer Daten der Versuchstiere bei unterschiedlicher Anwendung der

Diagonalpumpe zu demonstrieren.

5.1 Blutungen

Die postoperative Blutung stellt bei jeder Implantation eines Unterstlitzungssystems ein
wichtiges Problem dar. Sie ist bedingt durch die Vollheparinisierung wéhrend des
Eingriffs und der GroRe des Operationsgebietes (Schmid et al 1999). Im Gegensatz zu
dieser friihzeitig auftretenden Komplikation bildet die Spatblutung ein weiteres Risiko
fur das Versuchstier. Diese Form der Blutung wird meist durch eine
,,Uberantikoagulation“ hervorgerufen und kann sich sowohl im Operationsgebiet als

auch in anderen Korperregionen manifestieren (Schmid et al 1999).

Die chirurgische Implantation des EPTFe-Grafts in die Aorta descendens in Form einer
End-Seit-Anastomose ist ein anspruchsvoller, operativer Eingriff. Um potentielle
Blutungsquellen zu minimieren, wurden am Rande des Ubergangs Perikardstreifen zur
Unterstitzung angebracht, um aufgrund der kardial bedingten Druckbelastungen das
Risiko flir potentielle Nahtinsuffizienzen im Bereich dieser Anastomose zu reduzieren
(Scheld et al. 2000).

Die Antikoagulation postoperativ lag im Mittel bei 183 + 17 sec. fir die activated
clotting Time bzw. bei 57 + 18 sec. fir die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (siehe
Diagramm 6 und 8). Die gewiinschte Verldangerung der Gerinnungszeit ist auf die
kontinuierliche Heparingabe zurtickzufiihren (Ddrner 2001, Mdller und Muller 2002).
Postoperativ traten in den Versuchsaufbauten DP1LT-14 und 15 (pulsatiler Aufbau)
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H&matome im Bereich der Anastomose von EPTFe-Graft zur Aorta descendens auf. Da
im restlichen Organismus keine weiteren Blutungsquellen lokalisierbar waren, sind die
dort aufgetretenen Hamatome durch eine Nahtinsuffizienz zu erkldren und nicht durch
eine heparinbedingte Uberantikoagulation. Intraoperativ waren diese Verbindungen
suffizient und hielten anfanglich den dort aufgetretenen Druckbelastungen stand.

Speziell bei den laminar durchgefiihrten Versuchen waren im Bereich der
Aortenanastomose keine Blutungsquellen zu diagnostizieren. Bei der Sektion des Tieres
DP1LT-18 zeigte sich ein 500 bis 700 ml grof3er, somit auch makroskopisch sichtbarer
Perikarderguss mit geronnenem Blut. Ursdchlich fir dieses Ereignis war eine
Insuffizienz der Tabaksbeutelnaht im Ubergangsbereich von Vorhofkaniile zum Vorhof,
die dann zu einer Einblutung in das Perikard fuhrte. Wahrend der kompletten
Versuchsdauer traten hier keine klinisch sichtbaren kardialen Komplikationen auf. In

allen anderen Versuchsaufbauten waren hier keinerlei Pathologien zu diagnostizieren.

Die Aussage der Spatblutung, bedingt durch eine so genannte ,,Uberantikoagulation®
durch Heparingabe, kann durch die engmaschige Kontrolle der Activated Clotting Time
und der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit verworfen werden, da sich hier die
erhobenen Datensdtze aller Versuche stets im angestrebten therapeutischen Bereich
befanden. In Anbetracht der steigenden Heparindosierung wahrend der siebentégigen
Versuchsdauer ist dies auf eine Toleranzentwicklung mit vermehrter Enzyminduktion
zuriickzufiihren, um gleichbleibende ACT-Werte zu erzielen (siehe Diagramm 6 und 8)
(Schmid et al 1999).

Damit sich eine Therapie mit Heparin nicht zu einer Verlaufskoagulopathie bzw. zu
einer HIT entwickelt bzw. um das Nichtansprechen einer derartigen Therapie beurteilen
zu konnen, floss die Antithrombin 1l1- und Thrombozytenbestimmung in die tagliche
Routinekontrolle mit ein (Dorner 2001) (siehe Diagramm 10). Die Werte lagen stets im

physiologischen Bereich.

In den Sektionen aller Versuche konnten auf3er den oben angegeben Blutungen, wie sie
in DP1LT 14 und 15 sowie in DP1LT 18 auftraten, keine weiteren Blutungsquellen im
Organismus festgestellt werden. Speziell in der laminaren Versuchsreihe trat bei
gleichem Versuchsaufbau keine Blutung im Bereich der Aortenanastomose auf, im
Gegensatz zur pulsatiler Verwendung der MDP, wo zwei der drei Versuche Blutungen
aufzeigten. Da die Versuchsaufbauten sich lediglich in dem unterschiedlichen

Verwendungsmodus der Micro Diagonalpumpe unterscheiden, sind die dortigen
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Hamatome auf die schwankende Druckbelastung der Diagonalpumpe mit pulsatiler

Perfusionstechnik zurtickzuftihren.

Es zeigt sich in dieser Versuchsreihe, dass bei pulsatiler Verwendung der Micro
Diagonalpumpe Deltastream im Hinblick auf postoperative Blutungen im Bereich der
Anastomosen mehr  Komplikationen auftreten bzw. es treten vermehrt
Nahtinsuffizienzen im Bereich der End-Seit-Anastomose EPTFe-Graft Ubergang Aorta
descendens auf als bei laminarem Antrieb der Pumpe. Ursédchlich hiefir sind die
vorhandenen unterschiedlichen Druckbelastungen der Anastomose, die vor allem bei
pulsatiler Verwendung der Diagonalpumpe auftreten (Scheld et al. 2000). Die
Anastomoseninsuffizienzen sind somit Folge der durch die pulsatil fahrenden Pumpe
auftretenden Druckschwankungen im Ubergangsbereich der Anastomosen. Ob die
Nahtinsuffizienzen aufgrund der schwierigen Operationsverhaltnisse aufgetreten sind,
kann in dieser Arbeit verworfen werden, da in beiden Versuchsanordnungen stets die
identische Operationstechnik Verwendung fand und der gleiche Bereich fur den

Ubergang von EPTFe-Graft zur Aorta descendens gewahlt wurde.
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5.2 Hamolyse

Fur die Darstellung der Auswirkung der Micro Diagonalpumpe Deltastream auf
Erythrozyten ist die Bestimmung des freien Hamoglobins ein entscheidender Parameter.
Eine mechanisch bedingte, hamolytische Andmie kann durch physikalische oder
chemische Schéden hervorgerufen werden (Herold 2004, Riede 1998). Durch ein
Herzunterstltzungssystem koénnen solche physikalischen Schéden auftreten, die eine
Schédigung von Erythrozyten zur Folge haben. In diesem Fall spricht man von der so
genannten intravaskuldaren Hamolyse, die durch eine traumatische Ld&sion von
Erythrozyten bedingt ist. Bei dieser auftretenden Form der Andmie werden die
Erythrozyten ungewohnlichen Scherkréften ausgesetzt und folglich mechanisch ladiert
(Riede und Schaefer 1995). Diagnostisch gesehen, fallt durch die Zerstérung von
Erythrozyten einerseits die Hamoglobinkonzentration, andererseits steigt bei diesem
Vorgang der Anteil an freiem Hamoglobin im Serum an, was wiederum Riickschliisse
auf das AusmaB der verursachten Schadigung der Diagonalpumpe auf die roten

Blutkdrperchen zulasst.

Laborchemisch zeigt sich bei Betrachtung der Hamoglobinkonzentration bereits
postoperativ ein geringfugiger andmischer Zustand von 8 g/dl (physiologischer Hb-
Gehalt bei Schafen 8,7 bis 12,8 g/dl). Dies ist durch den intraoperativen Blutverlust zu
erklaren, der in keiner der Versuchsdurchfiihrungen durch Blutkonserven substituiert
wurde. Weiterhin kann im Verlauf der Hb-Konzentrationskurve ein Riickgang wéhrend
des siebentdgigen Versuchablaufes festgestellt werden, der sich gegen Ende des
Beobachtungszeitraumes ab dem vierten postoperativen Tag einem konstanten Wert
von 7,5 g/dl anndhert (siehe Diagramm 11) und somit 0,5 g/dl unterhalb des
postoperativen Ausgangswertes liegt. Wahrend der gesamten Versuchsreihe bestand
kontinuierlich bei einem physiologischen Hamoglobinwert fiir Schafe zwischen 8,7 bis

12,8 g/dl eine geringfugige Anamie.

Bei Betrachtung der Serumkonzentration an freiem Hamoglobin ldsst sich in der
vorliegenden Versuchsreihe ein  verstarkter Anstieg dieses Laborparameters
postoperativ erkennen, der primar durch die intraoperative Manipulation und dadurch
auftretende Hamolyse zu erklaren ist. Wahrend der siebentdgigen Versuchsdauer war ab
dem ersten postoperativen Tag stets ein regredienter Verlauf der Konzentrationskurve
zu verzeichnen (siehe Diagramm 7), der sich gegen Ende dem physiologischen Bereich

wieder annaherte. Das freie H&moglobin im Serum wird bei verstérkt auftretender
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Hémolyse vermehrt Uber die Nieren ausgeschieden, (Riede und Schaefer 1995) was
somit als eine Erklarung fur den Riickgang dieses Hamolyseparameters dient.

Zusammenfassend zeigt sich bei Ansicht beider Hdmolyseparameter eine geringfigige
Anémie bei gleichzeitig erhdhten Konzentrationen an freiem Hamoglobin. Dies lasst
nach Riede und Schafer (Riede und Schaefer 1995) einen Ruckschluss auf eine
intravasculdre Hamolyse zu, die in dieser Studie durch die in der Micro Diagonalpumpe
auf die Erythrozyten wirkenden Scherkrafte zurtickzufiihren ist. Durch diese
auftretenden Kréfte kommt es zu Lé&sionen im Bereich der Erythrozytenmembran, die
zu einem Zerfall der einzelnen Bestandteile der Erythrozyten fiihren und dadurch den
Anstieg an freiem Hamoglobin im Serum belegen (Riede und Schaefer 1995).
Allerdings ist die nachweisbare Andmie im Verlauf ab dem vierten postoperativen Tag
konstant bei einem Wert, der 1,3 g/dl unterhalb des physiologischen Wertes bei Schafen
liegt. In Anbetracht des andmisch postoperativen Ausgangswertes von 8 g/dl lag der
gegen Ende des Versuchszeitraumes gemessene Hamoglobinanteil lediglich 0,5 g/dl
darunter, weshalb hier kein Rickschluss auf eine vermehrte intravaskulare Hamolyse
bedingt durch die Micro Diagonalpumpe gezogen werden kann. Zusatzlich nahert sich
die Konzentrationskurve an freiem Hamoglobin wieder den Ausgangswerten an und
fuhrt wéhrend des Betriebes der Diagonalpumpe zu keinen nennenswerten

pathologischen Werten.

Mithin weist die Micro Diagonalpumpe Deltastream® in Bezug auf die intravaskulare

H&molyse keine erhebliche Komplikation auf.
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5.3 Thromboembolien

Die am meisten gefurchteten und geféhrlichsten Komplikationen nach der Implantation
eines LVAD sind neben den Blutungen die Thromboembolien (Potapov et al. 2004,
Schmid et al 1998 a, Schmid et al 1998 b, Schmid et al 2000). Dafiir kommen mehrere
Ursachen in Frage. Im Trabekelwerk des Herzens konnen sich durch eine auftretende
Stase des Blutes Thromben bei schlechter Pumpfunktion ausbilden, insbesondere bei
nicht ausreichender Antikoagulation. Im peripheren, vendsen Gefalsystem entsteht
diese Krankheit durch eine langer anhaltende Immobilitdt. Bei mechanischen
Unterstitzungssystemen wird durch den Kontakt des Blutes mit kdrperfremder
Oberflache die Gerinnungskaskade aktiviert, was wiederum thrombotische
Ablagerungen begiinstigt. All diese Thromben kdénnen sich einerseits fest an ihre
Unterlagen binden, andererseits teilweise fragmentieren und sich loslésen. Dies fihrt
dann zu Thromboembolien. Statistisch gesehen, entwickeln sich bei ca. 20% aller
Patienten, denen bisher ein Herzunterstiitzungssystem implantiert wurde, klinisch
sichtbare Thromboembolien (Mehta et al. 1994).

Eine optimale Antikoagulation ist aus den vorangegangenen Punkten essentiell und
erweist sich nach wie vor als schwierig. Um nicht eine Blutung durch tbermaRige
iatrogene Antikoagulation zu erhalten, muss ein Gleichgewicht gefunden werden, das
weder Blutungskomplikationen noch Thromboembolien zul&sst. Trotz dieser schweren
Komplikationen existieren keine Standardtherapien bzw. Antikoagulationsschemata fur
LVAD's (Potapov et al. 2004).

Thromboembolien kdnnen sich am nativen kranken Herzen und auch im
Unterstitzungssystem bilden. Die Versuchstiere in dieser Studie befanden sich vor
Operationsbeginn in einem physiologischen Zustand, weshalb von einem aus

medizinischer Hinsicht gesunden Herzen der Tiere ausgegangen werden kann.

Wie bereits in Tabelle 2 dargestellt, konnten bis auf den Versuch DP1LT-19 in allen
Versuchsansatzen Thromboembolien im Bereich der Micro Diagonalpumpe beobachtet
werden. Die meisten dieser Ablagerungen fanden sich am Auslasskonnektor und am
Schaufelrad, wobei am vorderen Lager der Pumpe und im Einflussbereich lediglich
geringe Thrombenspuren zu verzeichnen waren. Ab dem Schaufelrad konnten in
Flussrichtung zum Organismus vermehrte Ablagerungen nachgewiesen werden, die auf
die dort auftretende Schubspannungen und dadurch entstandenen Verwirbelungen des

Blutes zurlickzufihren sind. In der Folge traten im Organismus Embolien auf, die in
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allen Versuchen in unterschiedlicher Menge und GroRe vorhanden waren. Uberwiegend
waren diese Verschliisse im Bereich der Nieren lokalisiert und konnten in allen
Sektionen der Versuchstiere diagnostiziert werden (siehe Tabelle 2). Zusétzlich fanden
sich diese Verschlussereignisse auch in der A. mesenterica superior (Versuch DP1LT-
13).

An den Anastomosen konnten in den Sektionen weder im Vorhofbereich (vendse
Kaniile) noch im Bereich der Aorta descendens (arterielle Kandle), Spuren von

Ablagerungen bzw. Blutgerinnsel entdeckt werden.

Die in der Micro Diagonalpumpe Deltastream auftretenden Ablagerungen sind
ursachlich fur die im Organismus diagnostizierbaren embolischen Verschliisse einzelner
Organsysteme. Die Blutgerinnsel konnten sich wahrend des Versuchsablaufs in der
Diagonalpumpe lésen und mit Hilfe des Blutstromes in den Organismus gelangen.
Primér manifestierten sich die daraus resultierenden Embolien im Bereich beider
Nieren.
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54 Beurteilung einzelner Organfunktionen

Im Folgenden wird auf die einzelnen Organe und ihre Funktionen im Hinblick auf
makroskopische, mikroskopische sowie laborchemische Gesichtspunkte naher
eingegangen.

54.1 Herz

Bei der Betrachtung einzelner Organfunktionen wird primar das Organ Herz betrachtet.
Im Rahmen der hdmodynamischen Untersuchungen wurden die Herzfrequenz, der
systolische Blutdruck, die Auswurfleistung der Pumpe selbst und die dafiir bendtigte
Drehzahl der Diagonalpumpe gemessen und dokumentiert. Alle Parameter sind in den
Versuchsreihen mit pulsatiler als auch mit nichtpulsatiler Versuchsanordnung der

Diagonalpumpe Deltastream bestimmt worden.

Auffallig war bei Betrachtung der Herzfrequenz eine kontinuierlich bestehende
Tachykardie wahrend der gesamten Dauer in beiden Versuchsanordnungen (siehe
Diagramm 1). Uber den einwochigen Versuchsaufbau konnte in beiden
Versuchsansdtzen ein durchschnittlich ansteigender Verlauf der Herzfrequenz erkannt
und protokolliert werden. Ein solcher Tierversuch bedeutet fur die verwendeten
Versuchstiere eine auBerordentliche Stresssituation. Dies fuhrt zu einer erhohten
Katecholaminausschittung und manifestiert sich in Form eines Anstiegs der
Herzfrequenz (Von Borall et al. 2007). Ein signifikanter Zusammenhang mit anderen
Funktionsparametern konnte mit der ansteigenden tachykarden Herzfrequenz in dieser

Acrbeit nicht hergestellt werden.

Die Auswurfleistung der Mikro-Diagonalpumpe lag stets in dem vom Hersteller
vorgeschriebenen optimalen Leistungsbereich bei Teilentlastung des Herzens, d.h.
zwischen ein bis drei Liter pro Minute. Auffallig war jedoch die erforderliche Drehzahl
des Motors der Pumpe bei pulsatiler Lauftechnik, bei der im Durchschnitt annéhernd
900 Umdrehungen pro Minute mehr erforderlich waren, um annéhernd die gleiche
Auswurfleistung der laminaren Versuchsanordnung zu erreichen. Solch erhdhte

Umdrehungszahlen bedeuten eine starkere Beanspruchung des Motors mit folglich
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vermehrter Warmeproduktion. Aufgrund der Tatsache, dass sich der Motor in einem
zylindrischen Ringkanal befindet und dieser wiederum bei Verwendung der Pumpe von
Blut umstromt wird, kann durch die erhohte Warmeentwicklung des Motors eine
verstarkte Thrombenbildung in diesem Bereich beginstigt werden (Frasier et al. 2008,
Knezevic und Dirnhofer 1986). Beobachten konnte man dieses Phdnomen der
Thrombenbildung und der erhéhten Anzahl von peripheren Verschliissen in den
Versuchsanordnungen mit pulsatiler Auswurfleistung, die mit dieser erhohten

Umdrehungszahl des Motors liefen.

Als nachstes wird auf herzspezifische, laborchemische Verénderungen eingegangen, bei
denen Troponin T als ein spezifisches Strukturprotein fiir Herzmuskelzellen eine
wichtige Rolle einnimmt (Dorner 2001, Finisterer et al. 2007, Martin et al. 2005, Gaze
2007). In beiden Versuchsansatzen konnten stets pathologisch erhthte Werte dieses
Proteins gemessen werden, die sowohl im Durchschnitt als auch im graphischen
Verlauf (siehe Diagramm 18) keinen signifikanten Unterschied erkennen lieien. Diese
vermehrte Konzentration von TnT lasst sich am ehesten durch die intraoperative
Manipulation und Schadigung am Herzmuskelgewebe erklaren, die ihrerseits zu einem
Zelluntergang von Myokardzellen fihrt und dadurch dieses herzspezifische
Strukturprotein freisetzt (Cummins et al. 1987, Dorner 2001, Finisterer et al. 2007,
Gaze 2007, Martin et al. 2005). Da das Operationsverfahren, der operative Zugangsweg
und die Implantationsstelle in beiden Versuchsansatzen gleich waren, erklart dies die
nahezu identische Proteinkonzentration von TropT im Blut wahrend der siebentdgigen
Dauer aller Versuchsdurchfiihrungen. Falls nach dem Eingriff eine weitere Schéadigung
von Myokardzellen eingetreten ware, miisste ab dem dritten postoperativen Tag keine
Regression sondern eine gleichbleibend hohe oder sogar ansteigende TnT-
Konzentration festgestellt werden (Unverfehrt et al. 1984). Somit ist der pathologische
Anstieg von TropT allein auf den operativen Eingriff und die damit im Zusammenhang
stehende Schadigung von Myokardzellen zuriickzufiihren und nicht auf die Micro

Diagonalpumpe Deltastream selbst.

Die Kreatininkinase kann zusétzlich zur Beurteilung von Herzmuskelschadigungen
herangezogen werden. Dieses Enzym ist kein herzspezifisches Strukturprotein sondern
ebenfalls in quergestreifter Muskulatur zu finden. Somit dient ein erhohter Gehalt an
CK als Hinweis fiir eine Muskulaturschadigung, die sowohl kardialer als auch
peripherer Genese sein kann. Der postoperative Anstieg der CK-Konzentration (siehe
Diagramm 17) ist wie beim TropT durch die operative Zellschdadigung von Myozyten

und Interkostalmuskelzellen zu erklaren (Cummins et al. 1987, Dorner 2001, Gaze
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2007, Smith et al. 1994). Da der Zugangsweg im vierten Interkostalraum liegt und die
dort befindliche Muskelschicht chirurgisch durchtrennt werden muss, kann bereits
dieses Muskeltrauma einen pathologischen Gehalt an Kreatininkinase im Blut
verursachen. Zudem spielt die kardiale Manipulation eine weitere wichtige Rolle fir
den CK-Konzentrationsanstieg. Wie bereits in der Diskussion tber TropT erwéhnt,
wurde in beiden Versuchsdurchfuhrungen ein identisches Operationsverfahren mit
gleichem Zugangsweg verwendet. Bei Betrachtung des graphischen Verlaufs der CK-
Konzentrationen Uber die gesamte Dauer von sieben Tagen wird ein priméar
aszendierender Verlauf ersichtlich, der sich gegen Ende wieder dem physiologischen
Bereich annéhert. Der postoperative pathologische Gehalt an CK ist somit auf die
intraoperative  Zellschadigung kardialer als auch interkostalmuskuldrer Zellen
zurlickzufilhren und nicht auf Folgeerscheinungen durch die Anwendung der
Diagonalpumpe (Bessa et al. 2008, Cummins et al. 1987, Ddrner 2001, Gaze 2007).
Gegen Ende des Versuchszeitraums tritt eine physiologische CK-Konzentration auf, die
zusétzlich einen Zusammenhang zwischen dem pathologischen Gehalt an der

Kreatininkinase im Blut und dem Linksherzunterstiitzungssystem ausschlief3t.

Die MDP hat folglich keinen Einfluss auf die Konzentrationsveranderungen der

Kreatininkinase im Organismus.

Bei der nach sieben Tagen durchgefiihrten Sektion wurde an mehreren Stellen des
Herzens Gewebe zur histologischen Untersuchung entnommen. Dazu z&hlten Proben
aus dem rechten sowie dem linken Ventrikel, der Eintrittsstelle der Kaniile in den linken
Vorhof und einem Abschnitt der End-Seit-Anastomose zwischen dem EPTFe-Graft und

der Aorta descendens.

Bereits bei der makroskopischen Betrachtung befand sich der rechte Ventrikel aller
Versuchsanordnungen in physiologischer Form, was sich auch in der histologischen
Auswertung dieser Schnitte bestétigte. Der linke Ventrikel wies allerdings im Rahmen
der pulsatilen Versuchsanordnungen, histologisch gesehen, zahlreiche Einblutungen
auf, die teilweise bereits makroskopisch zu erkennen waren. Bei den untersuchten
Tieren mit laminarer Pumpenantriebstechnik konnten lediglich vereinzelte
Kardiomyozten mit Texturstdrungen diagnostiziert werden, wobei makroskopisch
keinerlei nennenswerte Verdnderungen aufgetreten sind. Dies l&sst darauf schlieRen,
dass die laminare Antriebstechnik der Diagonalpumpe Deltastream in dieser
Versuchsreihe  kardiologisch gesehen den  primdren  Ausgangszustand der

Herzmuskulatur vor der Operation weder makroskopisch als auch mikroskopisch
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wesentlich beeintrachtigt. Dagegen waren diese Texturstérungen und somit
pathologischen Verdnderungen von Kardiozyten bei pulsatiler Verwendung der
Diagonalpumpe im linken Ventrikel verstarkt festzustellen.

An der Implantationsstelle der Vorhofkanile im linken Atrium des Herzens konnten
keinerlei pathologische Auffélligkeiten aufgezeigt werden, weder wéhrend der Sektion
noch in der darauf folgenden histologischen Untersuchung.

Als néchster Punkt wird der Bereich der End-Seit-Anastomose von EPTFe-Graft zur
Aorta descendens betrachtet. Hier traten bei nichtpulsatiler Anwendung der
Diagonalpumpe bei allen Tieren im Bereich der Tunica intima der Aorta descendens
vermehrt Erythrozyten und Entziindungszellen auf. Im gleichen Abschnitt waren bei
den Versuchsdurchfilhrungen mit laminarem Modus der MDP in diesem Bereich
geringfligige Einblutungen zu erkennen. Ursédchlich hierfir sind die standig
unterschiedlichen Volumen- und Druckschwankungen, die ihrerseits zu kleineren
Lasionen im Bereich der Tunica intima der Aorta fuhrten. Als Erklarung fiir diese
Schwankungen dienen zum einen die physiologisch vorhandene Windkesselfunktionen
der GefédBwande zum anderen auch die unterschiedlichen Druck- und
Volumenverénderungen, bedingt durch den pulsatilen und somit nicht kontinuierlichen
Blutfluss der Pumpe (Scheld et al. 2000). Letzteres tritt durch die laminare Anwendung
der Diagonalpumpe nicht auf, da durch den kontinuierlichen Blutfluss keine von der
Pumpe ausgehenden unterschiedlichen Druck- und Volumenspitzen entstehen. Die End-
Seit-Anastomose ist somit im Bereich der Aorta descendens bei pulsatiler Anwendung
der MDP anfélliger fur Innenwandldsionen als bei Verwendung des
Linksherzunterstitzungssystems mit laminarer Antriebstechnik, wobei es bei laminarer
Antriebstechnik ebenfalls zu kleinen Lé&sionen der Tunica intima kommen kann.
Ablagerungen von embolischem Material im Bereich der Aortenkanile konnte in
keinem der untersuchten Materialien, weder makroskopiosch noch mikroskopisch,

angetroffen werden.
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5.4.2 Leber

Makroskopisch als auch histologisch waren bei der Leber keinerlei Veranderungen
sichtbar. Laborchemisch sind jedoch bei den drei Leberfunktionsparametern deutliche
Pathologien zu erkennen. Postoperativ konnte man eine vermehrte Serumenzymaktivitét
der GOT, der GLDH und der yGT beobachten (siehe Diagramm 12 bis 14). Bis auf die
GLDH treten alle erwéhnten Enzyme in der Leber und im Herzen auf (Ddrner 2001,
Renner und Dallenbach 1992). Die erhdhte Enzymaktivitat lasst deshalb einerseits auf
eine Schadigung von Myokardzellen oder Hepatozyten andererseits auf eine
Schédigung von Muskelzellen in der Peripherie schlieBen (Dorner 2001, Renner und
Déllenbach 1992, Smith et al. 1994). Eine genaue Organzuordnung fiir diese Aktivitat
ist deshalb nicht mdglich. Ob hier die kardiale Belastung oder eine sekundare
Leberbeteiligung im Vordergrund steht, kann lediglich der Verlauf der Aktivitat der
Enzyme (ber die gesamte Versuchsdauer zeigen. Da sich gegen Ende der Versuchszeit
die Enzymaktivitit von GLDH und GOT wieder dem Normbereich annahert
(Diagramm 12 und 13), wird nicht von einer chronischen Leberzellschadigung
ausgegangen; denn in diesem Falle wirde keine Regression dieser Enzymparameter in
diesem Zeitraum auftreten. Bei einer dauerhaften Leberzellschadigung kénnte sich das
mitochondriale GLDH fruhestens ab der dritten Woche wieder normalisieren, wie es It.
Dorner K. z.B. bei akuter Virushepatitis der Fall ist. Falls eine Durchblutungsstérung
der Leber wéhrend des Versuchszeitraumes aufgetreten ware, missten zusatzlich
laborchemisch wesentlich hthere Enzymaktivitaten von mehr als 500 U/l nachzuweisen
sein (Dorner 2001).

Ursachlich fir den Verlauf der Enzymkonzentration von GOT im Blut sind die
intraoperativ bedingten Schédigungen von quergestreifter Interkostalmuskulatur und
Herzmuskelzellen, in denen dieses Enzym reichlich enthalten ist. Wirde es zu einer
anhaltenden, dauerhaften Schadigung von Leberzellen wahrend des Einsatzes der MDP
kommen, ware Uber den gesamten Versuchszeitraum ein deutlich pathologischer
Verlauf der GOT-Enzymaktivitdt ohne Regression zu verzeichnen (Ddrner 2001,
Renner und Déllenbach 1992, Smith et al. 1994).

Aufgrund der schlechten Spezifitdt des yGT’'s fur Lebererkrankungen ist der im
Diagramm 14 gezeigte Anstieg nur teilweise auf eine Beeintrachtigung der Leber oder
Gallenwege zuriickzufiihren. Da dieses Enzym auch als membrangebundenes Enzym in

Herzmuskelzellen vorkommt, kann davon ausgegangen werden, dass einerseits die
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kardiale Belastung der Ausloser andererseits eine postoperative hepatologische
Beeintrachtigung Grund fir den Anstieg der Enzymaktivitdt von yGT im Plasma waren
(Dorner 2001, Muller und Mdller 2002, Sakuta et al. 2005, Whitefield 2001). Beim
operativen Engriff kam es hierbei zur Zerstorung von Herzmuskelgewebe, was die
Freisetzung dieses Enzyms in die Blutbahn verursachte. Dies erklart auch den Anstieg
der in den Herzzellen vorhandenen Transaminase GOT. Erwahnenswert ist, dass eine
wie in dieser Studie aufgetretene H&molyse eine Stérung der GOT-Bestimmung
laborchemisch bewirken kann. Dem pathologischen Anstieg dieser Enzymaktivitét darf
deshalb nur geringe Bedeutung beigemessen werden (Dérner 2001, Sakuta et al. 2005,
Whitefield 2001).

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass keine hepatischen
Funktionsbeeintrachtigungen vorliegen, sowohl in der pulsatilen als auch in der
laminaren Anwendung der Micro Diagonalpumpe Deltastream. Bei Betrachtung der
Kurvenverlaufe aller drei erwahnten Leberenzyme zeigt sich gegen Ende der
siebentdgigen Versuchsdauer stets eine regrediente Entwicklung der Parameter, die sich
teilweise dem Normbereich anndhern oder ihn erreichen. Die pathologischen
Enzymaktivitdten sind primér auf die kardialen Beeintrdchtigungen wahrend des
operativen Eingriffs zurtickzufiihren. Zusétzlich konnten in den Sektionen keinerlei
sichtbare Veranderungen an der Leber diagnostiziert werden. Dies bestatigten auch die
anschlieenden histologischen Untersuchungen. Ein signifikanter Unterschied beider
Funktionsarten der Diagonalpumpe Deltastream ist bei der Betrachtung der Leber nicht

zu erkennen.

543 Milz

Die Milz weist makroskopisch weder im Versuchsaufbau mit pulsatiler noch mit
laminarer Pumpenantriebstechnik Veranderungen auf. In den Sektionen wurde stets
eine in physiologischer Grofke und Form vorhandene Milz entnommen. Die
anschlielenden histologischen Untersuchungen der entnommenen Milzproben zeigten
keinerlei pathologische Befunde, die fiir embolische Verschliisse oder sonstige

Pathologien sprechen wiirden.
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54.4 Niere

Die beschriebenen Niereninfarkte konnen durch embolische Gefalverschliisse
verursacht worden sein. Morphologisch gesehen, sind diese Infarkte aufgrund ihrer
keilférmig aussehenden Form die Folge von Verschlissen der Interlobulararterien der
jeweiligen Nierenabschnitte. Vereinzelt erkennt man an den Randzonen der
Infarktgebiete noch einen schmalen subkapsuldren Streifen, der noch vital ist und der
tber Kollateralen der Kapselarterien versorgt wird. Diese Art von andmischen
Niereninfarkten werden auch in der Literatur meist in Verbindung mit embolischen
Verschliissen beschrieben, seltener durch stenosierende Arteriosklerose oder
Panarteriitis nodosa (Riede und Schaefer 1995). Makroskopisch war bereits in den
Sektionen in allen Versuchstieren eine unterschiedliche Anzahl von embolischen
Verschllssen in den Nieren zu diagnostizieren, die sich auch in der anschlieBenden
feingeweblichen Untersuchung der Gewebeproben bestatigten. Diese Embolien
verhielten sich in Form und GréRe in allen Versuchsdurchfiihrungen nahezu identisch.

So fanden sich sowohl kleinere und gréRere Infarktareale in beiden Nieren.

Zur Darstellung der Nieren- und Ausscheidungsfunktion wurden das Serumkreatinin
und der Serumharnstoff bestimmt. Bei der Diagnostik eines Nierenversagens werden im
klinischen Alltag diese beiden Parameter herangezogen. AuBere Faktoren, wie z.B.
Volumentherapie und/oder Diuretikaapplikation beeinflussen ebenfalls diese
Nierenwerte. Folglich stehen bei Betrachtung dieser Laborergebnisse priméar der
Verlauf und nicht die absoluten Grofen im Vordergrund. Eine Erhdéhung beider
Parameter ist zum Beispiel als ein Zeichen eines durch niedrigen, arteriellen
Perfussionsdruck verursachten prarenalen Nierenversagens, wie es z.B. bei embolischen
Verschliissen im Bereich der A. renalis in Erscheinung tritt, zu deuten (Bellomo et al.
2004 a, Bellomo et al. 2004 b, Dérner 2001, Druml 1996). Laborchemisch wiesen diese
beiden Nierenfunktionsparameter ber die gesamte Versuchsdauer keine pathologisch
erhéhten Werte auf und zeigten auch keinen nennenswerten aszendierenden bzw.
deszendierenden Verlauf. Sowohl die Konzentration des Kreatinins als auch die des
Serumharnstoffs befanden sich wahrend des gesamten Zeitraumes von sieben Tagen im

physiologischen Bereich (siehe Diagramm 15 und 16).

Mithin war wéhrend des Einsatzes der Micro Diagonalpumpe Deltastream die
Nierenfunktion als physiologisch zu sehen, obwohl makroskopisch und histologisch

deutlich erkennbare Embolien auftraten. Einen signifikanten Unterschied beider
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Funktionsarten der MDP, sowohl laborchemisch als auch mikroskopisch, kann im Falle
der Niere nicht aufgezeigt werden. Die Aussage des prérenalen Nierenversagens
aufgrund eines zu niedrigen arteriellen Perfussionsdruckes ist mit Hilfe der
physiologischen Kreatinin- und Harnstoffwerte und des laminaren Verlaufs der

jeweiligen Konzentrationskurven zu verwerfen.
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6 Zusammenfassung

Die Herzinsuffizienz stellt aktuell in den westlichen Industrielandern eine der
haufigsten internistischen Erkrankungen dar. Im Endstadium dieser Erkrankung ist die
Herztransplantation das Mittel der Wahl, wenn optimale medikamenttse Therapien und
operative MaRnahmen erfolglos verlaufen sind. Aufgrund stagnierender Zahlen der zur
Verfugung stehenden Spenderherzen mussen Alternativen aufgezeigt werden, um dieser
Diskrepanz entgegenzuwirken. Eine dieser Alternativen stellen
Herzunterstltzungssysteme dar, bei denen in der ambulanten dauerhaften
Kreislaufunterstiitzung den univentrikuldren Systemen in Form der linksventrikuldren
Herzunterstltzung eine besondere Aufmerksamkeit zuteil wurde. Ein neues System, die
Micro Diagonalpumpe Deltastream®, die aufgrund ihrer geringen Grofe und des
geringen Gewichts intrathorakal platziert werden kann, ist somit fiir die ,,Minimal
Invasive Chirurgie* in besonderer Art und Weise geeignet. Zusitzlich konnte aufgrund
des neuen Pumpendesigns eine Magnetlagerung integriert werden, um die Problematik
der Thrombenablagerung im Bereich der Schaufelradlager zu beseitigen. Dieses
Linksherzunterstiitzungssystem  Deltastream der Firma Medos® bietet zwei
Verwendungsmaoglichkeiten: Einen pulsatilen und einen laminaren Antriebsmodus. Die
Intention dieser Arbeit bestand darin, erste Erfahrungen mit dieser Diagonalpumpe im
Tierversuch zu sammeln und etwaige Vor- und Nachteile der jeweiligen Betriebsmodi
darzustellen im Hinblick auf klinische, histologische als auch laborchemische
Gesichtspunkte. In der Studie wurden acht schwarzkdpfigen Fleischschafen
Diagonalpumpen fiir die Zeit von sieben Tagen implantiert. Funf der acht Versuchstiere
Uberlebten diesen Zeitraum und wurden am siebten Tag euthanasiert. Drei
Versuchsdurchfiihrungen mussten aufgrund einer Beschadigung der Pumpe sowie
auftretender Komplikationen durch das Schaf friihzeitig beendet werden. Die
histologischen, laborchemischen und hdmodynamischen Ergebnisse wurden aufgezeigt,
wobei ein spezielles Augenmerk auf Blutungskomplikationen, Hamolyse und

Thromboembolien gelegt wurde.

Die héaufigsten Komplikationen in den Versuchen mit pulsatilem Modus der MDP
waren Blutungen im Bereich der Aortenanastomose, die primdr auf die hohen
Druckbelastungen im Bereich dieser Anastomose zuriickzufiihren sind. Fir die
Versuche mit laminarer Anwendung der Diagonalpumpe bestanden anfénglich hohe

Hamolysewerte, die sich gegen Ende der siebentégigen Versuchsdauer normalisierten.
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Thromboembolien traten in allen Durchfiihrungen auf, wobei in besonderer Weise die
Nieren betroffen waren. Pumpenspezifisch bildeten sich Ablagerungen primar im
Bereich des Schaufelrades sowie des Auslasskonnektors. Durch die dort auftretenden
Schubspannungen und Verwirbelungen entstanden in diesem Bereich vorwiegend bei
pulsatiler Anwendung vermehrt Gerinnsel. Signifikante Unterschiede organspezifischer
Seite bei Verwendung beider Antriebsmodi konnten bei Leber, Milz und Niere nicht
nachgewiesen werden. Bei Betrachtung der histologischen Ergebnisse des Herzens
waren vermehrte Einblutungen im Bereich des Myokards des linken Ventrikels
festzustellen. Zusatzlich konnten bei diesen Versuchsaufbauten Innenwandldsionen der
Aorta descendens in unmittelbarer Nahe zur Implantationsstelle des EPTFe-Grafts

diagnostiziert werden.

Eine zusammenfassende Betrachtung dieser Arbeit zeigt, dass die neuartige Micro
Diagonalpumpe Deltastream®, trotz ihrer geringen GréRe und ihres geringen Gewichts,
organschonend die Aufgaben eines Linksherzunterstitzungssystems erfolgreich erfiillt
und somit eine echte Alternative fur herkdmmliche Systeme bei der Behandlung der

terminalen Herzinsuffizienz darstellt.
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