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Destinationsterapi ved terminalt hjertesvigt

Et muligt alternativ til hjertetransplantation?
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overleege Peter Bo Hansen, overleege Svend Aage Mortensen,
afdelingslaege Finn Gustafsson & klinikchef Sgren Boesgaard
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Antallet af patienter med terminalt hjertesvigt, hvor mulighe-
derne for yderligere medicinsk behandling er udtemte, har
veret stigende de seneste ti ar. Det ultimative behandlingstil-
bud til en del af disse patienter er hjertetransplantation. Imid-
lertid er antallet af hjertedonorer faldet meget i de senere ar,
og der udfores arligt mindre end 3.000 hjertetransplantationer
pa verdensplan, langt mindre end behovet. Det er pa denne
baggrund, man skal se den ogede interesse for anvendelse af
mekanisk kredslobsstette (assisz-systemer) ikke kun som en
bro til transplantation, men ogsa som definitiv terapi.

Interne assist-systemer anvendes nzesten udelukkende i
form af en pumpe, der indszttes som stotte til venstre ven-
trikel (venstresidigt assisz-system). Princippet er, at systemet
overtager venstre ventrikels pumpefunktion og dermed afla-
ster venstre side af hjertet. Det er kun hos meget fa patienter
nedvendigt samtidig at anlaegge hejresidig assist, idet det hos
langt de fleste er tilstraekkeligt at stotte hojre side af hjertet
med inotropi og samtidig reducere den pulmonale modstand
farmakologisk. Det totalt kunstige hjerte (2024l artificial heart),
der indszttes som erstatning for patientens eget hjerte, er ind-
til videre kun anvendt i sma kliniske serier.

Til dato er der indsat ca. 4.000 interne venstresidige assisz-
systemer, og antallet stiger hastigt i disse ar pga. den store
mangel pd donorhjerter. Dette viser sig bl.a. ved, at antallet af
patienter, der far indsat venstresidigt ssisz-system som en bro
til transplantation er steget fra 3% i 1990 til 28% i 2004 [1].
Ifolge det internationale register for mekaniske assist-systemer
anlegges 78% af systemerne som en bro til transplantation,
12% mhp. destination og 5% mhp. restitution og senere fjer-
nelse af systemet.

Overlevelsen efter transplantation for patienter, der har
haft venstresidig assist, er den samme som for tilsvarende pa-
tienter, der har svert hjertesvigt og bliver behandlet med in-
otropi indtil transplantation [1, 2]. Det ma dog erkendes, at
overlevelsen med venstresidig assis¢ fortsat er lavere end over-
levelsen for patienter, der transplanteres. De vasentligste ar-
sager til den hejere mortalitet med assist er udvikling af mul-
tiorgansvigt i tiden efter indsattelsen af systemet, udvikling af
heijresidigt pumpesvigt og hej alder [2, 3].

Kliniske studier

Der foreligger fa kliniske studier vedr. destinationsterapi ved
terminalt hjertesvigt: Randomized Evaluation of Mechanical
Assistance in the Treatment of Congestive Heart Failure (RE-
MATCH)-undersogelsen [3] er det forste og hidtil mest omfat-
tende studie om anvendelse af mekanisk assisz- som destina-
tionsterapi ved terminalt hjertesvigt. Undersogelsen omfatter
129 patienter, der havde terminalt hjertesvigt og blev rando-
miseret til enten optimal medicinsk behandling eller indszet-
telse af Heart Mate I (venstresidigt pulsatilt assisz-system).
Inklusionskriterierne var venstre ventrikel- ejektionsfraktion
under 25%, New York Heart Association (NYHA)-klasse IV-
hjertesvigt i mindst 90 dage uden effekt af optimal medicinsk
behandling, maks. iltoptagelse pa 14 ml pr. kg pr. minut eller
lavere eller manglende mulighed for seponering af inotropika.
Hos alle patienter var hjertetransplantation kontraindiceret
pga. alder over 65 ar, insulinkreevende diabetes mellitus med
multiorganpévirkning og kronisk nyreinsufficiens. Sammen-
ligning imellem de to grupper viste, at overlevelsen efter et &r
var 52% i HeartMate- gruppen mod 25% i den medicinsk be-
handlede gruppe.

Opverlevelsen i HeartMate- gruppen blev forbedret over tid,
séledes at patienter inkluderet efter januar 2000 havde en et-
arsoverlevelse pa 59% mod 44% for patienter inkluderet for ja-
nuar 2000. En forbedring inden for den medicinsk behand-
lede gruppe kunne ikke pavises. I HeartMate- gruppen zndre-
des NYHA- klassfikationen til klasse I-1I for 71% af
patienterne, men kun for 17% af de medicinsk behandlede pa-
tienter. Tilsvarende fandtes en signifikant forbedring i livs-
kvaliteten hos patienter, der fik indsat HeartMate. P4 basis af
disse undersogelsesresultater blev HeartMate- systemet god-
kendt til destinationsterapi i 2003 i USA.

Clinical Utility Baseline Study (CUBS)-undersegelsen er et
observationsstudie, hvor sikkerhed og performance vurderes
for LionHeart-2000, et fuldt implanterbart venstresidigt pulsa-
tivt system. Fordelen ved dette system er muligheden for
transkutan energioverforsel, siledes at patienten ikke har
noget elektrisk kabel fort ud gennem bugvaeggen, hvilket
veasentligt reducerer muligheden for infektioner, men batteri-
erne har en meget begrenset kapacitet svarende til 20 minut-
ters pumpetid.

Studiet blev pdbegyndt i 1999 pa otte centre i USA og
Europa. Alle patienter var i NYHA-klasse IV pa trods af opti-
mal medicinsk behandling, og ingen patienter var indstillet il
hjertetransplantation. De praliminzere resultater er forelebig
kun fremlagt ved konferencer og viser en etirsoverlevelse pa
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41% og 34% efter to ar. Studiet er midlertidigt standset for at
optimere kontrolenheden og for at ege batteriernes kapacitet.

Investigation of Non-Transplant Eligible Patients who are
Inotrope Dependent (INTREPID)- undersogelsen er en under-
sogelse med samme design som REMATCH-undersogelsen,
hvor man anvendte Novacor venstresidig assisz-system pa pa-
tienter, der var athzengige af inotropi. Undersogelsen strakte
sig fra 2001 il 2003 med inklusion af 51 patienter pa 20 centre
i USA. Til dato er der ikke publiceret resultater fra underso-
gelsen.

I maj 2004 pabegyndtes Randomized Evaluation of the
Novacor LVAS in A Non-Transplant Population (RELIANT)-
studiet. I denne undersogelse randomiseres patienter til enten
HeartMate eller Novacor venstresidigt assisz-system. Der skal
inkluderes 350 patienter i studiet pa 40 centre i USA.

Producenten af Heartmate II (Figur 1A) igangsatte i fe-
bruar 2005 en undersegelse, hvori der forventes at indga i alt
350 patienter. Den ene arm af undersogelsen omfatter patien-
ter, der far indsat Heartmate II, mens de venter pé et donor-
hjerte.

Der er tale om et observationsstudie omfattende 133 pa-
tienter. [ den anden arm af undersogelsen er der tale om et
prospektivt randomiseret studie med patienter, der ikke kan
transplanteres, og som destinationsterapi randomiseres til
enten Heartmate I eller HeartMate II (Figur 1). Indtil nu er der
i hele studiet indgaet 250 patienter, og det forventes afsluttet
om ca. et ar.

Ny generation af assist-systemer

P3 trods af den bedre overlevelse for patienter med assist i
REMATCH-studiet var forekomsten af komplikationer hoj og
betydelig hojere end komplikationsraten for de medicinsk
behandlede patienter. Dette skyldes, at der er tale om et stort

Figur 1. A. Venstresidigt pulsatilt assist-
system (HeartMate I). Samlet vaegt
1.200 g. B. Venstresidigt assist-system
med kontinuerligt aksialt flow (Heart-
mate Il). Samlet veegt 185 g.
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kirurgisk indgreb pa serdeles darlige patienter ofte med mul-
tiorgansvigt preoperativt. De fleste komplikationer forekom
perioperativt i form af bledning, neurologiske komplikationer
og hojresidigt hjertepumpesvigt og er hovedarsagerne til den
perioperative mortalitet. Den sene mortalitet er overvejende
relateret til infektionskomplikationer og tekniske nedbrud.

Behovet for mere permanent anvendelse af interne assisz-
systemer har medfort en lang reekke forbedringer af de pulsa-
tile pumpesystemer, hvilket har eget holdbarheden veasentligt
og desuden reduceret forekomsten af infektioner, haematolo-
giske og neurologiske komplikationer.

Nye forbedrede venstresidige assis¢-systemer er under
hastig udvikling. Der er tale om aksiale pumpesystemer, der i
princippet fungerer som en arkimedesskrue, der i modszt-
ning til de pulsatile systemer genererer et kontinuerligt flow
pa op til 10-12 | pr. minut (Figur 1B). Fordelen ved denne type
system er den langt mindre storrelse, det mindre stremfor-
brug, lydleshed og et mindre traume ved det operative ind-
greb. Den mindre storrelse gor det muligt at anvende systemet
til sma voksne og bern, og placering inde i perikardiet er en
mulighed.

De initiale erfaringer med aksiale pumpesystemer viste en
betydelig forekomst af tromboemboliske komplikationer og
hamolyse [4]. I den seneste udvikling af aksiale systemer sa-
som HeartMate II synes disse komplikationer at vere reduce-
ret vaesentligt, men til gengzeld kreever de aksiale systemer
konventionel antikoagulansbehandling kombineret med
trombocytheemmer. Mens forekomsten af tekniske nedbrud
var omkring 35% efter to ar for de pulsatile systemer i RE-
MATCH- studiet er dette vasentligt reduceret efter to ar for
de aksiale systemer.

Dette skyldes bl.a. at friktionen i ophznget af skruen i de

aksiale systemer er reduceret til nzesten nul. Det er producen-
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Figur 2. Toarsoverlevelse i Randomized Evaluation of Mechanical Assistance in
the Treatment of Congestive Heart Failure REMATCH)-undersggelsen. Sammenlig-
ning af patienter inkluderet tidligt i undersggelsen, sent i undersggelsen og i pub-
likationen af REMATCH-undersggelsen [3].

ternes skon, at levetiden for pumpen ved overgang fra et pul-
satilt til et aksialt system vil kunne oges fra ca. to ar til 5-8 ar.

Indikation for destionationsterapi

De patienter, der indgik i REMATCH-undersogelsen, var for
darlige eller onskede ikke at blive indstillet til hjertetransplan-
tation, og dette afspejler sig ogsa i overlevelsen pa kun 23%
efter to ar sammenlignet med en overlevelsen pa 8% hos de
medicinsk behandlede patienter. Sporgsmalet er derfor, om
det er rimeligt at bruge sa store resurser for at opnd en sa
moderat gevinst for disse patienter. Erfaring og den teknolo-
giske udvikling inden for assisz-systemer siden afslutningen af
REMATCH-studiet har reduceret komplikationsraterne bety-
deligt og forbedret overlevelsen (Figur 2).

Dette forhold har gjort, at man nok tilbyder destinations-
terapi til patienter med kontraindikation mod transplanta-
tion, men at man ogsi i stigende omfang vil se, at andre pa-
tientgrupper far tilbudt destinationsterapi. Det drejer sig
primert om patienter, der star pa venteliste til en hjertetrans-
plantation, hvor der ikke kommer et organtilbud pga. den
generelle mangel pa organer. En del af disse patienter vil blive
tilbudt et assist-system, inden de bliver sa syge, at de ikke kan
tale et kirurgisk indgreb, eller risikoen for ded vil veere over-
hengende.

Denne gruppe ma forventes at stige kraftigt i de kom-
mende ar, og erfaringen er, at en del af disse patienter vil fra-
sige sig muligheden for at blive transplanteret, hvis de funge-
rer godt pa assist-systemet, som det bl.a. har vist sig i flere
livskvalitetsstudier [5]. Konsekvenserne for de eksisterende
transplantationsprogrammer i Europa er begyndt at vise sig
bl.a. ved, at de fa organer, der transplanteres, anvendes til
akutte transplantationer eller til patienter, der ikke kan tilby-
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des assist [6]. Dette efterlader en stigende gruppe patienter

med assist, der fungerer godt med systemet, men mange af
disse patienter vil reelt ende pa destinationsterapi pga. do-

normangel [7].

Konklusion
Den stigende mangel pa organer til transplantation og den
hurtige tekniske forbedring af assist-systemer vil oge behovet
for destinationsterapi til patienter med terminalt hjertesvigt.
Hjertetransplantation er fortsat en bedre behandling med
hej livskvalitet og bedre overlevelse end behandling med
assist-systemer. Imidlertid gar den tekniske udvikling i oje-
blikket sd hurtigt, at overlevelsen med de nye assisz-systemer
vil blive et realistisk alternativ til hjertetransplantation i lebet
af de kommende ar.
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