VIDENSKAB

Mekanisk behandling af avanceret hjertesvigt

Brian B. Lagstrup', Henrik Vase', Jakob Gjedsted? & Hans Eiskjeer'

STATUSARTIKEL

1) Afdeling for Hjerte-
sygdomme, Aarhus
Universitetshospital

2) Operation og Intensiv
Pst, Aarhus Univer-
sitetshospital

Ugeskr Laeger
2016;178:V11150924

Hjertesvigt (HS) er en global og national epidemi [1-
3], og livstidsrisikoen for at f& HS er 20% [4]. Medi-
cinsk behandling af HS med hhv. angiotensinkonverte-
rende enzym-hammere [5, 6], betablokkere [7-10],
aldosteronantagonister [11, 12] og angiotensinrecep-
torblokkere [13, 14] har reduceret sygeligheden og dg-
deligheden hos patienter med HS. Femarsmortaliteten
ved HS er pé hhv. 59% for meend og 45% for kvinder,
til sammenligning har patienter med f.eks. kolorektal-
cancer en femarsmortalitet pd 40% [15, 16]. Trods
forbedring i behandlingen af HS synes antallet af ind-
leeggelser kun at have andret sig lidt med et genind-
leeggelsesantal, som fortsat er hgjt (23-27% inden for
30dage) [17, 18].

Trods optimal medicinsk behandling og resynkroni-
serende pacemakerbehandling er der nogle patienter,
hos hvem tilstanden bliver refrakteer for behandlingen.
Disse patienter har symptomer i hvile eller ved den
mindste aktivitet, udtalt treethed og er ude af stand til
at foretage helt almindelige daglige ggremal. Der kan
vere behov for tilbagevendende indlaeggelser og risiko
for udvikling af regelret refrakteert kardiogent shock.
Hjertetransplantation er i visse tilfeelde den bedste be-
handlingsmulighed, men pa grund af mangel p& dono-
rer og mulige kontraindikationer kan hjertepumpebe-
handling veere et alternativ. Mekanisk cirkulatorisk
support med henblik pé at aflaste venstre ventrikel (vv)
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genering og venstre ventrikel-assist device bliver be-
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har veeret benyttet siden 1960’erne [19]. Her blev der
benyttet ekstrakorporale venstresidige pumper, som
forte til den fgrste implantation af et fuldsteendigt kun-
stigt hjerte i midten af 1980’erne [20] og nylige forste
erfaringer med indsettelse af et totalt kunstigt elektro-
hydraulisk hjerte [21].

Hjertepumpebehandling af forskellige typer sdsom
aortaballonpumpe (IABP), Impella, ekstrakorporal
membranoxygenering (ECMO) og vv-assist device
(LVAD) bliver benyttet i Danmark. Disse behandlings-
modaliteter er i rivende udvikling og har bedret be-
handlingen af de darligste patienter med HS.

Denne artikel vil give et overblik over, hvilke meka-
niske behandlingsmodaliteter der er til radighed, og
hvilke der benyttes i Danmark til behandling af avance-
ret HS (Tabel 1).

AORTABALLONPUMPE

IABP har veeret anvendt siden 1960’erne. Den anlegges
perkutant fra lysken via a. femoralis og placeres i aorta
descendens kaudalt for afgangen af de brakiocefale
kar. Ballonen pumpes op i diastolen for at bedre det
diastoliske koronarflow. Teoretisk set skulle cardiac
output ogsa gges. Imidlertid har man i et nyligt publice-
ret, randomiseret studie fundet, at IABP ikke har nogen
klinisk eller mortalitetsreducerende effekt ved kardio-
gent shock efter akut myokardieinfarkt (AMI) [22].
IABP anvendes fortsat hos selekterede patienter med
postkardiotomi-vv-svigt og patienter med mekaniske
komplikationer efter AMI (ventrikelseptumdefekt, pa-
pillermuskelruptur).

IMPELLA

Impellaen er en temporar ikkepulserende mikroaksial
(arkimedesskrue) pumpe beregnet til at fremdrive
blodet fra enten hgjre eller vv, over pulmonal- eller
aortaklappen og ud i truncus pulmonalis eller aorta
ascendens (Figur 1). Pumpen findes i tre versioner til
venstresidig support afhengig af graden af support, der
leveres. Yderligere findes der Impella til brug pa hgjre
side. Impellaen indsettes enten perkutant eller ved ki-
rurgisk fremleegning og indsaettelse via enten a. subcla-
via eller a. femoralis. Pumpen fgres herefter under gen-
nemlysning retrogradt over aortaklappen ned i vv.
Impella til hgjresidig support indsattes perkutant via v.
femoralis og fremfgres under gennemlysning til
truncus pulmonalis.




Proksimalt for spidsen af Impellaen findes pumpens
indlgb, og over aortaklappen findes pumpens udlgb og
motor. For den hgjresidige Impella er motor og indlgb i
hgjre ventrikel og udlgbet i truncus pulmonalis.

Impellaens helt proksimale ende tilkobles en sty-
ringskonsol og en slange til kontinuerlig tilfgrsel af he-
pariniseret hypertont glukose som skyllevaske for at
undgd trombosering af motoren. Ofte er det ngdven-
digt med systemisk antikoagulation med heparininfu-
sion.

Impellabehandling foregér i dag pa flere stgrre dan-
ske hospitaler, hvor der er adgang til mulig thoraxki-
rurgisk assistance i forbindelse med anleggelsen.

Hamodynamiske effekter

Den venstresidige Impella pumper blod fra vv ud i aorta
og aflaster herved vv. P4 denne méde reduceres myo-
kardiets iltforbrug og det pulmonale kapilleere indki-
lingstryk. Det arterielle blodtryk i systemkredslgbet og
minutvolumen forgges [23].

Den hgjresidige Impellasupport gger minutvolumen
og det pulmonale arterielle blodtryk samt aflaster den
hgjre ventrikel med reduktion af det centrale vengse
tryk [24].

Der findes tre stgrrelser af Impella til venstresidigt
brug: op til 2,5 I/min, op til 4 I/min og op til 5 I/min,
omend den mindste ikke bruges meget. Den hgjresidige
udgave kan hjalpe med mere end 4 1/min.

Indikationer

Hidtil er der ikke publiceret nogen randomiserede stu-
dier, der viser sikker effekt p& mortalitet af haemodyna-
misk support med Impella. Impellaen blev undersggt
over for IABP ved hgjrisiko-perkutan koronarinterven-
tion hos patienter med sveert nedsat vv-funktion i det
randomiserede studie PROTECT II. Behandlingerne var
ligeveerdige bedgmt pa det primeere endepunkt (kombi-
neret kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet) efter 30
dage, men efter 90 dage var der en tendens til lavere
forekomst af primere endepunkter i den Impellabe-
handlede gruppe end i den IABP-behandlede gruppe
[25]. Impella bidrager ikke til oxygeneringen, hvorfor
man ved hjertestop oftest har bedre effekt af at benytte
ECMO.

Resultaterne af adskillige observationelle studier ty-
der pa en positiv effekt af Impellabehandling ved hgjri-
siko-perkutan koronarintervention, kardiogent shock
og i forbindelse med ablation af intolerabel ventrikulaer
takykardi [26].

Kontraindikationer og komplikationer

Anvendelse af Impella er kontraindiceret hos patienter
med en mekanisk aortaklap eller muraltrombe i vv.
Aortastenose og betydende insufficiens er relative kon-
traindikationer, selvom der ogsé findes rapporter om
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E TABEL 1

Indikationer og varighed for forskellige ventrikulaere assist devices samt forskellige strategier
for venstre ventrikel-assist device (LVAD)-behandling.

Varighed af behandling Rationale
Type af modalitet
Aortaballonpumpe Temporeert, ( 1 md. =
Impella Temporeert, dage-uger -
Impella 2.5 og CP: 1-5 dage®
Impella 5.0: 1-10 dage®
Impella Rp: 1-14 dage®
Ekstrakorporal Temporeert, ( 1 md. -
membranoxygenering
LVAD Langvarig behandling, &r =
Indikation for LVAD

Bro til transplantation = Mekanisk cirkulatorisk support til patienter,
som er kandidater til transplantation og i
kritisk haemodynamisk tilstand p trods af
maksimal inotropibehandling

Bro til forbedring - Mekanisk cirkulatorisk support mhp. at
genvinde pumpefunktionen

Forbigéende aflastning af venstre ventrikel,
hvorefter pumpefunktionen forventes

genvundet

Mekanisk cirkulatorisk support til patienter,
hvor det er uundgaeligt, at patienten har
behov for enten transplantation eller
hjertepumpe

Bro til beslutning -

Permanent behandling - Mekanisk cirkulatorisk support til patienter,

der ikke er fundet egnede til transplantation
a) CE-godkendt.

effekt af Impella til heamodynamisk stabilisering ved
kritisk aortastenose, indtil en ny klap kan indsattes
[27]. Impella bgr ikke anvendes til patienter med sveer
perifer arteriel sygdom eller til patienter, som ikke kan
tale systemisk antikoagulation.

Komplikationer ved Impellaanvendelse er under-
ekstremitetsiskaemi, vaskulaer skade og transfusions-
kraevende blgdning. Heemolyse pa grund af mekanisk
destruktion af erytrocytter er rapporteret hos 5-10% af
patienterne og kan i mange tilfaelde afhjaelpes ved repo-
sition af Impellaen og/eller reduktion af pumpens antal
omdrejninger [23].

EKSTRAKORPORAL MEMBRANOXYGENERING

ECMO er teknologisk en videreudvikling af hjerte-
lunge-maskinen. Det var ikke fgr, man fik udviklet en
effektiv reversibel og styrbar antikoagulation i 1950’
erne, at man kunne bruge maskinerne uden stor risiko
for patienterne [28].11970’erne begyndte man at an-
vende maskinerne uden for de thoraxkirurgiske opera-
tionsgange til behandling af akut reversibelt lungesvigt,
der ikke kunne behandles med konventionel respirator-
terapi.
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g FIGUR 1

En venstresidig Impella.
Proksimalt for griseha-
lekateteret ses pa Im-
pella 2.5, CP og 5.0
pumpens indlgb, og
over aortaklappen ses
pumpens udlgb og mo-
tor. (Billedet er god-
kendt til publikation af
ViCare Medical A/S
Danmark).

m FIGUR 2

Ved veno-arteriel eks-
trakorporal membrano-
xygenering anlagges
en draenagekanyle, via
v. jugularis interna eller
v. femoralis, teet pa eller
i hgjre atrium. Her su-
ges blodet til centrifu-
galpumpen og pumpes
til oxygenatoren og til-
bage i patientens ab-
dominale aorta, oftest
via a. femoralis.
(Billedet er godkendt
til publikation af
Marquet Danmark A/S).

MAQUET
Ekstrakorporalt kredslgb med CardioHelp

Iitrigt »arterialiseret«

[ 9 4 blod

Centrifugalpumpe

Oxygenator

Nutidens ECMO-maskiner bestér af tre dele: 1) en
centrifugalpumpe, der kan levere flow p& op til 6 1/min,
2) en membranoxygenator, som »ventilerer« blodet
(tilfgrer O, og fjerner CO,), og 3) en varmeenhed, som
sorger for at temperaturregulere det blod, der ledes til-
bage i patienten (Figur 2).

ECMO-systemet inkl. karkatetrene leveres i dag i en
biocoatet udgave, hvor man i starten kan undgé hepari-
nisering, f.eks. indtil man har en sikker diagnose pé
den bagvedliggende lidelse. Ved langerevarende
ECMO-behandling er det ngdvendigt med en vis grad
af antikoagulansbehandling, dog ikke total heparinise-
ring.

Haemodynamiske effekter

Ofte har patienter med akut hjertesvigt behov for re-
duktion i vv’s afterload. Paradoksalt er det, at ECMO-
behandling faktisk gger dette. Veno-arterial ECMO af-
giver sit arterielle output retrogradt i aorta, og sdledes
vil vv skulle &bne aortaklappen modstrgms. Dette kan
give anledning til backward failure og lungegdem,
hvilket gor kombination af veno-arterial ECMO og
afterload-reduktion til vv til en behandlingsmetode,
hvor enten medicinsk (nedseettelse af blodtrykket) eller
mekanisk (IABP eller Impella) benyttes i kombination.
Ved lungesvigt benyttes ECMO oftest veno-vengst.

Indikationer

ECMO-teknologien er effektiv til akut (i lgbet af 10-20
min) helt at overtage et svigtende hjerte og/eller en
svigtende lungefunktion. Kanylerne anlaegges oftest
perkutant, hvilket kan foretages hos vagne patienter.
Da ECMO i sig selv ingen terapeutiske effekter har, ma
teknikken anses for at veere en bro til bedring, trans-
plantation eller f.eks. LVAD [29]. ECMO-behandling er
invasiv, kompleks samt ressourcetung, og komplikatio-
nerne er alvorlige. Reversibelt eller potentielt reversi-
belt hjertesvigt med deraf fplgende shock og organpa-
virkning er indikation for behandlingen. Behandling
med ECMO ved hjertestop er en relativt ny indikation,
og erfaringerne er blandede. De udlgsende kardiale &r-
sager kan veere primere (AMI, massiv lungeemboli,
myokarditis, postkardiotomihjertesvigt) eller sekun-
deaere (intoksikationer, lungesvigt med sver hypoksi/
hyperkapni og/eller pulmonal hypertension). Beslut-
ningstagning om og behandling af disse patienter er en
hgjt specialiseret teamopgave, der kraever organisatori-
ske overvejelser og p.t. tilbydes enkelte steder i Dan-
mark.

Kontraindikationer og komplikationer

Der er fa absolutte kontraindikationer, men patienter,
som har irreversibelt hjertesvigt og af den ene eller an-
den grund ikke vurderes som kandidater til LVAD eller
hjertetransplantation, er ikke kandidater til ECMO-
behandling. Af de relative kan navnes sver aortain-
sufficiens, aortadissektion og kontraindikation for
antikoagulation [29].

Ved ECMO-behandlingen er antikoagulerende be-
handling ngdvendig for at undgé tromboemboliske
komplikationer, bdde i membranoxygenatoren og,
mere afggrende, hos patienten. De hyppigste komplika-
tioner er blgdning (op til 34%) eller trombose (op til
17%) [30]. Derudover vil der veere behov for omhygge-
lig monitorering af heematologi (hemolyse) og koagu-
lation (heparininduceret trombocytopeni og dissemine-
ret intravaskulaer koagulation). Ved anleggelse i a.
femoralis er der risiko for udvikling af perifer iskeemi og
kompartmentsyndrom, det vil derfor ofte veere indice-
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Princip i venstre ven-
trikel-assist device
og placeringen.

A. Heart Ware-pumpen
B. Heart Mate Il-pum-
pen. (Billederne er
godkendt til publika-
tion af hhv. HeartWare
og ViCare Medical A/S
Danmark).

Placering af venstre
ventrikel-assist device
og kontroller til styring
samt bzelte med batte-
rier. A. »Drivline«-exit
fra den tunnelerede
ledning fra pumpen til
batteriet. B. Kontrol-
device og pamonte-
rede batterier.

ret tidligt at anlaegge en supplerende shunt med arte-
rieblod til a. femoralis for at modvirke dette.

VENSTRE VENTRIKEL-ASSIST DEVICE

Antallet af indsettelser af LVAD er stigende pa verdens-
plan. I Danmark implanteres der LVAD pa Aarhus Uni-
versitetshospital og pa Rigshospitalet. P4 de implante-
rende centre i Danmark benytter man, i skrivende
stund, forskellige hhv. Heart Ware- og Heart Mate II
(og IID)-pumper. Princippet i pumperne er det samme
og fremgér af Figur 3.

Hamodynamiske effekter

Som det ses i Figur 3, monteres selve pumpen typisk pa
apex cordis, hvor den suger blodet ud af vv og pumper

det op i aorta ascendens via en karprotese. For at pum-

pen kan kgre, er det ngdvendigt med energiforsyning

via et stromkabel, »drivlinen«, som tunneleres ud un-
der huden til et eksternt batteri (Figur 4). Pumpen af-
laster derved den svage vv. Pumpen prasterer et konti-
nuerligt flow og vil i de fleste situationer bevirke, at
man ikke kan palpere patienternes puls. Til gengeld
kan et estimeret middelarterietryk méles med Doppler-
metode. Den nyligt introducerede Heart Mate III kan
ifplge fabrikanten levere et pulsativt flow. Al kontrol og
behandling foregér pa de behandlende centre.

Indikationer

I Danmark er der blevet implanteret LVAD siden starten
af 2000’erne. Ved vurderingen af patienterne er det
vigtigt at have et behandlingsmaél. Der skelnes mellem
fire mulige behandlingsstrategier ved implantation af
LVAD (Tabel 1). Behandlingsmélet bliver i Danmark
besluttet af dedikerede hjerteteam.
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Kontraindikationer og komplikationer

Behandlingen med LVAD er beheftet med potentielle
komplikationer i form af tromboemboliske faanomener,
blgdning, infektion og dysfunktion af pumpen. En stor
del af patienterne, der behandles med LVAD, har derfor
en eller flere indlaeggelseskraevende tilstande. Ved
stgrre internationale opggrelser af implantationer af
LVAD var overlevelsen efter hhv. et og to r 80% og
70%. Samtidig oplevede kun 30% af patienterne en et-
arseventfri periode efter implantationen. Yderligere op-
levede kun 19% af patienterne ikke at have faet adverse
events (infektion, blgdning, LVAD-dysfunktion, apo-
pleksi og ded) efter to ar. Sdledes er det en behandling
med visse komplikationer. Trods dette foreligger der
internationale kasuistiske rapporter om patienter, der
har levet > 10 &r med LVAD.

KONKLUSION

Hjertepumpebehandling med implanterbare devices har
gjort en stor forskel i behandlingen af patienter med
avanceret HS. Udviklingen er i gang med forskning,
hvor man undersgger optimeringen af devices og selek-
tionen af patienter. Hjertepumpebehandlingen optime-
res lgbende med mindre pumper og minimering af
komplikationsraterne. Forventningen er, at de kom-
mende ar yderligere vil revolutionere behandlingen af
patienter med HS.

SUMMARY

Brian B. Legstrup, Henrik Vase, Jakob Gjedsted & Hans Eiskjaer:
Mechanical circulatory treatment of advanced heart failure
Ugeskr Laeger 2016;178:V11150924

Heart failure is one of the most common causes of marbi-
dity and mortality worldwide. When patients cease to re-
spond adequately to optimal medical therapy mechanical
circulatory support has been promising. The advent of
mechanical circulatory support devices has allowed signi-
ficant improvements in patient survival and quality of life for
those with advanced or end-stage heart failure. We provide
a general overview of current mechanical circulatory sup-
port devices encompassing options for both short- and
long-term ventricular support.
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