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Congestive heart failure is recognized as a major public health issue and is the leading cause of death
in western countries. Heart transplantation currently remains the gold standard option for end-stage
heart failure patients. Heart transplantation is also one of the most limited therapies, not only with
regard to the lack of donor hearts but also because of the surgical limitations inherent to the clinical
aspects of this severely ill patient population. Mechanical circulatory support systems have been de-
veloped as effective adjuvant therapeutic options in these terminally ill patients. Over the past two
decades, mechanical circulatory support devices have steadily evolved in the clinical management of
end-stage heart failure, and have emerged as a standard of care for the treatment of acute and chron-
ic heart failure refractory to conventional medical therapy.

Future blood pumps should be smaller and totally implantable, as well as more efficient, biocom-

patible, and reliable.
(GIC - G Ital Cardiol 2006; 7 (2): 91-108)

Introduzione

L’insufficienza cardiaca (IC) ¢ attualmente
una delle principali cause di ospedalizza-
zione e di morte nei paesi industrializzati.
La prevalenza dello scompenso cardiaco
nella popolazione generale ¢ stata stimata
tra lo 0.4 e il 2%. Essa tende rapidamente
ad aumentare con I’eta e I’incremento nella
proporzione di soggetti anziani rende ra-
gione, in parte, della frequenza crescente di
scompenso cardiaco!.

L’American Heart Association stima
che almeno 400 000-500 000 nuovi casi di
IC siano diagnosticati ogni anno negli Sta-
ti Uniti con pit di 34 miliardi di dollari al-
I’anno di spesa per le cure mediche di que-
sti pazienti. Nonostante i numerosi pro-
gressi delle terapie mediche, I'IC &, negli
Stati Uniti, la principale causa di morte di
oltre 40 000 pazienti ed una concausa in al-
tri 250 000 decessi>.

Nei paesi della Comunita Europea I’IC
¢ presente nel 2.5% della popolazione so-
pra i 45 anni ed ¢ causa di 5000 ricoveri
ospedalieri per milione di abitanti con una
spesa annua di oltre 30 milioni di Euro®.
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La prognosi dello scompenso cardiaco
risulta essenzialmente sfavorevole qualora
la causa sottostante non sia correggibile. In
circa la meta dei pazienti in cui sia stata po-
sta diagnosi di scompenso cardiaco, 1’exi-
tus si verifica entro 4 anni, mentre in meta
di quelli affetti da scompenso cardiaco gra-
ve il decesso avviene entro 1 anno®.

Importanti progressi sono stati raggiun-
ti negli ultimi due decenni nel trattamento
dei pazienti affetti da scompenso cardiaco.
Per alcuni anni diuretici e digitale hanno
rappresentato la principale terapia medica
per la cura dello scompenso ed attualmente
tali farmaci sono affiancati dagli inibitori
dell’enzima di conversione dell’angiotensi-
na, dai betabloccanti e dai diuretici rispar-
miatori di potassio.

E noto che il trapianto cardiaco (TC)
viene oggi considerato il gold standard per
il trattamento dell’IC terminale. Dopo I'in-
troduzione della ciclosporina nel 1980, i ri-
sultati del TC sono significativamente mi-
gliorati. L’esperienza di 30 anni della
Stanford University riporta, con I’introdu-
zione dei nuovi immunosoppressori nel
corso degli anni ’80, un miglioramento del-
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la sopravvivenza dal 41 al 68% e dal 24 al 46% rispet-
tivamente a 5 e 10 anni dal trapianto. Al Centro “A. De
Gasperis”, la cui esperienza a partire dal 1985 ¢ intera-
mente collocata in era ciclosporinica, la sopravvivenza
registrata al dicembre 2004 su 725 pazienti ¢ stata pari
a783+1.6e67.1 £2.1%, rispettivamente a 5 e 10 an-
ni dal trapianto. Sebbene il TC sia considerato la tera-
pia “ottimale” per i soggetti con IC terminale, tale op-
zione ¢ riservata solamente ad una ristretta percentuale
di pazienti. La percentuale di malati che possono bene-
ficiare del TC & limitata da un lato dal ristretto numero
di donatori reperibili, dall’altro dall’inapplicabilita di
tale procedura in pazienti anziani o in quelli con con-
troindicazioni assolute al TC per comorbilita e condi-
zioni cliniche®. L’International Society for Heart and
Lung Transplantation’ ha riportato una sostanziale sta-
bilita del numero di trapianti cardiaci effettuati negli
anni 2000 e lo stesso & avvenuto in Europa. In Italia si
¢ passati dai 402 trapianti di cuore del 1995 ai 299 del
2000, ai 353 del 2004 con un soddisfacimento del fab-
bisogno pari a circa il 55%, come riportato dai dati del
Centro Nazionale Trapianti.

Questo fenomeno ha condotto ad un allarmante in-
cremento del tempo medio d’attesa in lista, che attual-
mente in Italia per il trapianto di cuore ¢ > 2 anni, no-
nostante il significativo incremento del numero di do-
natori che ci pone al secondo posto in Europa. L’incre-
mento dei tempi d’attesa, unitamente all’estensione
delle indicazioni al trapianto, ha condotto negli anni ad
un progressivo peggioramento clinico dei pazienti in li-
sta con un rischio elevato per molti di loro di andare in-
contro ad un deterioramento emodinamico acuto spes-
so irreversibile.

La necessita di avere a disposizione delle alterna-
tive al TC e I’esigenza di supportare i pazienti con
progressivo deterioramento clinico o i pazienti che,
dopo intervento cardiochirurgico, non riprendono
un’adeguata funzione contrattile, hanno stimolato da
molti anni la ricerca di supporti meccanici al circolo.
Nell’ultimo decennio, I’impiego clinico di supporti
circolatori temporanei come ponte al TC ¢ straordina-
riamente cresciuto, e la disponibilita di sistemi porta-
tili che consentono I’attesa del trapianto a domicilio
ha aperto delle incredibili ed affascinanti prospettive
sul futuro dei malati con IC avanzata. L’Institute of
Medicine statunitense ha calcolato che dal 2010 un
numero di pazienti fra 35 000 e 70 000 potrebbe an-
nualmente beneficiare di un supporto circolatorio a
lungo termine®. Accanto ad una futura ipotetica alter-
nativa biologica al TC, come potrebbe essere lo xeno-
trapianto, sono gia oggi reali alternative non biologi-
che i device meccanici permanenti.

Nonostante il successo dei sistemi di assistenza
ventricolare (ventricular assist devices [VAD]) e la
loro crescente affidabilita negli ultimi 10 anni, riman-
gono tuttora aperti alcuni problemi tecnologici che
hanno una conseguente ripercussione clinica. La mi-
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niaturizzazione dei componenti, le fonti di energia, la
completa impiantabilita, la biocompatibilita e la dura-
ta nel tempo delle pompe sono continuo oggetto di ri-
cerca.

Cenni storici

Dall’introduzione nel 1954 da parte di Gibbon della
circolazione extracorporea per interventi cardiochirur-
gici, ¢ diventato sempre pil pressante il fabbisogno di
un supporto circolatorio meccanico da applicarsi nei
casi di IC intrattabile. Troviamo perd le prime applica-
zioni cliniche solo a partire dalla meta degli anni ’60
quando un sistema meccanico di assistenza venne spe-
rimentato con successo nei pazienti con shock cardio-
geno dopo intervento cardiochirurgico®!?. Nel 1966 al
Baylor College of Medicine venne impiantata la prima
assistenza ventricolare come ponte al possibile recupe-
ro della funzione contrattile (“bridge to recovery”). E
del 1969 invece il primo utilizzo clinico con successo di
un cuore artificiale totale pneumatico come ponte al
TC. In quell’anno Denton Cooley impianta in un pa-
ziente che non poteva essere svezzato dalla circolazio-
ne extracorporea, un cuore artificiale totale, progettato
da Liotta, mantenendo in vita il paziente per 64 ore, fi-
no all’esecuzione del TC!!, aprendo cosi la strada a suc-
cessivi tentativi in differenti centri cardiochirurgici.
Nove anni dopo Norman et al.'? erano tra i primi ad
usare un VAD come ponte al TC, impiantando un sup-
porto di assistenza monoventricolare sinistra (LVAD)
in posizione addominale in un paziente con mancata ri-
presa cardiaca dopo doppia sostituzione valvolare. Il
cuore artificiale divenne una realta scientifica nel 1975,
quando il National Heart, Lung and Blood Institute di-
spose I’inizio di un programma per la valutazione clini-
ca dei VAD. Da allora tutti gli sforzi del programma
statunitense per lo sviluppo del cuore artificiale sono
stati indirizzati allo sviluppo di sistemi elettrici total-
mente impiantabili, di fronte all’evidenza che i sistemi
ad attivazione pneumatica non sarebbero mai stati suf-
ficientemente miniaturizzati da permettere al paziente
un’adeguata mobilita e consentire cosi una soddisfa-
cente qualita di vita. Un ponte al trapianto con LVAD
coronato da successo fu per primo ottenuto da Portner
et al.’3 nel 1984, usando un device Novacor (LVAD
elettrico impiantabile) in un paziente con cardiomiopa-
tia ischemica terminale. Negli stessi anni nonostante i
risultati, inizialmente positivi, riportati da Levinson et
al.'* e da Hill et al."> con I’impiego del cuore artificiale
totale, ’alta incidenza di complicanze freno subito gli
entusiasmi e condusse ad una famosa moratoria del
1991 sull’uso di questo device. L’ obiettivo di realizza-
re un cuore artificiale permanente, totalmente impian-
tabile, in sostituzione ortotopica di quello nativo, si puo
percio dire sostanzialmente raggiunto ma il numero di
impianti nell’uomo ¢ tuttora modesto e I’utilizzo clini-
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co ¢ limitato. La completa rimozione del cuore nativo
(rimangono solo le cuffie atriali), oltre ad essere un at-
to chirurgico estremamente invasivo, elimina la possi-
bilita che il cuore nativo abbia un “recovery” anche par-
ziale che possa mantenere un minimo di funzione cir-
colatoria in caso di malfunzionamento del sistema arti-
ficiale sino alla risoluzione del problema.

Gli anni "90 hanno visto la definitiva affermazione
dei VAD come pompe in grado di fornire un adeguato
supporto circolatorio rispondendo largamente a molti
dei requisiti richiesti ad un cuore artificiale ideale: ¢ del
1994 I’'impianto di un LVAD portatile in grado di ren-
dere deambulante e largamente autonomo il paziente,
permettendone la completa riabilitazione e I’eventuale
dimissione dall’ospedale. Ad oggi in tutto il mondo so-
no stati assistiti, con VAD impiantabile portatile, piu di
5000 pazienti.

La crescente affidabilita ed il miglioramento della
qualita di vita con I'introduzione dei sistemi portatili,
hanno condotto all’autorevole approvazione da parte
della Food and Drug Administration (FDA) ad utiliz-
zare questi supporti meccanici come la terapia piu ef-
ficace come ponte al TC nei casi di IC non piu con-
trollabile con terapia medica massimale (classe I nelle
linee guida dell’American College of Cardiology/
American Heart Association per il trattamento dell’IC
avanzata)?. Dal 2002, sulla base dei risultati dello stu-
dio REMATCH (Randomized Evaluation of Mechani-
cal Assistance for the Treatment of Congestive Heart
Failure)!, 1’assistenza meccanica al circolo & stata ap-
provata anche come terapia sostitutiva (“destination
therapy”) del TC in pazienti con indicazione ma non
candidabili al trapianto.

Tabella 1. Caratteristiche dei supporti meccanici al circolo.

Classificazione dei supporti circolatori
meccanici

I supporti meccanici al circolo sono pompe meccaniche
che suppliscono la funzione di un cuore compromesso in
maniera pitt 0 meno irreversibile ristabilendo un flusso
ematico vicino a quello fisiologico. Tali supporti si divi-
dono in due gruppi principali: cuore artificiale totale ed
assistenze ventricolari. Non si puo classificare fra le as-
sistenze circolatorie il contropulsatore aortico in quanto
non produce una gettata sistolica propria e costituisce so-
lo un supporto parziale del circolo (Tabella 1).

I VAD comunemente utilizzati constano di una can-
nula di afflusso (che porta il sangue dall’atrio sinistro o
dal ventricolo sinistro e dall’atrio destro al ventricolo ar-
tificiale), di una pompa (o ventricolo artificiale) a flusso
pulsatile o continuo, e di una cannula di efflusso (che
porta il sangue dal ventricolo artificiale all’aorta o al-
I’arteria polmonare). Nei sistemi a flusso continuo non
vi ¢ la camera ventricolare e quindi non c’¢ la necessita
delle valvole artificiali; questo spiega le dimensioni
estremamente ridotte di questo tipo di pompe. Nei siste-
mi a flusso pulsatile, le cannule di afflusso e di efflusso
sono dotate di protesi valvolari cardiache biologiche o
meccaniche. I device di assistenza circolatoria possono
essere classificati in base ai seguenti parametri:
¢ il grado di supporto che il device pud sostenere: par-
ziale, come alcuni tipi di pompa centrifuga, o totale co-
me per i ventricoli meccanici con possibilita di assi-
stenza mono e biventricolare (ricordiamo che il contro-
pulsatore aortico pud aumentare la portata del 25%);
¢ il grado di impiantabilita: paracorporeo (la pompa, la
fonte di energia ed il sistema di controllo sono all’e-

VAD esterni non pulsatili (pompe centrifughe [Biomedicus, Sarns, Levitronix] ed ECMO):
sistemi di assistenza a breve termine uni- o biventricolari che trovano indicazione soprattutto nello shock cardiogeno, nella
disfunzione ventricolare acuta postcardiotomica, nell’insufficienza destra post-trapianto e nell’insufficienza respiratoria del neo-

nato.

VAD impiantabili non pulsatili (DeBakey VAD System - Incor - Jarvik 2000 - HeartMate 1I):
VAD impiantabili dotati di pompa assiale a flusso continuo, con indicazione a supporto univentricolare sinistro come ponte al TC,

in sperimentazione come “destination therapy”.

VAD esterni pulsatili (sistemi pneumatici per supporti uni- o biventricolari):

- Abiomed BVS 5000/AB 5000: VAD esterno, per assistenza a breve termine, impiegato sostanzialmente nella disfunzione acuta
postcardiotomica, nelle miocarditi virali acute, nelle assistenze ventricolari destre in associazione ad un sistema impiantabile di
VAD sinistro. Eventuale ponte al TC, consente una scarsa riabilitazione al paziente. Possibilita di connessione rapida della stessa
consolle al ventricolo paracorporeo AB 5000.
- Thoratec VAD - Medos - Berlin Heart: VAD paracorporei, utilizzati per supporto circolatorio a breve-medio termine per impiego
postcardiotomico, come “bridge to recovery” o ponte al TC, soprattutto in pazienti di piccola taglia.

VAD impiantabili pulsatili (supporti eterotopici del ventricolo sinistro elettrici o pneumatici):
Novacor System - HeartMate TCI: VAD elettrici, per supporto univentricolare a lungo termine, impiegati soprattutto come ponte
al TC o “destination therapy”. Consentono una completa riabilitazione del paziente. Il TCI permette il funzionamento sia elettrico
che pneumatico.

Cuore artificiale totale (supporti biventricolari ortotopici pneumatici):
- CardioWest Total Artificial Heart: sistema pneumatico in posizione ortotopica, indicato esclusivamente per supporto biventrico-
lare a medio-lungo termine come ponte al TC o impianto permanente. Parziale mobilita del paziente.
- Abiocor IRH: cuore artificiale totale ad attivazione elettromeccanica, che non richiede alcuna connessione percutanea. Indicato
esclusivamente per supporto totale come “destination therapy”.

ECMO = sistema con interposizione di ossigenatore; TC = trapianto cardiaco; VAD = sistema di assistenza ventricolare.
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sterno del paziente, e sono collegati al cuore e ai grossi
vasi dalle cannule di efflusso ed afflusso attraverso dei
tramiti percutanei); intracorporeo (la pompa e quindi
anche le cannule di efflusso ed afflusso sono all’inter-
no del paziente, mentre il sistema di controllo e la fon-
te di energia sono all’esterno e sono collegati alla pom-
pa tramite un cavo percutaneo). Il sistema Jarvik 2000
ha la possibilita di essere collegato al sistema di con-
trollo non attraverso un cavo percutaneo, ma anche tra-
mite un sistema “plug-in” fissato a livello della mastoi-
de. Il sistema LionHeart & caratterizzato dalla trasmis-
sione transcutanea dell’energia; in questo caso non vi ¢
nessuna uscita di cavi dal corpo del paziente;

¢ il tipo di flusso generato: flusso pulsatile o continuo.
I VAD pulsatili, come i sistemi tipo Thoratec, Novacor,
HeartMate, Abiomed, sono device elettrici o pneumati-
ci, che possono essere esterni o impiantabili, uni- o bi-
ventricolari, e trovano indicazione nel supporto a me-
dio-lungo termine, talvolta come “bridge to recovery”
ma pit spesso come ponte al TC o “destination the-
rapy”. I sistemi non pulsatili sono pompe roller e cen-
trifughe extracorporee (Biomedicus, Sarns, Levitronix)
che trovano impiego nel supporto a breve termine come
“bridge to recovery”; oppure, come quelle pill recente-
mente introdotte nell’uso clinico, pompe assiali a flus-
so continuo impiantabili tipo DeBakey, Jarvik 2000, In-
cor, indicate per un supporto di tipo univentricolare si-
nistro (LVAD) a medio e lungo termine;

¢ ]la possibilita di impiego come supporto ventricolare
solo sinistro (come Novacor, HeartMate, DeBakey, Jar-
vik 2000, Impella) o sia mono- sia biventricolare (come
Thoratec, Abiomed BVS 5000, Medos, Impella);

* la potenziale durata del sistema di assistenza: breve (da
qualche ora a pochi giorni: pompe centrifughe tipo Levi-
tronix, Impella), media (intorno alle 2-4 settimane: siste-
mi paracorporei tipo Abiomed BVS 5000, Medos), lun-
ga (da 4 settimane a — almeno potenzialmente — tempo
indeterminato: ad esempio HeartMate TCI, Novacor,
MicroMed DeBakey, Incor, LionHeart, Jarvik 2000).

L’ attuale stato dell’arte nel caso classico di ponte al
TC di medio-lungo termine & fondamentalmente rap-
presentato dai sistemi impiantabili pulsatili “storici”
TCI HeartMate 1205 VE e Novacor N100, ai quali si
sono recentemente affiancati i sistemi a flusso continuo
(MicroMed DeBakey, Incor Berlin Heart, HeartMate
11, Jarvik 2000 LVAD). I sistemi impiantabili TCI e No-
vacor, unitamente al sistema paracorporeo Thoratec,
sono gli unici ad aver ricevuto 1’approvazione della
FDA per un’assistenza di lungo periodo (Tabella 2).

Sistemi di assistenza ventricolare
paracorporei

Thoratec - Medos - Berlin Heart
Il funzionamento di questi sistemi paracorporei & so-
stanzialmente sovrapponibile. Il ventricolo artificiale

attivato pneumaticamente ¢ composto da un involucro
rigido translucido, all’interno del quale ¢ contenuto il
sacco a contatto con il sangue, fornito di valvole uni-
direzionali che possono essere “tilting-disc” come nel
caso del Thoratec o in poliuretano come nel Medos. La
portata massima teorica dei differenti sistemi & intorno
ai 7 I/min. Il ventricolo, collocato in posizione para-
corporea, generalmente sull’addome del paziente, ri-
ceve il sangue dalle camere cardiache attraverso una
cannula di prelievo (“inflow”) che puo essere posizio-
nata in atrio sinistro o direttamente nell’apice del ven-
tricolo sinistro, o nell’atrio destro in caso di assistenza
destra. Il sangue viene poi pompato in aorta ascenden-
te (nel caso di assistenza sinistra) o in arteria polmo-
nare (nel caso di assistenza destra) attraverso una can-
nula di uscita (“outflow”) (Figura 1). La pompa ¢ con-
nessa ad un’unita pneumatica per 1’attivazione con
pressione positiva durante la fase di eiezione e con
pressione negativa durante il riempimento del ventri-
colo. E possibile una modalita asincrona che pompa ad
un numero di pulsazioni fisse e predeterminate con un
volume di eiezione variabile, ed una modalita sincrona
con I’elettrocardiogramma che pud consentire un ef-
fetto di contropulsazione. La modalita piu frequente-
mente impiegata, con il sistema Thoratec, ¢ definita
come “full to empty”’, che determina una gettata pulsa-
toria fissa con una frequenza variabile che risponde al-
le condizioni fisiologiche dei pazienti. Il riempimento
del ventricolo artificiale viene determinato sia dalla
pressione di riempimento atriale che dall’entita del
vuoto (aspirazione) creato. La gettata della pompa ¢
determinata, oltre che dal riempimento, dalla pressio-
ne guida determinata dalla pompa e dalle resistenze
periferiche e/o polmonari.

Questo sistema offre un supporto pulsatile totale a
pazienti con un’ampia variabilita di superficie corporea
ed ha dimostrato una buona emo-biocompatibilita. 11
principale svantaggio ¢ costituito dalla possibilita di
mobilizzazione solo parziale del paziente, in quanto la
pompa si trova in posizione paracorporea e 1’unita di
controllo ¢ voluminosa. Il sistema Thoratec ¢ stato am-
piamente usato in passato grazie alla sua efficacia e ver-
satilita; al dicembre 2002 erano stati riportati 2077 pa-
zienti impiantati in tutto il mondo, meta dei quali assi-
stiti con supporto biventricolare.

Abiomed BVS 5000

La pompa BVS 5000, che ¢ posta di fianco al letto del
paziente, ¢ costituita da due camere: una camera di en-
trata (atrio artificiale), che si comporta come un conte-
nitore distensibile (precarico) e si svuota all’interno di
una camera di pompaggio (ventricolo artificiale), situa-
ta tra due valvole tricuspidi artificiali in poliuretano pro-
dotte dalla Abiomed. Anche questo device ¢ ad attiva-
zione pneumatica ma, a causa della posizione stessa del
ventricolo artificiale, che ¢ posizionato a fianco del pa-
ziente, le cannule transcutanee di entrata ed uscita risul-
tano molto piu lunghe di quelle dei device precedente-
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Figura 1. Schema di funzionamento di un sistema di assistenza para-
corporeo: il ventricolo, posizionato generalmente sull’addome del pa-
ziente, riceve il sangue dalle camere cardiache attraverso una cannula
di prelievo (“inflow”) che puo essere posizionata in atrio sinistro o di-
rettamente nell’apice del ventricolo sinistro, o nell’atrio destro in caso
di assistenza destra. 1l sangue viene poi pompato in aorta ascendente,
nel caso di supporto sinistro, o in arteria polmonare, in caso di suppor-
to destro.

mente riportati, causando cosi una rilevante dispersione
di calore. Il sistema Abiomed BVS 5000 ¢ approvato
dalla FDA per supporto circolatorio in corso di shock
postcardiotomico e puo essere usato come ponte a bre-
ve termine al TC o ad impianto di VAD a lungo termine.

Sistemi di assistenza ventricolare
impiantabili a flusso pulsatile

Novacor - HeartMate TCI

Entambi i device sono impiantati attraverso una sterno-
tomia mediana con una cannula inserita nel ventricolo
sinistro (“inflow”) ed una cannula che porta il sangue in
aorta ascendente (“‘outflow”). La pompa, in entrambi i
casi dotata di bioprotesi porcine, viene collocata in una
tasca addominale sotto il muscolo retto o, raramente, in
sede intraperitoneale. Entrambi i sistemi possono opera-
re in due modalita: predeterminata (“fixed-rate mode”)
oppure in automatico (“fill-to-empty mode”) che si av-
vicina di piu alle condizioni fisiologiche ed alle richie-
ste del corpo umano. Con questa modalita la pompa si
svuota quando ¢ piena almeno per il 90% o quando av-
verte una significativa decelerazione del riempimento.
Ad una maggiore attivita fisica del paziente, si ha un in-
cremento della velocita di riempimento della pompa e
della sua frequenza di svuotamento, determinando quin-
di un aumento della gettata sistolica. Entrambi i device
possono arrivare ad una portata cardiaca fino a 10 1/min.
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Entrambi i sistemi rimangono naturalmente legati alla
presenza di un cavo elettrico transcutaneo, necessario
per la trasmissione dell’energia e come “vent” dell’aria
contenuta nell’involucro della pompa. Le due pompe
sono dotate di due batterie esterne ricaricabili che con-
sentono al paziente un’autonomia di 4-6 ore deconnes-
so dalla consolle e dalla rete elettrica. La miniaturizza-
zione dei controllori della pompa e delle batterie hanno
portato allo sviluppo di componenti “indossabili” da
portare con sé durante la vita quotidiana.

La sostanziale differenza fra i due sistemi consiste
nella diversita della sacca ventricolare che in un caso
(Novacor) ¢ costituita di poliuretano a superficie di
contatto con il sangue liscia, mentre nell’altro caso
(TCI) la sacca ha una trama rugosa per facilitare la de-
posizione di uno strato endoteliale (pseudoneointima)
che aumenti la biocompatibilita delle superfici a con-
tatto ematico.

I vantaggi di questi sistemi consistono nell’eccel-
lente performance emodinamica, I’emocompatibilita
dei materiali e, almeno per quanto riguarda il TCI, la
bassa incidenza di complicanze tromboemboliche, ol-
tre alla gia citata completa mobilizzazione del pazien-
te; tuttavia la dimensione di entrambe le pompe non ne
permette 1'utilizzo in pazienti di piccola taglia (< 1.6
m? di superficie corporea). Negli ultimi anni, in tutti i
centri compreso il nostro, si ¢ affermata la consuetudi-
ne di dimettere al domicilio i pazienti in attesa di tra-
pianto una volta stabilizzato il quadro clinico. Questo
consente un ulteriore miglioramento della qualita della
vita ed ha consentito, in alcuni casi, anche una ripresa
dell’attivita lavorativa!”:'8. Con il sistema Novacor so-
no stati assistiti in tutto il mondo pit di 1500 pazienti,
110 dei quali per pit di 1 anno ed una decina per un pe-
riodo > 3 anni'®. Con il sistema HeartMate TCI sono
stati assistiti piu di 3500 pazienti, 217 dei quali per piu
di 1 anno e 3 per un periodo > 3 anni (Heatley J., 2003,
comunicazione personale).

LionHeart

E un sistema di assistenza completamente impiantabile
che non necessita di cavi transcutanei per il funziona-
mento del device, sfruttando la tecnologia transcuta-
neous energy transmission system per il trasferimento
transcutaneo dell’energia. Il CUBS trial, uno studio eu-
ropeo non randomizzato, ha arruolato 23 pazienti in
sette centri europei, 3 pazienti sono stati assistiti per ol-
tre 1 anno (dati non pubblicati).

Sistemi di assistenza ventricolare
impiantabili a flusso continuo

MicroMed DeBakey - Incor Berlin Heart -

Jarvik 2000 - HeartMate I1

Questi sistemi prevedono un accesso chirurgico e
siti di incannulazione sovrapponibili a quelli dei siste-
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mi a flusso pulsatile; la differenza sostanziale consiste
nelle dimensioni della tasca addominale, che, data la ri-
dotta dimensione della pompa, sono nettamente pil
piccole, quindi con un minor traumatismo chirurgico
ed una ridotta possibilita di sanguinamento (Figura 2).

Il sistema DeBakey VAD ¢ costituito da una pompa
in titanio miniaturizzata del peso di 95 g, attivata elet-
tromagneticamente. La pompa genera un flusso conti-
nuo che puo essere pari a 5 I/min contro una pressione
di 100 mmHg, con una velocita del rotore di 10 000 gi-
ri/min. Un sensore di flusso ¢ posizionato lungo la can-
nula di “outflow” per misurare in continuo la portata.

Il sistema Incor ha come caratteristica peculiare
quella di avere I’impeller della turbina sospeso elet-
tromagneticamente, non avendo quindi nessuna su-
perficie di contatto con le altre parti della pompa. Ta-
le sistema ad una velocita di 12 000 giri ¢ in grado di
produrre un flusso di 7 1/min contro una pressione di
150 mmHg.

Con entrambi i device I'unico parametro di funzio-
namento che puo essere modificato ¢ il numero di giri
della turbina. Anche tali sistemi rimangono natural-
mente legati alla presenza di un cavo elettrico transcu-
taneo necessario per la trasmissione dell’energia e la
connessione del VAD al controllore ed alle batterie
esterne.

I sistemi a flusso continuo hanno dimostrato nel-
I’impiego clinico di essere in grado di supportare pa-
zienti anche di superficie corporea elevata, per periodi
di tempo > 1 anno, senza presentare problematiche cli-
niche di rilievo legate al supporto in cronico con un
flusso “non fisiologico”.

Figura 2. Schema di funzionamento di un sistema di assistenza ventri-
colare a flusso continuo. Si visualizza la pompa assiale (A) che connet-
te I’apice del ventricolo sinistro (B) all’aorta ascendente (C). Il cavo
transcutaneo (D) per I’alimentazione del sistema di assistenza ventrico-
lare ¢ esteriorizzato sopra la cresta iliaca destra.
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Cuore artificiale totale

Il CardioWest TAH ¢ un sistema pulsatile biventricola-
re ad attuazione pneumatica dotato di due ventricoli di
poliuretano (ventricolo destro e sinistro) e di protesi
valvolari meccaniche per consentire un flusso unidire-
zionale. Il cuore artificiale totale, che puo garantire una
portata fino ad oltre 10 I/min, ¢ impiantato in posizione
ortotopica nella cavita mediastinica dopo asportazione
dei ventricoli nativi e la conservazione delle cuffie
atriali. I cavi pneumatici transcutanei sono attaccati ad
una grossa consolle che permette di regolare la fre-
quenza, la durata della sistole, la pressione di lavoro di
ognuno dei due ventricoli, ma non consente al paziente
una sostanziale autonomia come per i precedenti siste-
mi sopra descritti. Dopo la moratoria del 1991 determi-
nata dall’elevata incidenza di complicanze, I’'impiego
del cuore artificiale totale & stato riapprovato negli Sta-
ti Uniti.

Di piu recente introduzione, grazie ad un trial spon-
sorizzato dal National Heart, Lung and Blood Institute
¢ I’Abiocor IRH, un cuore artificiale totale ad attiva-
zione elettromeccanica, che non richiede alcun cavo
percutaneo o connessione percutanea, poiché la batte-
ria interna viene ricaricata per mezzo di un sistema di
trasmissione transcutanea dell’energia. L’utilizzo clini-
co, previsto per pazienti con IC terminale non respon-
siva alla terapia medica, disfunzione biventricolare ir-
reversibile senza indicazione ad altra terapia chirurgica
e prognosi infausta a breve termine, ¢ sotto investiga-
zione negli Stati Uniti da parte della FDA, con un trial
clinico iniziato nel 2001 che ha arruolato 15 pazienti,
mentre in Europa & stato impiegato in 12 pazienti.

Device miniaturizzati di nuova generazione

L’evoluzione tecnologica ha recentemente permesso
lo sviluppo di device miniaturizzati a flusso continuo,
di dimensioni molto contenute, pill facilmente impian-
tabili e maneggevoli, alcuni addirittura ad inserzione
percutanea, per un supporto circolatorio a breve termi-
ne (7-14 giorni). Esperienze degli anni *90 nello shock
postcardiotomico?® hanno dimostrato che queste pom-
pe rotazionali a flusso continuo sono efficaci e hanno
un minor costo biologico e trauma chirurgico rispetto
ai VAD convenzionali. Esse possono essere ulterior-
mente suddivise in due grosse categorie: pompe rota-
zionali centrifughe (Tandem Heart pVAD, Levitronix
Centrimag) e pompe microassiali (Impella Recover
100). Le turbine microassiali, per le loro dimensioni
piu contenute e il profilo tubulare (diametro 6.4 mm),
sono molto maneggevoli, possono essere introdotte
dall’albero vascolare periferico ed avanzate a cavallo
della valvola aortica in modo da aspirare sangue dal
ventricolo sinistro e immetterlo in aorta ascendente?!
(Figura 3).
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Figura 3. Schema dell’Impella Recover 100. La pompa é costituita da
una turbina alimentata da un motore elettrico; la cannula di “inflow”
viene posizionata in ventricolo sinistro attraverso la valvola aortica, e il
sangue viene espulso in aorta ascendente attraverso I’area di “outflow”.

Complessivamente al dicembre 2004, 52 pazienti
sono stati supportati con pompa centrifuga Levitronix
Centrimag in forma di LVAD, sistema di assistenza
ventricolare destra biventricolare (BVAD), ed anche
mediante sistema con interposizione di ossigenatore
(ECMO), con supporto medio di 9 giorni (range 2 ore-
44 giorni).

La nostra esperienza con pompa microassiale Im-
pella Recover 100 comprende invece 12 pazienti tratta-
ti per shock cardiogeno di varia eziologia*>23, Abbiamo
recentemente iniziato anche l'utilizzo della versione
periferica (percutanea) per sostenere il circolo nell’in-
farto miocardico acuto complicato da shock in associa-
zione alla contropulsazione aortica®*.

Scelta del device

La scelta tra i vari sistemi di assistenza circolatoria ¢
oggi codificata da criteri di selezione che includono ol-
tre alla disponibilita del device, la causa dell’IC, il tipo
di supporto (mono- o biventricolare), e parametri stret-
tamente tecnico-organizzativi come I’assistenza inge-
gneristica, i costi e la confidenza del pool chirurgico nei
confronti di quel sistema. I fattori che pero condiziona-
no maggiormente la scelta del device nel singolo pa-
ziente sono lo scopo dell’assistenza e la potenziale du-
rata della stessa.
Gli scenari pili comuni sono:

e condizioni nelle quali vi ¢ la possibilita di un recupe-
ro della funzione cardiaca nel breve periodo: miocardi-
te acuta, sindrome postpericardiotomica, shock cardio-
geno da altre cause (ad esempio cardiomiopatia post-
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partum, infarto miocardico acuto), insufficienza ventri-
colare destra post-TC. In questi casi si possono preve-
dere assistenze di breve durata (giorni, settimane) e si
utilizzeranno prevalentemente device paracorporei, an-
che eventualmente con accesso periferico come nel ca-
so del’ECMO, che implicheranno un minor traumati-
smo chirurgico e sono piu economici. I device piu co-
munemente utilizzati sono i sistemi pneumatici gia ci-
tati come 1’ Abiomed, il Medos, il Berlin Heart, il Tho-
ratec e le pompe centrifughe come il Levitronix. Questi
sistemi possono assistere uno o entrambi i ventricoli.
Di recente introduzione le pompe microassiali intrava-
scolari (Impella) gia citate;
e ponte al TC: ¢ il campo di piu larga applicazione del-
I’assistenza meccanica al circolo. Dal momento che la
disponibilita di un donatore non ¢ prevedibile, si devo-
no utilizzare sistemi in grado di sostenere il circolo an-
che per alcuni mesi. In questi casi si utilizzano preva-
lentemente sistemi totalmente impiantabili, a flusso sia
pulsatile che continuo (Novacor, HeartMate TCI,
DeBakey VAD, Incor) che consentono la completa mo-
bilizzazione del paziente ed anche I’eventuale dimis-
sione a domicilio; in alternativa possono essere impie-
gati sistemi paracorporei idonei ad un supporto prolun-
gato come la versione portatile del Thoratec;
* [C refrattaria in pazienti non candidabili al TC: per pa-
zienti con controindicazioni al TC per eta avanzata,
pregressa patologia neoplastica, comorbilita, che pos-
sono essere supportati con un VAD, si prospetta un’as-
sistenza di lunga durata, come trattamento definitivo e
alternativo al trapianto. In questi casi ¢ necessario uti-
lizzare dei device totalmente impiantabili (Novacor,
HeartMate TCI, DeBakey, Jarvik 2000, LionHeart,
TAH) per garantire la mobilizzazione e 1’autonomia del
paziente, tenendo presente il problema dell’ affidabilita
nel lungo periodo.

Altri elementi importanti nella scelta del device e
nella modalita di assistenza (LVAD vs BVAD) sono:
* la taglia del paziente che puo influenzare la scelta del
device quando si utilizzi un sistema totalmente impian-
tabile. I sistemi pitt voluminosi (Novacor, HeartMate
TCI) necessitano di una tasca addominale dove viene
alloggiata la pompa, pertanto I’impianto ¢ indicato nei
soggetti con superficie corporea > 1.6 m?; invece le
pompe a flusso continuo (DeBakey, Jarvik 2000, Incor)
possono essere comodamente impiantate in pazienti di
taglia piu piccola;
* la funzione del ventricolo destro. La presenza di LVAD
produce due effetti emodinamici principali: 1) decarica
le sezioni sinistre del cuore provocando una caduta del-
la pressione telediastolica atriale sinistra e della compo-
nente postcapillare delle resistenze vascolari polmonari;
2) aumenta la portata sistemica, il che a sua volta deter-
mina un aumento del ritorno venoso sistemico e quindi
del precarico del ventricolo destro. In questa situazione
(precarico aumentato e postcarico ridotto), un ventrico-
lo destro anche con una funzione sistolica ridotta sara
comunque in grado di garantire un adeguato riempi-
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mento del LVAD, purché non si sia gia sviluppata una
malattia ipertensiva polmonare che impedisce la neces-
saria caduta del postcarico. La grave insufficienza ven-
tricolare destra postimpianto di LVAD si manifesta es-
senzialmente con una sindrome da bassa portata (la
pompa non riceve un adeguato precarico dal sistema
ventricolo destro/circolo polmonare) associata a segni
di congestione periferica. Quando venne proposta ed in-
trodotta nell’uso clinico I’assistenza monoventricolare
sinistra, venne posta grandissima attenzione alla funzio-
ne del ventricolo destro come principale determinante
del successo dell’assistenza sinistra. In realta I’espe-
rienza ha dimostrato che questa problematica, seppur
importante, non ¢ la sola determinante del risultato e che
altri fattori oltre a quello emodinamico sono chiamati in
causa. La necessita di un supporto destro temporaneo
viene valutata caso per caso: &€ comunque un’evenienza
poco frequente. Non ¢ facile prevedere, nel singolo pa-
ziente, quale sara 1’adattamento del ventricolo destro
postimpianto di LVAD. Indici emodinamici e/o ecocar-
diografici non sono da soli predittivi dello sviluppo di
insufficienza ventricolare destra. Una valutazione clini-
ca complessiva che tenga anche conto del supporto ino-
tropo utilizzato potrebbe migliorare la capacita preditti-
va di questo evento che comunque ha un’incidenza piu
bassa di quanto inizialmente previsto?-2°. I fattori di ri-
schio pill noti per disfunzione destra significativa post-
operatoria sono: cardiopatia con evidente/preminente
interessamento del ventricolo destro (che rappresenta,
in sostanza, una controindicazione a LVAD) come la dis-
plasia ventricolare destra e gli esiti di esteso infarto ven-
tricolare destro; significativa ipertensione polmonare ir-
reversibile preoperatoria, con resistenze vascolari pol-
monari fisse, non modificate dalla terapia vasodilatante:
a questo proposito, va detto che nei pazienti con bassa
portata estrema, 1’incapacita del ventricolo destro a svi-
luppare una pressione sufficiente puo risultare in un va-
lore di resistenze vascolari polmonari non particolar-
mente elevato, mascherando un’alterazione vascolare
polmonare che condiziona la performance del ventrico-
lo destro dopo I’impianto di LVAD; disfunzione epatica
cronica preoperatoria, indicatore di stato congestizio e/o
di bassa portata di lunga durata, in molti casi correlato a
significativa disfunzione ventricolare destra.

I’indicazione chirurgica

Le indicazioni attualmente riconosciute all’utilizzo dei
supporti meccanici al circolo sono:

- ponte al TC: supporto sino a quando sia disponibile un
cuore;

- “bridge to recovery’’: il cuore riprende le sue funzioni
e non c¢’¢ bisogno di TC;

- “bridge to bridge”: utilizzo postcardiotomico di VAD
a breve termine e successivo impianto di VAD a lungo
termine;

- device permanente: alternativa al TC.
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La selezione dei malati ¢ una considerazione cru-
ciale che determina fortemente il risultato dell’impian-
to. In generale i pazienti che sono stati selezionati per
ricevere un VAD hanno una patologia cardiaca termi-
nale senza una condizione irreversibile di altri organi
ed apparati. Per pazienti che non possono essere svez-
zati dalla circolazione extracorporea I’utilizzo di un si-
stema di assistenza a breve termine (pompa centrifuga)
rappresenta la scelta migliore nell’ottica di un possibi-
le “recovery”. Per i pazienti nei quali non ¢ prevedibile
il recupero della funzione contrattile o che sono gia
candidati al TC ma vanno incontro ad un progressivo
deterioramento clinico, € indicato 1’utilizzo di un’assi-
stenza ventricolare sinistra a lungo termine. I pazienti
piu facilmente candidabili al ponte al TC sono quelli
con meno probabilita di effettuare un TC nel breve pe-
riodo: pazienti di grossa taglia e/o con gruppo sangui-
gno zero, pazienti con elevato titolo anticorpale (panel
reactive antibodies +), quindi con bassa probabilita di
“crossmatch” negativo.

L’ assistenza meccanica al circolo come ponte al TC
trova indicazione nei casi in cui siano esaurite le possi-
bilita dei trattamenti farmacologici. Ripristinando una
corretta emodinamica, 1’assistenza ventricolare con-
sente la sopravvivenza di pazienti in condizioni tal-
mente gravi da provocare rapidamente la morte nel
100% dei casi e da pregiudicarne la trapiantabilita per
il danno d’organo conseguente alla grave alterazione
emodinamica. Lo scopo di un adeguato periodo di sup-
porto artificiale del circolo, oltre a consentire la so-
pravvivenza, ¢ quello di ripristinare una condizione di
trapiantabilita con le massime probabilita di successo,
rimuovendo le controindicazioni al trapianto principal-
mente rappresentate dal danno d’organo.

I quadri di shock conclamato o di bassa portata in-
gravescente (IC < 1.8 I/min, pressione arteriosa media
< 60 mmHg, pressione venosa centrale > 20 mmHg,
pressione di incuneamento > 20 mmHg, diuresi < 30
ml/h) hanno costituito fino ad oggi le principali indica-
zioni all’assistenza ventricolare. Oggi sappiamo che la
miglior garanzia di risultati ottimali & quella di porre
un’indicazione precoce e tempestiva all’impianto del
device. La sorveglianza stretta del paziente miocardio-
patico ci consente di individuare I’insorgenza di alcune
manifestazioni premonitrici di una sindrome da bassa
portata, potenzialmente intrattabile. Eventi come le
aritmie ventricolari, I’ipossiemia, la disfunzione renale
con valori di creatininemia compresi tra 2 e 2.5 mg/dl
costituiscono spesso i prodromi di una bassa portata e
rappresentano attualmente criteri di indicazione all’as-
sistenza ventricolare, prima che i parametri emodina-
mici rientrino nelle definizioni classiche dello shock.

Le condizioni extracardiache che maggiormente
vanno considerate nell’indicazione all’impianto di assi-
stenza ventricolare meccanica sono sostanzialmente le
stesse indicazioni-controindicazioni del TC, con parti-
colare attenzione alla compliance del paziente ed agli
aspetti psicologico-familiari. Come vedremo in seguito
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sono particolarmente importanti i dati di funzionalita
epatica e renale. Una variabile molto importante gia ri-
cordata precedentemente ¢ la superficie corporea del
paziente in grado di condizionare soprattutto la scelta
del device e quindi le prospettive a lungo termine del-
I’impianto.

Selezione del paziente

La selezione del paziente per il trattamento con assi-
stenza circolatoria meccanica ¢ essenzialmente basata
su due valutazioni: 1) I’appropriatezza dell’impianto
del device, cioe la corretta indicazione, basata sulle
condizioni del paziente, la sintomatologia e il grado di
compromissione funzionale; 2) la stima del rischio del-
I’intera procedura, non limitato cioe al solo periodo pe-
rioperatorio.

Una selezione efficace del paziente deve quindi es-
sere in grado di identificare i pazienti con IC non piu re-
sponsiva alla terapia medica che sono ad alto rischio di
morte ma nei quali ¢ prevedibile un significativo mi-
glioramento sia dell’aspettativa sia della qualita di vita.

Questa valutazione ¢ basata su un attento studio del
quadro clinico associato ad una serie di valutazioni
strumentali comprendenti parametri emodinamici inva-
sivi, che consentano di identificare e valutare il rischio
di insuccesso dell’assistenza.

Numerosi studi hanno valutato 1’impatto di specifi-
ci fattori di rischio preimpianto. I dati del Novacor Eu-
ropean Registry (464 pazienti) mostrano una sopravvi-
venza a 12 mesi dall’impianto del 60% nei pazienti sta-
bili vs il 24% in quelli instabili; i fattori di rischio iden-
tificati sono stati I’insufficienza respiratoria, la sepsi,
I'insufficienza ventricolare destra e I’eta > 65 anni?’.
Frazier et al.?$, riportando i dati di uno studio multicen-
trico con I’HeartMate LVAD (280 pazienti), identifica-
no come fattori di rischio 1’eta, il livello di creatinina e
di bilirubina e pregressi interventi cardiochirurgici. El-
Banayosy et al.?” in 100 pazienti assistiti con il Thora-
tec VAD identificano come fattori di rischio preopera-
tori I’eta > 60 anni, la ventilazione meccanica ed un’au-
mentata bilirubina. Uno studio molto interessante foca-
lizzato sulla funzione epatica preoperatoria ha dimo-
strato che elevati valori preoperatori di bilirubina sono
predittivi di insuccesso dell’assistenza meccanica®. Lo
stesso studio ha inoltre dimostrato che il recupero della
funzione epatica durante 1’assistenza & significativa-
mente correlato ai livelli di bilirubina e di enzimi epa-
tici preoperatori. Oz et al.?! hanno sviluppato un siste-
ma a punti basato sulla presenza di fattori di rischio
preoperatorio per predire I’esito dell’assistenza. Oligu-
ria, ventilazione meccanica, tempo di protrombina > 16 s,
precedente intervento cardiochirurgico e leucocitosi si
sono dimostrati fattori di rischio che influenzano la so-
pravvivenza. Pill recentemente ¢ stato usato I’ APACHE
II score per predire 1’esito di pazienti trattati con LVAD.
Questo score ¢ basato sulla funzionalita degli organi
bersaglio oltre che su parametri fisiologici; i risultati
hanno dimostrato che ’esito dell’assistenza circolato-
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ria ¢ correlato al grado di insufficienza preoperatoria
degli organi bersaglio®?. Basandosi su queste osserva-
zioni vi ¢ una significativa evidenza che alcuni fattori
quali I’eta, la sepsi, il grado avanzato di disfunzione
multiorgano, in particolare rene e fegato, contribuisco-
no in modo determinante ad un cattivo esito dell’assi-
stenza ventricolare meccanica.

Complessivamente i fattori di rischio riscontrati nel-
le varie esperienze sono risultati: ’eta (rischio signifi-
cativamente maggiore oltre i 60-70 anni); i pregressi in-
terventi cardiochirurgici (sia per la necessita di rester-
notomia e sia per I’aumentato rischio di sanguinamen-
to a causa delle aderenze in esiti del pregresso inter-
vento); la disfunzione epatica, espressa dalla riduzione
dell’attivita protrombinica spontanea e/o dall’aumento
della bilirubina (> 3 mg/dl); I’insufficienza renale con
oliguria (< 30 ml/h), aumento dell’azotemia e creatini-
nemia; la presenza di infezione (temperatura > 39°C e
leucocitosi > 15 000/mm?) o di quadro emodinamico da
sindrome settica (ipotensione con basse resistenze va-
scolari periferiche e normale saturazione di ossigeno
del sangue venoso misto); le condizioni del paziente le-
gate alla bassa portata (necessita di altri supporti quali
il ventilatore meccanico o 1’ultrafiltrazione, obnubila-
mento del sensorio), la cachessia come indice di lunga
durata dello scompenso.

I problemi piu strettamente chirurgici comprendono
la presenza di valvulopatie o di protesi valvolari, la pre-
senza di patologie dell’aorta toracica, la presenza di
shunt intracardiaci. In generale, la presenza di valvulo-
patie diverse dalla sola insufficienza mitralica (che trae
ovviamente vantaggio dall’“unloading” del ventricolo
sinistro) deve essere valutata attentamente in ogni sin-
golo caso. In particolare la presenza di insufficienza
aortica costituisce una controindicazione in quanto una
significativa quota della portata della pompa, che viene
espulsa in aorta ascendente, ritornerebbe nel ventricolo
sinistro. Ovviamente la presenza di stenosi aortica e/o
mitralica emodinamicamente significative non sono di
solito presenti in questo tipo di pazienti e, qualora lo
fossero, dovrebbero indurre ad una revisione dell’indi-
cazione all’assistenza. Un certo grado di insufficienza
tricuspidale di tipo funzionale & sempre presente nei
pazienti miocardiopatici ed ¢ generalmente destinata a
ridursi con il corretto funzionamento dell’assistenza.
La presenza di una protesi aortica meccanica o di un tu-
bo valvolato (protesi valvolare aortica montata su una
protesi vascolare che sostituisce ’aorta ascendente)
rappresenta una controindicazione assoluta in quanto il
ventricolo artificiale, drenando sangue dal ventricolo
sinistro, aggrava notevolmente la fisiologica insuffi-
cienza intraprotesica. La presenza di uno shunt intra-
cardiaco determinerebbe una desaturazione arteriosa.
Teoricamente, ¢ possibile superare questi problemi so-
stituendo la protesi meccanica o la valvola nativa in se-
de aortica con una protesi biologica, oppure correggen-
do D'insufficienza conservativamente oppure ancora
chiudendo la radice aortica a livello del piano valvola-
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re. L’insufficienza tricuspidale non ha solitamente ne-
cessita di essere corretta. La presenza di una significa-
tiva patologia dell’aorta toracica (dilatazione e/o pre-
senza di estese calcificazioni) rappresenta un fattore di
rischio e una potenziale controindicazione, per la pos-
sibilita di lacerazione della parete aortica o per impos-
sibilita di confezionare adeguatamente I’anastomosi
della cannula di efflusso (quella che porta il sangue dal-
la pompa al circolo sistemico). Allo stato attuale queste
patologie devono essere considerate controindicazioni
non assolute ma che meritano un’attenta valutazione
nel singolo caso perché le esperienze in questo senso
sono molto limitate; nel nostro Centro abbiamo corret-
to con successo la presenza di insufficienza valvolare
aortica e difetti del setto interatriale contestualmente al-
I’impianto dell’assistenza meccanica.

Altri aspetti importanti nell’indicazione all’assi-
stenza, specie se prevista di medio-lungo periodo (pon-
te al trapianto o terapia definitiva), sono quelli psicolo-
gici e organizzativi: il paziente, oltre che conoscere e
accettare i potenziali vantaggi ed i rischi dell’interven-
to, deve essere in grado di sopportare la dipendenza
dall’apparecchiatura (inclusa la sua eventuale rumoro-
sita), di comprendere e seguire le istruzioni per la ge-
stione domiciliare, di recarsi presso il centro compe-
tente in tempi brevi in caso di problemi significativi. E
necessario che 1 pazienti non abbiano controindicazio-
ni alla terapia anticoagulante e antiaggregante.

Valutazione del danno d’organo

Una delle maggiori difficolta nella valutazione preope-
ratoria ¢ la quantificazione del grado di insufficienza
degli organi bersaglio (entita della disfunzione d’orga-
no) e la sua reversibilita. Gli studi che abbiamo prima
citato al riguardo non sono omogenei per popolazione,
parametri misurati, tipo di trattamento e device utiliz-
zati; ed inoltre sono spesso riferiti a casistiche molto di-
stribuite nel tempo. Fino ad ora tutti coloro che si sono
occupati di assistenza ventricolare hanno dovuto am-
mettere I’impossibilita di determinare con certezza la
reversibilita del danno d’organo attraverso I’individua-
zione di valori soglia critici prima dell’applicazione
dell’ apparecchiatura, avendo constatato in alcuni casi
I’irreversibilita della compromissione d’organo solo
durante il periodo di assistenza, dopo il ripristino di una
corretta emodinamica. Il giudizio clinico rimane quindi
un elemento essenziale nel processo decisionale.

Alla luce delle conoscenze sinora maturate possia-
mo tracciare uno schema di parametri della funzione
dei pit importanti organi ed apparati da considerare per
la valutazione del rischio in pazienti candidati all’assi-
stenza ventricolare meccanica.

Sistema neurologico e comportamentale

Un’anamnesi positiva per episodi ischemici cerebrali o
significativo danno motorio in esiti di stroke sono si-
tuazioni a rischio che necessitano di un’attenta valuta-
zione. Disturbi psichiatrici o deficit cognitivi che limi-
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tano la comprensione della gestione del VAD costitui-
scono una controindicazione all’impianto dello stesso.

Funzione polmonare

La broncopneumopatia cronica ostruttiva o una patolo-
gia restrittiva polmonare aumentano notevolmente il ri-
schio, in quanto determinano un’ipertensione polmonare
ed aumento delle resistenze vascolari polmonari che po-
co rispondono alla terapia farmacologica. E fondamenta-
le 1o studio delle resistenze vascolari polmonari e la loro
risposta ai test farmacologici, specialmente se si ipotizza
un’assistenza con LVAD. Resistenze vascolari polmona-
ri >4 unita Wood non reversibili farmacologicamente so-
no da considerare con estrema cautela. In pazienti in
shock o in edema polmonare acuto queste valutazioni so-
no di fatto molto difficili da eseguire ed i risultati non so-
no attendibili stante la particolare situazione clinica.

Funzione epatica

Un incremento della bilirubina puo essere indicativo di
scompenso destro; valori elevati preoperatori di biliru-
bina totale (> 2 mg/dl) rappresentano un rischio chirur-
gico proporzionalmente crescente. In presenza di grave
ipoperfusione epatica acuta (come nello shock cardio-
geno) le transaminasi si possono innalzare a valori
maggiori di 5 volte il normale ed oltre. Il riscontro di ta-
li valori ¢ quindi indicativo di un danno epatico molto
grave la cui reversibilita non ¢ possibile prevedere. 1l
tempo di protrombina ¢ un parametro ampiamente uti-
lizzato come marker della severita del danno epatico.

Funzione renale

Numerosi studi hanno indicato I'insufficienza renale
preoperatoria come fattore di rischio significativo. In
realta i pazienti con disfunzione renale hanno comun-
que una significativa probabilita di recuperare sponta-
neamente la funzione renale durante 1’assistenza o do-
po temporaneo supporto con dialisi o emofiltrazione. I
valore assoluto della creatininemia puo non essere il
migliore indicatore della funzione renale. La presenza
preoperatoria di oliguria (diuresi < 30 ml/h) puo essere
considerata il marker pit immediato e diretto della fun-
zione renale.

Timing dell’intervento
Al di fuori delle condizioni di emergenza, la scelta del
momento dell’impianto del LVAD ¢ un elemento parti-
colarmente critico.

Nei candidati al trapianto, il momento dell’impian-
to dovrebbe essere quello nel quale il rischio di morte o
deterioramento fino a rendere impraticabile il trapianto
supera il rischio della procedura. Generalmente, si trat-
ta di pazienti con deterioramento di un quadro di IC
cronica, ricoverati, dipendenti dalla terapia infusionale.
La non svezzabilita dalla terapia endovenosa e/o la pre-
senza di fluttuazioni della funzione parenchimale sono
i fattori che suggeriscono I'impianto del LVAD; va te-
nuto presente che, da un lato, le complicanze immedia-
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te e la recente chirurgia possono aumentare il rischio di
un eventuale trapianto eseguito a breve termine dal-
I’impianto del LVAD; dall’altro, prolungare I’ attesa del
paziente e procedere all’impianto del LVAD in presen-
za di shock cardiogeno conclamato, o di evidente dan-
no d’organo epatorenale o di severa congestione pol-
monare necessitante ventilazione meccanica, il rischio
della procedura puo diventare proibitivo.

Nei pazienti con IC cronica non candidabili a TC
ma idonei all’assistenza come ‘“‘destination therapy”,
con indicatori prognostici di rischio di morte entro 1
anno > 50%, I"'impianto di LVAD pud essere praticato
in condizioni di elezione quando hanno una qualita di
vita significativamente scaduta nonostante una terapia
farmacologica ottimizzata ed avere un accettabile ri-
schio per la procedura chirurgica. Pertanto 1’impianto
puo essere effettuato con relativo anticipo rispetto ai
candidati al trapianto, considerando anche che questi
soggetti, per eta o comorbilita, possono presentare un
maggior rischio nei confronti del LVAD rispetto ai can-
didati al trapianto: in questi casi I’impianto dell’assi-
stenza meccanica in emergenza potrebbe ridurre signi-
ficativamente o addirittura azzerare il vantaggio pro-
gnostico atteso. Analogo comportamento potrebbe es-
sere tenuto nei candidati al trapianto che per ragioni di
taglia, eta, competizione all’interno della lista d’attesa,
iperimmunizzazione, o per problemi organizzativi,
hanno bassa probabilita di accesso reale al trapianto e
caratteristiche di instabilita clinica.

Casistica del Centro “A. De Gasperis”

Dal marzo 1988 al maggio 2005 presso la Divisione di
Cardiochirurgia “A. De Gasperis” dell’Ospedale Ni-
guarda Ca’ Granda di Milano, sono state impiantate
116 assistenze ventricolari meccaniche in 112 pazienti:
in 80 pazienti con miocardiopatia dilatativa idiopatica o
ischemica come ponte al TC; in 10 pazienti con mio-
cardite acuta fulminante; in 12 pazienti con sindrome
da bassa portata postcardiotomica; in 4 con “graft fai-
lure” post-TC; in 5 pazienti con miocardiopatia termi-
nale e controindicazioni al TC come supporto perma-
nente (“destination therapy”) ed in 1 paziente con mal-
funzionamento di LVAD impiantato in altra sede. In al-
tri 4 casi I’indicazione all’impianto di un nuovo VAD ¢
stata il malfunzionamento di un device precedentemen-
te impiantato presso il nostro Centro.

Al momento dell’applicazione dell’assistenza cir-
colatoria tutti i pazienti erano in bassa portata o in
shock cardiogeno, nonostante trattamento farmacologi-
co massimale con inotropi e/o vasodilatatori.

I VAD utilizzati sono stati di tipo pneumatico in 28
casi (12 Pierce-Donachy Thoratec, 6 Abiomed BVS
5000, 10 Medos), di tipo elettrico in 65 casi (40 Nova-
cor, 22 MicroMed DeBakey, 3 Incor), pompa centrifu-
ga in 12 casi (8 Biomedicus, 4 Levitronix) e micro-
pompa assiale Impella Recover 100 in 11 casi.
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11 tipo di supporto ¢ stato BVAD in 13 casi (5 Thora-
tec, 5 Abiomed, 2 Medos, 1 Levitronix), LVAD in 97 ca-
si (7 Thoratec, 1 Abiomed, 40 Novacor, 22 DeBakey, 7
Medos, 6 Biomedicus, 3 Incor, 11 Impella) e monoven-
tricolare destro in 2 casi (1 Medos, 1 Levitronix). Quattro
pazienti sono stati assistiti per mezzo di circuito
ECMO venoarterioso (pompa centrifuga + ossigenatore a
membrana). All’inizio della nostra esperienza, abbiamo
optato, in prima istanza, per un BVAD. In seguito, abbia-
mo modificato il nostro approccio: la selezione pill accu-
rata del paziente, un timing piu tempestivo ed un adegua-
to “matching” macchina/paziente insieme con il tratta-
mento medico piu efficace dell’insufficienza ventricolare
destra, ci hanno consentito di ottenere risultati migliori
con I'impianto della sola assistenza ventricolare sinistra.

La durata dell’assistenza ¢ variata da 1 giorno a 38
mesi (media 77.2 giorni) con una durata cumulativa per
i casi di ponte al TC di 19.7 anni. Tre pazienti sono at-
tualmente in supporto ventricolare sinistro (2 Levitro-
nix, 1 DeBakey).

I pazienti deceduti in corso di assistenza sono stati
39 (34.8%). Sessantadue pazienti (64%) sono stati sot-
toposti a TC. In 8 pazienti si ¢ verificato un completo
recupero della funzione cardiaca.

Nel gruppo di assistenze come ponte al TC, la mor-
talita in assistenza ¢ stata del 29%. Le cause piu fre-
quenti di morte sono state I’insufficienza multiorgano
(15 casi) e la complicanza neurologica (7 casi). La so-
pravvivenza ospedaliera complessiva (assistenza + tra-
pianto) ¢ stata pari al 64%: 40% per i pazienti con
BVAD vs 70% per quelli con LVAD. Ad un follow-up
medio post-trapianto di 72 mesi (range 2-168 mesi) si
sono verificati solo 2 decessi a distanza per rigetto acu-
to e per causa extracardiaca. La sopravvivenza attuaria-
le dei pazienti dimessi risulta pari a 96.1 = 3.7 e 88.8
8.4% rispettivamente a 1 e 5 anni dal trapianto, sovrap-
ponibile a quella dei pazienti trapiantati senza necessita
di ponte con assistenza circolatoria.

Nel gruppo dei 10 pazienti con miocardite acuta, la
durata media del supporto ¢ stata di 10 giorni (range 2-
21 giorni). Quattro pazienti sono deceduti (40%), 3 so-
no stati trapiantati (30%) e 3 sono andati incontro a re-
cupero della funzione cardiaca (30%).

Problematiche postoperatorie

Gestione postimpianto

La gestione postoperatoria a breve e lungo termine dei
pazienti sottoposti a impianto di LVAD & molto com-
plessa e deve articolarsi in rapporto all’andamento del
paziente; I’esperienza maturata ha consentito di defini-
re alcuni criteri di trattamento.

Supporto emodinamico

Nel primo postoperatorio, dopo lo svezzamento dalla
circolazione extracorporea, il principale problema &
controllare I’ipertensione polmonare e sostenere la fun-
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zione ventricolare destra, adeguando le condizioni di
carico alle necessita di riempimento dell’assistenza si-
nistra impiegata. [’ impostazione della terapia ¢ simile
a quella del supporto al ventricolo destro nel post-tra-
pianto. La decisione di impianto di assistenza destra
temporanea in caso di “defaillance” acuta del ventrico-
lo destro dovrebbe essere presa nell’immediato post-
impianto, se si desidera aumentarne la probabilita di
successo. Gli strumenti utilizzati per il monitoraggio
emodinamico sono il catetere di Swan-Ganz (meglio se
idoneo alla misurazione della frazione di eiezione del
ventricolo destro), la monitorizzazione cruenta della
pressione arteriosa, la monitorizzazione della satura-
zione venosa mista in continuo, I’emogasanalisi e la
misurazione della lattacidemia oltre, naturalmente, al
monitoraggio della funzione del LVAD (portata ed altri
parametri indicativi del funzionamento del device). E
oggi noto che lo scompenso del cuore destro ¢ poco fre-
quente e nella maggior parte dei casi la stabilita emodi-
namica pud essere ottenuta con un’isolata assistenza
ventricolare sinistra, anche in coloro che presentano
preoperatoriamente segni di disfunzione ventricolare
destra. La percentuale di pazienti instabili che necessi-
tano di assistenza ventricolare destra ¢ compresa tra il
7 ed il 15% ed ¢ notevolmente diminuita dopo 1’intro-
duzione dell’ossido nitrico.

Nel lungo periodo, quando il paziente ¢ mobilizza-
to, bisogna bilanciare il precarico (adeguato al riempi-
mento del LVAD, ma non tale da sovraccaricare il ven-
tricolo destro) e ridurre il postcarico, in maniera da ri-
durre la resistenza all’efflusso del LVAD. Nei portatori
di LVAD, la portata puo ridursi temporaneamente du-
rante manovra di Valsalva e durante la flessione del to-
race sull’addome, in dipendenza anche dalla colloca-
zione e dalla lunghezza delle cannule di afflusso e, so-
prattutto, di efflusso.

In generale, le aritmie anche maggiori (tachicardia
ventricolare, fibrillazione ventricolare) sono ben tolle-
rate anche per ore nei portatori di LVAD pulsatile tipo
Novacor o HeartMate, con modesta riduzione della
portata. I portatori di LVAD possono essere defibrillati
con 1 comuni defibrillatori esterni, e la maggior parte
dei defibrillatori automatici sono compatibili con i
principali tipi di LVAD e pacemaker in uso; questa
compatibilita va comunque verificata caso per caso con
le aziende produttrici.

Supporto polmonare, renale, epatico

La normalizzazione emodinamica garantira a livello
polmonare la regressione dell’edema cardiogeno con il
ripristino di una corretta funzione polmonare (ossigena-
zione ed eliminazione di anidride carbonica), la norma-
lizzazione dell’ alterata compliance polmonare (riduzio-
ne del lavoro respiratorio), il recupero dell’autonomia
respiratoria (riduzione dei rischi infettivi connessi al-
I’intubazione tracheale e alla ventilazione meccanica),
la riduzione dell’ipertensione polmonare venosa (ridu-
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zione del postcarico ventricolare destro). Poiché la di-
pendenza dalla ventilazione meccanica ¢ un fattore di
rischio associato alla mortalita’?, il supporto polmonare
deve essere adeguato al massimo secondo le pit confor-
mi metodiche di terapia intensiva respiratoria con lo
scopo, in un primo tempo, di garantire la corretta ossi-
genazione tissutale ed evitare il riflesso di vasocostri-
zione ipossica polmonare, ed in un secondo tempo, di
arrivare alla piu rapida estubazione e mobilizzazione.

Malgrado I’insufficienza renale preoperatoria spes-
so associata alla sindrome da bassa portata, il recupero
funzionale si verifica frequentemente grazie alle condi-
zioni emodinamiche corrette dal supporto circolatorio,
cio¢ per incremento della pressione di perfusione, de-
congestionamento splancnico, riduzione dei farmaci
vasopressori’?34, Nei casi in cui si renda necessario un
supporto pill avanzato si utilizza I’emofiltrazione veno-
venosa. Tale metodica non solo permette di sostituire la
funzione renale in attesa di un recupero, per esempio,
da un’insufficienza renale acuta con necrosi tubulare
acuta, ma anche di controllare I’omeostasi idroelettro-
litica e correggere il sovraccarico idrico da insufficien-
za cardiocongestizia nei casi che non rispondono al
trattamento diuretico convenzionale.

La funzione epatica, primariamente espressa dai li-
velli preoperatori di bilirubina, ¢ un importante fattore
predittivo della sopravvivenza in corso di assistenza
ventricolare’’. Tuttavia nelle forme acute di IC I’au-
mento dei livelli di bilirubina ¢ inusuale nella fase
preimpianto mentre si verifica in una fase successiva al-
I’impianto del device®. La disfunzione epatica diventa
il pitt importante fattore di rischio di mortalita quando
invece si presenta con uno spontaneo aumento del tem-
po di protrombina®. In tal caso la funzione epatica ri-
sulta cosi compromessa da determinare grave deficit di
fattori emocoagulativi e, quindi, sviluppo di grave e pro-
blematica coagulopatia perioperatoria: la somministra-
zione di grandi quantita di prodotti ematici puo causare
ipertensione polmonare e insufficienza ventricolare de-
stra che, a sua volta, peggiora la congestione e 1’ insuffi-
cienza epatica. Le misure terapeutiche di supporto alla
funzione epatica consistono nell’aggressiva correzione
della coagulopatia con somministrazione di plasma fre-
sco congelato, vitamina K e vitamina C nella fase pre-
operatoria®’38, mentre nella fase postoperatoria puo es-
sere indicata una precoce istituzione di un supporto bi-
ventricolare in caso di insufficienza ventricolare destra
non correggibile, per evitare il peggioramento della con-
gestione epatica e I’amplificazione della coagulopatia®.

Controllo della coagulazione e dell’aggregazione
piastrinica

L’ampia superficie di materiale non biologico e la pre-
senza di protesi valvolari (nei device a flusso pulsatile),
rende necessario I’'impiego di terapia anticoagulante/
antiaggregante nel breve e nel lungo periodo, allo sco-
po di prevenire il rischio di tromboembolia che costi-
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tuisce, insieme alle infezioni, la maggiore causa di
morbilita in questi pazienti. D’altra parte, i portatori di
VAD sono ad elevato rischio di complicanze emorragi-
che postoperatorie in relazione alle condizioni cliniche
preoperatorie (sindrome da bassa portata, disfunzione
epatica) ed all’ampiezza delle superfici cruentate. Il
mantenimento dell’equilibrio del sistema della coagu-
lazione e dell’aggregazione piastrinica ¢ pertanto di ri-
levanza fondamentale. Dopo le iniziali esperienze nel-
le quali fino al 50% dei pazienti sono stati sottoposti a
reintervento per emorragia, sono stati compiuti molti
progressi nella gestione della terapia anticoagulante
che hanno consentito di ridurre drasticamente questa
complicanza. Nel corso degli anni ¢ stato progressiva-
mente messo a punto un approccio globale al problema
embolico-emorragico che tiene sotto controllo il siste-
ma piastrinico, il sistema fibrinolitico, ed il sistema
anti- e procoagulante. Il trattamento proposto puo defi-
nirsi multisistematico, poiché permette il controllo
complessivo del disordine emocoagulativo indotto dai
VAD e che, quindi, risulta efficace nella prevenzione
sia delle complicanze emorragiche che di quelle trom-
boemboliche.

Il monitoraggio del sistema coagulativo mediante
tromboelastografia e 1’applicazione di complessi proto-
colli di anticoagulazione comprendenti terapia con epa-
rina, dipiridamolo, antitrombina III, antifibrinolitici
nella fase acuta e dicumarolici, aspirina, pentossifillina,
ticlopidina, dipiridamolo, eparina a basso peso moleco-
lare nella fase cronica, hanno consentito di migliorare
significativamente i risultati del nostro Centro. Con
I’introduzione di tali protocolli si & verificata una ridu-
zione dal 46 all’11% delle complicanze emorragiche e
dal 15.4 all’8.8% delle complicanze tromboemboliche
di rilievo clinico.

Profilassi delle infezioni

Le infezioni, insieme alle tromboembolie, sono le com-
plicanze pil frequenti in corso di VAD e hanno rappre-
sentato la principale causa di morte tra i pazienti tratta-
ti nello studio REMATCH. In alcune casistiche ¢ stata
riportata un’incidenza di sepsi addirittura nel 30-40%
dei casi, senza tuttavia che si verificasse un’implicazio-
ne sfavorevole sull’indicazione e sui risultati post-tra-
pianto*!.

La profilassi antibiotica nel periodo perioperatorio
viene attuata con cefuroxime 1 g/24 h, vancomicina 500
mg X 3/24 h (modificabile in base alla funzionalita rena-
le ed alla vancocinemia) e sterilizzazione intestinale se-
lettiva (colimicina-gentamicina-amfotericina B) fino al-
I’estubazione. La terapia antimicrobica mirata addiziona-
le viene somministrata solo per infezioni documentate.

Il monitoraggio microbiologico comprende i tam-
poni colturali dei tramiti delle cannule di “inflow” ed
“outflow”, del cavo transcutaneo di alimentazione, dei
tubi di drenaggio toracici. L’urinocoltura e I’esame col-
turale dell’escreato vengono eseguiti ogni 3 giorni du-
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rante la fase intensiva e successivamente in rapporto al-
I’andamento clinico, radiologico e di laboratorio.

Una particolare cura va posta per limitare per quan-
to possibile il traumatismo esercitato sulla cute circo-
stante dalle cannule di “inflow” e di “outflow” nei si-
stemi paracorporei, e dal cavo di alimentazione trans-
cutaneo nella maggior parte dei sistemi intracorporei.

Gestione a lungo termine e capacita
di esercizio

La preparazione alla gestione domiciliare del portatore
di LVAD inizia quando il paziente ¢ emodinamicamente
stabile in sola terapia orale e mobilizzato in corsia. La
preparazione prevede la progressiva riabilitazione moto-
ria, I’addestramento del paziente e dei suoi familiari a
gestire i problemi connessi all’'uso ed alla sostituzione
delle batterie, alla connessione del VAD all’alimentazio-
ne di rete, all’uso della consolle domiciliare, alla regi-
strazione quotidiana dei parametri del VAD e dei princi-
pali parametri vitali, al riconoscimento e segnalazione di
eventuali allarmi. Quando il paziente ¢ a domicilio, ven-
gono programmati controlli bisettimanali, settimanali o
quindicinali presso 1’ospedale, finalizzati all’aggiusta-
mento della terapia anticoagulante/antiaggregante, alla
verifica dell’andamento dei parametri emodinamici e del
compenso, alla sorveglianza della comparsa di eventuali
infezioni o altre complicanze, e alla verifica dello stato
del tramite del cavo di alimentazione.

Come documentato anche nella nostra esperienza il
supporto circolatorio con assistenza meccanica a lungo
termine ¢ in grado di restituire al paziente una sostan-
ziale normale emodinamica a riposo e, specialmente
con i sistemi LVAD portatili, una buona tolleranza allo
sforzo. Nella nostra casistica I’indice cardiaco ¢ au-
mentato significativamente rispetto al preoperatorio (p
<0.005) fino a 2.7 = 0.1 I/min/m? (media durante le as-
sistenze). Come riportato in letteratura i pazienti con
LVAD hanno una capacita di esercizio (test del cammi-
no dei 6 min) significativamente migliore dei pazienti
dipendenti da dobutamina e pari a quelli con lieve IC*?
ed un miglior consumo di ossigeno anche rispetto a pa-
zienti in classe funzionale NYHA TI1%3.

L affidabilita dei VAD impiantabili ha consentito un
progressivo allungamento dei periodi di attesa per il TC
con un recupero progressivamente crescente del danno
d’organo preimpianto, una riabilitazione completa dei
pazienti ed un miglioramento delle condizioni psicoso-
ciali conseguente alla dimissione dall’ospedale. Nella
nostra esperienza il 50% dei pazienti con LVAD portati-
le & stato dimesso a domicilio per un periodo di suppor-
to complessivo medio di 282 giorni, persino con ripresa
di attivita lavorativa in 3 casi. Nella casistica mondiale
degli ultimi anni il 75% dei pazienti con impianto di
LVAD Novacor ¢ stato dimesso dall’ospedale ed il 50%
ha mantenuto il device per un periodo > 6 mesi.
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Rapporto costo-efficacia

Si sta profilando un consenso fra gli esperti (medici,
politici-sanitari, bioingegneri) che le ultime generazio-
ni di VAD possano non solo offrire migliori soluzioni
terapeutiche ai pazienti con IC, ma anche avere un fa-
vorevole rapporto costo-efficacia.

In termini di costo per vita salvata uno studio della
Abiomed Inc.* ha dimostrato, nell’ambito dell’impie-
go di un supporto circolatorio come unica soluzione te-
rapeutica senza possibilita alternativa, il favorevole
rapporto costo-efficacia di un VAD (Abiomed BVS
5000) usato come “recovery” in caso di miocardite vi-
rale. I costi per vita salvata sono risultati estremamente
competitivi in relazione ad altre forme di terapia (tera-
pie per malattie metaboliche) e di prevenzione (airbag
per automobili) comunemente impiegate nel sistema
sanitario statunitense ed anche rispetto al TC.

Nell’ambito dell’impiego di supporti circolatori co-
me ponte al TC numerosi studi monocentrici condotti
con LVAD Novacor e con LVAD HeartMate TCI hanno
evidenziato, nei confronti della terapia farmacologica
convenzionale, un iniziale trend favorevole del rappor-
to costo-efficacia in considerazione dei ridotti tempi di
ospedalizzazione, dei ridotti costi intraospedalieri (in
termini di giornate di degenza in unita di terapia inten-
siva) e del risparmio nel trattamento extraospedaliero.
Fattori determinanti nella positiva evoluzione futura del
rapporto costo-efficacia saranno 1’allargamento dell’e-
sperienza in un certo tipo di trattamento non conven-
zionale (come ¢ successo per il TC), la differente sele-
zione dei pazienti, I’aumento dell’impiego dei supporti
al circolo e la competizione commerciale fra i diversi
sistemi.

In uno studio pubblicato su ASAIO Journal nel
19974 1 costi pit elevati dei pazienti trapiantati dopo
supporto con LVAD nei confronti dei pazienti trapian-
tati in status I o in status II sono risultati imputabili al
periodo pretrapianto (degenza in unita di terapia inten-
siva coronarica, condizioni di insufficienza multiorga-
no), alle complicanze durante supporto (infezioni) ed
alla lenta riabilitazione. Le strategie proposte per un so-
stanziale contenimento dei costi implicano:

* I’impianto solo di sistemi portatili che consentano una
completa autonomia extraospedaliera del paziente;

¢ lo sviluppo di sistemi di assistenza ospedaliera post-
impianto pill semplici e contenuti (“supervised outpa-
tient housing”);

e la programmazione di tempi di ricovero piu flessibili
e rapida dimissione (non tempi standardizzati dalla
FDA come nel caso statunitense, che prevedeva almeno
30 giorni di supporto prima della dimissione);

e la corretta selezione dei pazienti, intendendosi come
tale ’impianto precoce, prima dello sviluppo di danno
d’organo®.

Anche secondo il Thermo Cardiosystems Inc. BTT
trial, i costi associati all’assistenza pretrapianto sono
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fortemente influenzati dalla selezione dei pazienti e una
sostanziale differenza con i pazienti non supportati do-
vra essere quella della precoce dimissione. Se poi, con-
siderate le spese relative al device, i costi complessivi
fra i due gruppi risultassero comunque simili, un so-
stanziale rapporto costo-efficacia favorevole ¢ determi-
nato dall’outcome dei malati: la sopravvivenza com-
plessiva a 1 anno dall’ammissione in lista ¢ risultata pa-
ri a 75% per 1 pazienti supportati con VAD e trapianta-
ti, e pari a 38% per i pazienti che, dopo I’ammissione in
lista, continuavano ad essere trattati con terapia medica
fino al TC. Straordinariamente elevata ¢ risultata anche
la capacita funzionale e la qualita di vita dei pazienti
VAD con il 25% di essi in grado di riprendere 1’ attivita
lavorativa o scolastica®®47.

Studi piti recenti*® hanno dimostrato che I’'impianto
di LVAD e gravato da costi ospedalieri complessivi su-
periori a quelli del TC (197 957 vs 151 646 $ per sup-
porto medio di 123 giorni) a causa della prima ospeda-
lizzazione nettamente piu lunga (pazienti pitt compro-
messi). Dopo la dimissione i costi delle due procedure
sono simili e, in caso di “destination therapy”, addirit-
tura favorevole all’assistenza meccanica poiché viene a
ridursi la necessita di riospedalizzazioni per terapie de-
sensibilizzanti necessarie per i portatori di LVAD in vi-
sta del TC. I rimborsi DRG nel sistema sanitario statu-
nitense sono ritenuti largamente insufficienti per que-
sto tipo di trattamento terapeutico in rapporto al TC.
Molti autori, in previsione di un incremento di questa
alternativa terapeutica, hanno gia auspicato un loro net-
to rialzo.

Le valutazioni sin qui espresse ed apparse in lette-
ratura sono confinate al sistema americano. Uno studio
effettuato nel nostro Centro conferma, ma solo in rela-
zione ai costi della terapia intensiva postoperatoria, una
spesa giornaliera doppia in caso di impianto di VAD ri-
spetto al TC (4200 vs 2000 €). Tuttavia non ¢& attual-
mente possibile alcuna valutazione dei costi globali
pre- e postoperatori riferibili al sistema sanitario italia-
no, in relazione all’esiguita dei casi/anno trattati e del
numero di centri in grado di proporre questa terapia. La
classificazione di questo trattamento come ‘“non con-
venzionale” implica il ricorso, centro per centro, a fi-
nanziamenti di diverso tipo ed a modalita di gestione al
di fuori di quella routinaria.

Prospettive future

Le prospettive biotecnologiche e gli sviluppi clinici
sembrano indicare che le pompe assiali miniaturizzate
e le pompe centrifughe siano i sistemi pitl promettenti
per il futuro. Per I’'impiego piu estensivo di questi ed al-
tri tipi di supporto circolatorio rimangono tuttavia da
fronteggiare problematiche di un certo rilievo. Gli osta-
coli maggiori con i quali confrontarsi appaiono certa-
mente I'insufficienza ventricolare destra e le compli-
canze tromboemboliche. Il miglior trattamento dell’in-
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sufficienza ventricolare destra, rischio temibile nel-
I’impianto di ogni LVAD, sembra essere la prevenzio-
ne, mediante un’adeguata selezione del paziente ed
un’adeguata gestione perioperatoria che ottimizzi I’im-
piego di vasodilatatori polmonari e riduca al minimo le
complicanze emorragiche. La selezione del paziente
deve tendere all’esclusione dei casi con resistenze pol-
monari elevate fisse che, non beneficiando di un pro-
gramma di TC ortotopico, dovranno essere avviati al-
I’impianto di un cuore artificiale totale. Per ridurre le
complicanze tromboemboliche si guarda ai nuovi design
delle pompe e dei condotti di “inflow” ed “outflow” ma
anche allaricerca di superfici e terapie antitrombotiche.
Dal punto di vista della fisiopatologia circolatoria ri-
mane da chiarire se I’assenza di pulsatilita in un sup-
porto a lungo termine, come si sta verificando con le
pompe impiantabili a flusso continuo, sia effettivamen-
te esente da complicanze come trombosi vascolari o
ipoperfusione di distretti arteriosi.

Come gia sopra citato, appare molto vicina la pro-
spettiva di impiego dei supporti circolatori come “de-
stination therapy”. Il prolungarsi dell’attesa per il tra-
pianto nei pazienti portatori di device di assistenza ha
gia dimostrato la fattibilita di assistenze di lunga dura-
ta (> 1 anno e con casi fino a 5 anni). Questa prospetti-
va ¢ sicuramente attraente per la possibilita di impiego
in soggetti non idonei al trapianto. Per verificare questa
ipotesi, € stato eseguito lo studio REMATCH'® che ha
confrontato la sopravvivenza, gli eventi clinici, e la
qualita di vita in due gruppi di pazienti non idonei al
trapianto e con caratteristiche di gravita dell’IC (ospe-
dalizzati, classe NYHA IV, frazione di eiezione
< 25%, dipendenza da inotropi oppure consumo massi-
mo di ossigeno < 14 ml/kg/min) che caratterizzavano
una cattiva prognosi a breve termine, randomizzati a te-
rapia medica o a impianto di LVAD tipo HeartMate. La
sopravvivenza dei 129 pazienti arruolati ¢ stata signifi-
cativamente maggiore nei pazienti trattati con LVAD ri-
spetto a quelli in terapia medica (52 vs 25% e 23 vs 8%
ad 1 anno e 2 anni, rispettivamente) a fronte comunque
di un’elevata incidenza di complicanze correlate al
VAD come infezioni, problemi neurologici, malfunzio-
namento del device. Questo studio ha quindi identifica-
to una popolazione di pazienti ad alto rischio in terapia
medica (75% di morte entro 1 anno) e ha documentato
la capacita dell’assistenza di migliorare significativa-
mente la prognosi a breve-medio termine. Peraltro, 1’e-
levato tasso di complicanze ha evidenziato una serie di
problematiche tuttora aperte in relazione all’ affidabilita
di lungo periodo di questo tipo di LVAD. E necessario
precisare che la sopravvivenza in assistenza di questi
pazienti non puo essere comparata con quella dei pa-
zienti portatori di LVAD come ponte al trapianto, dal
momento che lo studio REMATCH ha incluso pazienti
decisamente piu anziani e con comorbilita (diabete in-
sulino-dipendente, insufficienza renale) piu rilevanti ri-
spetto a quelle osservate nei candidati al trapianto. Per
contro, i criteri di inclusione consentivano 1’arruola-
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mento (e I’intervento) in pazienti sicuramente gravi, ma
non in condizioni di emergenza come & avvenuto in
buona parte delle casistiche dei primi anni di assistenza
meccanica come ponte al trapianto. Sulla scorta dell’e-
sperienza maturata con lo studio REMATCH il device
utilizzato (HeartMate TCI) & stato successivamente sot-
toposto a delle modifiche tecniche per ridurre il nume-
ro di casi di malfunzionamento che hanno influito sul
risultato. Questo a dimostrazione degli ulteriori miglio-
ramenti tecnologici che dovremo aspettarci affinché
questi sistemi di assistenza meccanica di seconda gene-
razione nati per il ponte al TC possano essere utilizzati
per la “destination therapy”.

Un altro possibile sviluppo della terapia con assi-
stenza circolatoria al quale si sta lavorando ¢ quello del
recupero della funzione contrattile miocardica. Duran-
te supporto prolungato con LVAD come ponte al tra-
pianto, in una quota di pazienti si € osservato un mi-
glioramento progressivo della funzione ventricolare si-
nistra, che ha consentito in alcuni casi I’espianto del
ventricolo artificiale, con persistenza di una funzione
ventricolare sinistra almeno accettabile per periodi di
tempo pilt 0 meno prolungati*®. La tecnologia correla-
ta ai supporti di assistenza ventricolare ci sta insegnan-
do molto in relazione alla biologia del miocardio ed al
ruolo che il sovraccarico di volume e di pressione svol-
gono nel causare e sostenere I'IC. Si ritiene che I’“un-
loading” progressivo determinato dall’assistenza, la
normalizzazione del regime emodinamico, la riduzione
dell’attivita simpatica (coadiuvata anche dal trattamen-
to farmacologico con betabloccanti) siano responsabili
del “reverse remodeling” osservato in corso di assi-
stenza. Modificazioni anatomiche ed istologiche favo-
revoli nell’ambito della morfologia miocitaria, della
morte cellulare programmata, dell’espressione alterata
di alcuni geni, sono state ampiamente descritte dopo
decaricamento del ventricolo sinistro’®>2, T pazienti nei
quali ¢ stato possibile rimuovere il device erano porta-
tori di cardiomiopatia dilatativa idiopatica, avevano
una storia di malattia piu breve, e mostravano una ri-
duzione del titolo di anticorpi anti-betarecettori duran-
te la permanenza in assistenza. Anche un maggior gra-
do di riduzione dei valori plasmatici di peptide natriu-
retico cerebrale potrebbe essere associato a una mag-
giore probabilita di “weaning” dall’assistenza>3. Va ri-
cordato comunque che, dopo gli iniziali entusiasmi, si
¢ riconosciuto che i pazienti con miglioramento stabile
a distanza sono un’esigua minoranza tra quelli posti in
assistenza. La carenza di organi ed il difficile “mat-
ching” di alcuni pazienti con un appropriato donatore,
potrebbe comunque rendere particolarmente attraente
questa strategia di “bridge to recovery”. Una nuova
prospettiva a questo riguardo ¢ I’uso della terapia cel-
lulare come integrazione della terapia meccanica di
supporto al circolo. Se I’'impianto intramiocardico di
cellule staminali contestualmente all’impianto di
LVAD favorisse un successivo efficace miglioramento
della funzione cardiaca tale da consentire, dopo un cer-
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to periodo, lo svezzamento e la rimozione dell’assi-
stenza ventricolare meccanica in un significativo nu-
mero di pazienti, si aprirebbe un nuovo ampio orizzon-
te in questo campo terapeutico.

Riassunto

L’insufficienza cardiaca ¢ attualmente una delle principali cause
di ospedalizzazione e di morte nei paesi industrializzati. E noto
che il trapianto cardiaco viene oggi considerato il gold standard
per il trattamento dell’insufficienza cardiaca terminale. La per-
centuale di malati che possono beneficiare del trapianto cardia-
co ¢ limitato. La necessita di avere a disposizione delle alterna-
tive al trapianto e I’esigenza di supportare i pazienti con pro-
gressivo deterioramento clinico o i pazienti che, dopo intervento
cardiochirurgico, non riprendono un’adeguata funzione contrat-
tile, ha stimolato da molti anni la ricerca di supporti meccanici al
circolo; supporti che possono assistere solo in ventricolo sinistro
ed entrambi, che possono essere a posizionamento extracorporeo
o totalmente impiantabili, e possono essere a flusso pulsatile o
continuo.

Nonostante il successo dei sistemi di assistenza ventricolare
e la loro crescente affidabilita negli ultimi 10 anni, rimangono
tuttora aperti alcuni problemi tecnologici che hanno una conse-
guente ripercussione clinica. La miniaturizzazione dei compo-
nenti, le fonti di energia, la completa impiantabilita, la biocom-
patibilita e la durata nel tempo delle pompe sono continuo og-
getto di ricerca.

Parole chiave: Insufficienza cardiaca; Trapianto cardiaco.
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