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Esperienze pionieristiche condotte negli anni ’60 da DeBakey, Liotta, Hall e Cooley (1) portano alla nascita negli anni ’70 di un filone di ricerca su sistemi per l’assistenza meccanica al circolo, al fine di vicariare il lavoro del cuore nativo nella sua funzione di pompa. I sistemi d’assistenza meccanica al circolo (MCS - Mechanical Circulatory Support) di tipo impiantabile iniziano ad essere sviluppati dagli anni ’80 (2). Accanto a sistemi di assistenza ventricolare (VAD – Ventricular Assist Device), vengono anche progettati ed impiegati dispositivi per la sostituzione integrale (ortotopica) del cuore nativo (TAH – Total Artificial Heart) (3,4). La completa rimozione del cuore nativo (con l’eccezione delle sole cuffie atriali), oltre ad essere un atto chirurgico estremamente invasivo, elimina la possibilità che, in caso di malfunzionamento del sistema artificiale, il cuore nativo possa sostenere anche solo parzialmente il circolo, almeno fino alla risoluzione del problema. I risultati migliori e l´esperienza più vasta riguardano sistemi VAD che supportano la funzione ventricolare (sinistra, nella maggior parte dei casi), con una tecnica di impianto che non prevede la rimozione del cuore nativo. 

I diversi modelli oggi sul mercato permettono diverse configurazioni per un supporto sia biventricolare (BVAD: Biventricular Assist Device) sia monoventricolare sinistro (LVAD – Left-VAD) che monoventricolare destro (RVAD – Right-VAD), e con caratteristiche peculiari dei singoli modelli che ne consentono l’utilizzo per assistenze di durata variabile (da 24-48 ore all’impiego come terapia permanente o “destination therapy”). Tali sistemi negli anni ’90 si sono dimostrati un valido trattamento come bridge (ponte) al trapianto di cuore: oltre 4000 pazienti sono stati impiantati in  tutto il mondo (5); nel 2001 il 20% di pazienti sottoposti a TxC negli USA aveva precedentemente impiantato un sistema di MCS; le linee guida per l’insufficienza cardiaca American College of Cardiology – American Heart Association (ACC-AHA) del 2001 (6) identificavano come raccomandazione di classe I, l’impianto di VAD come bridge al trapianto cardiaco (TxC). Nel 2002, sulla base dei risultati dello studio REMATCH (7) l’assistenza meccanica al circolo è stata approvata anche come terapia definitiva (“destination therapy”) in pazienti con cardiopatia grave e scompenso refrattario non candidabili a TxC per età o comorbidità.

Introduzione

I progressi della terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT – Cardiac Resynchronization Therapy) uniti alla terapia medica ottimale (OMT – optimal medical therapy) hanno notevolmente migliorato la prognosi e la qualità di vita nei pazienti affetti da insufficienza cardiaca. Tuttavia circa il 4-5% di questi pazienti, nonostante OMT e CRT giunge a condizioni di scompenso cardiaco avanzato, e circa l’ 1,5-2% presenta quadri di scompenso cardiaco refrattario. I pazienti con scompenso cardiaco avanzato hanno una mortalità del 35% a 1 anno e del 69% a 5 anni (8). Quelli con scompenso cardiaco refrattario presentano una mortalità a 1 anno del 50-75% e a 2 anni superiore al 90% (9). Facendo ricorso a terapie di palliazione emodinamica con inotropi domiciliari è possibile ottenere un miglioramento della qualità di vita, ma non migliorare la sopravvivenza, che tendono, al contrario, a peggiorare (10). È quindi necessario pensare, in assenza di controindicazioni, a sostituire o assistere la funzione di pompa del cuore, o con un trapianto o con l’impianto di un supporto meccanico. 

Il trapianto di cuore è a tutt’oggi il trattamento “gold standard” per l´insufficienza cardiaca avanzata refrattaria alla terapia medica ed elettrica (11), i sistemi di assistenza meccanica al circolo possono essere utilizzati come trattamento ponte al trapianto (“bridge to transplant” o BTT) in pazienti in lista d’attesa, prima che le condizioni cliniche del paziente siano troppo scadenti per affrontare il trapianto stesso, o in pazienti non eleggibili a trapianto cardiaco per controindicazioni legate all’etá del paziente, o alle sue condizioni cliniche ( elevate resistenze polmonari) (12). In questi pazienti non candidabili a trapianto, la terapia con assistenza ventricolare puó essere considerata definitiva (“destination therapy” o DT) nel caso in cui la controindicazione al trapianto rimanga permanente; l´impianto di un VAD può diventare invece un ponte alla candidatura a TxC (“bridge to candidancy” o BTC) quando, dopo l´impianto, si assiste al miglioramento delle condizioni cliniche che lo avevano precedentemente controindicato. In una minoranza di pazienti si può assistere ad un recupero funzionale del ventricolo sinistro, con miglioramento della frazione d´eiezione, e riduzione dei diametri del ventricolo sinistro, delle pressioni di riempimento e delle resistenze vascolari polmonari. In questi casi diventa possibile espiantare il VAD lasciando che il cuore nativo torni a svolgere autonomamente la sua funzione; si parla di ponte al “weaning” o al “recovery” del ventricolo sinistro (“bridge to recovery” o BTR) e la condizione clinica più frequente è rappresentata dalle miocarditi acute.

Indicazioni all’utilizzo di una assistenza ventricolare
La “Food and Drug Administration” (FDA), approvò per la prima volta l’utilizzo di un sistema di assistenza ventricolare meccanica il 29 Settembre del 1998, con l’indicazione all’uso come ponte al trapianto in pazienti candidati al trapianto di cuore a rischio imminente di morte da insufficienza ventricolare sinistra irreversibile (“This device is indicated for use as a bridge to transplantation in cardiac transplant candidates at risk of imminent death from nonreversible left ventricular failure.”) Si trattava del sistema di Assistenza ventricolare Novacor® LVAS (Baxter Healthcare Corporation Oakland, CA 94621). 

L’assistenza meccanica al circolo trova quindi indicazione quando il trattamento intensivo convenzionale non è più in grado di assicurare condizioni cliniche ed emodinamiche accettabili, con il mantenimento di una perfusione d’organo sufficiente ad evitarne la disfunzione. 
· Tradizionalmente il profilo emodinamico dei candidati all’assistenza meccanica è stato caratterizzato da: 

· pressione arteriosa sistolica ≤ 80mmHg 

· pressione capillare polmonare > 20mmHg 

· indice cardiaco < 2 l/min/m2 
nonostante terapia farmacologica massimale ed eventuale contropulsazione aortica.   
Tuttavia questi criteri appaiono oggi eccessivamente restrittivi anche nei pazienti con indicazione a VAD come ponte al trapianto. Allo stato attuale, l’impianto di un VAD dovrebbe essere preso in considerazione prima che le condizioni cliniche del paziente rendano la procedura a rischio troppo elevato. È infatti ragionevole che un paziente, privo di alternative terapeutiche, venga sottoposto ad un intervento di per sé complesso nelle condizioni cliniche più favorevoli possibili, in modo da ridurre il rischio di complicanze postoperatorie e di migliorare l’aspettativa di vita. 
In generale il trapianto di cuore assicura ancora una sopravvivenza ed una qualità di vita migliori rispetto all’impianto di un VAD, quest’ultimo però ha il vantaggio di essere prontamente disponibile. 

Gli strumenti a nostra disposizione per un corretto triage nell’insufficienza cardiaca end-stage rimangono molto controversi. Tradizionalmente i parametri utilizzati per la valutazione del paziente con insufficienza cardiaca, comprendono criteri clinici (segni/sintomi di congestione e/o ipoperfusione), indicatori di danno d’organo (indici di funzionalità epatica e renale, elettroliti plasmatici e livelli di emoglobina), e parametri emodinamici (indice cardiaco, pressioni polmonari, pressione di incuneamento capillare, resistenze vascolari polmonari). 

In letteratura sono state pubblicate casistiche di centri molto accreditati che, raccogliendo questi indicatori, hanno sviluppato degli strumenti per calcolare SCORE di rischio pre- e post-impianto di una MCS (13-16). 

Tuttavia questi score pur dimostrandosi utili nell’identificare i pazienti ad altissimo rischio di morte dopo l’impianto, non sono ancora in grado di identificare con precisione quali pazienti ne trarranno un beneficio sicuro rispetto alla terapia medica o all’attesa di un TxC (17-20). 

Dal 23 luglio 2006 è attivo un registro istituito nel 2005 dalla United States National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) dove si ha l’obbligo di inserire i dati dei pazienti sottoposti, in Nord America, ad impianto di uno dei device di supporto al circolo approvati dalla Food and Drug Administration (FDA) per il trattamento dell’insufficienza cardiaca avanzata (21). Questo registro prende il nome di INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support), e grazie alla sua istituzione è stato possibile raccogliere ed analizzare i dati di quasi 3000 pazienti impiantati con un MCS (22). 

Entrambe le classificazioni più utilizzate per l’insufficienza cardiaca, quella funzionale (per classi NYHA da I a IV) (22), e quella sintomatologica delle più recenti linee guida sull’argomento (stadi da “A” a “D”) (6), inquadravano tutti i pazienti potenzialmente candidabili ad impianto di un MCS nel gruppo a maggior gravità, non tenendo conto che tra i pazienti con insufficienza cardiaca avanzata esistono sottogruppi molto diversi per caratteristiche cliniche. Con l’istituzione del registro INTERMACS, è stata creata un’ ulteriore classificazione degli stadi dell’insufficienza cardiaca avanzata per livelli di stabilità/instabilità clinica con possibilità di confronto anche in termini prognostici (vedi tab 1- Livelli INTERMACS – Profili e tempistica di intervento). Tale classificazione prevede 7 livelli: dal livello 1 che caratterizza il paziente più severo, in shock cardiogeno, fino al livello 7 che include i soggetti con insufficienza cardiaca avanzata clinicamente stabili.

Nel lavoro della Stevenson et al. (24), nel 2009, oltre ad una accurata descrizione dei profili, viene introdotto il concetto di evento clinico in grado di modificare in senso peggiorativo il livello di compromissione del paziente. Ad esempio, un paziente inquadrabile in un livello 4 (cioè con sintomi a riposo in sola terapia medica), qualora richiedesse frequenti ospedalizzazioni (“Frequent Flyer”), verrebbe inquadrato nel profilo 3. Questa metodologia di classificazione si è dimostrata quindi essere molto duttile ed adattabile all’evoluzione della patologia, in un paziente complesso come lo è quello affetto da insufficienza cardiaca avanzata (25). Una analisi retrospettiva del registro ha confrontato le curve di sopravvivenza in base al profilo clinico del paziente confermando le potenzialità di questa classificazione come strumento per decidere il timing dell’impianto.
	Tab 1. Livelli INTERMACS – Profili e tempistica di intervento (adattata da Stevenson et al) (23)


	Descrizione dei Profili INTERMACS
	Tempistica di intervento

	Livello 1: Shock cardiogeno critico – “Crush and burn”
	Necessario intervento definitivo entro poche ore

	
	Pazienti con ipotensione severa nonostante rapido aumento del supporto inotropo, “critica” ipoperfusione d’organo, spesso associata a peggioramento dell’acidosi e/o dei livelli di lattati
	

	Livello 2: Declino progressivo – “Sliding on inotropes”
	Necessario intervento definitivo entro pochi giorni

	
	Pazienti con declino funzionale nonostante supporto inotropo e.v., può manifestarsi con peggioramento della funzione renale, declino dello stato nutrizionale, impossibilità di ripristinare un adeguato equilibrio volemico. Descrive, inoltre, lo stato di declino di quei pazienti intolleranti alla terapia con inotropi (e.g. a causa di aritmie)  
	

	Livello 3: Stabile ma dipendente da inotropi – “Stabilmente dipendenti”
	Intervento definitivo elettivo nell’arco di settimane o pochi mesi

	
	Pazienti con stabilità della pressione arteriosa, della funzione d’organo, dello stato nutrizionale e dei sintomi con supporto inotropo continuo e.v. (o con dispositivo supporto circolatorio temporaneo o entrambi), ma con ripetuti fallimenti dei tentativi di svezzamento dal supporto inotropo/meccanico, a causa del ripresentarsi di ipotensione severa o disfunzione renale. 
	

	Livello 4: Sintomi a Riposo
	Intervento definitivo elettivo nell’arco di settimane o pochi mesi

	
	Il paziente può essere stabilizzato in condizioni prossime all’euvolemia, ma presenta quotidianamente sintomi da congestione a riposo o durante le normali attività quotidiane. Generalmente il dosaggio del diuretico si attesta su valori molto alti. Devono essere adottati sia una gestione più intensiva che strategie di monitoraggio, che, in alcuni casi, possono compromettere la compliance e di conseguenza il risultato, con qualsiasi terapia. Alcuni pazienti possono fluttuare tra il livello 4 e 5.
	

	Livello 5: Intolleranza all’esercizio
	Urgenza variabile, dipende dallo stato nutrizionale, dalla disfunzione d’organo e dalla tolleranza all’esercizio

	
	Paziente asintomatico a riposo e durante le normali attività quotidiane, ma incapace di intraprendere qualsiasi altra attività, vivendo prevalentemente in casa. È un paziente asintomatico a  riposo, ma può avere comunque un sovraccarico di volume refrattario alla terapia diuretica, e spesso associato a insufficienza renale. 
	

	Livello 6: Limitazione all’esercizio – “walking wounded”
	Variabile, dipende dallo stato nutrizionale, dalla disfunzione d’organo e dalla tolleranza all’esercizio

	
	Il paziente, scevro da sovraccarico di volume, è asintomatico a riposo, durante le normali attività quotidiane e le piccole attività fuori casa, ma diventa rapidamente sintomatico dopo pochi minuti di attività fisica significativa. L’attribuzione ad un sottostante deficit cardiaco richiede una attenta misurazione del picco di consumo di ossigeno, e, in alcuni casi, una valutazione emodinamica, a conferma della severità della disfunzione cardiaca.
	

	Livello 7: NYHA III avanzata
	Trapianto o supporto circolatorio potrebbero non essere indicati al momento

	
	Questo livello si apre a future nuove descrizioni più precise. Include pazienti senza attuali o recenti episodi di instabilità e ritenzione di fluidi, che vivono asintomatici e sono in grado di tollerare attività fisiche significative fino all’attività fisica lieve.
	

	Eventi in grado di aggravare il profilo INTERMACS

	TCS – Temporary Circulatory Support (supporto circolatorio temporaneo)
	Applicabile ai Livelli 1, 2, 3 di pazienti ospedalizzati

	
	Include contropulsazione aortica (IABP), ECMO, TandemHeart, Levitronix, BVS5000 o AB5000, e Impella. Si applica solo a pazienti ricoverati in ospedale.
	

	A – Aritmia
	Applicabile a tutti i Livelli INTERMACS

	
	È applicabile a qualsiasi profilo. Tachi-aritmia ventricolare ricorrente che recentemente ha sostanzialmente contribuito alla compromissione clinica del paziente. Include frequenti interventi appropriati dell’ICD o la necessità di defibrillazione elettrica esterna, solitamente più di 2 volte a settimana.
	

	FF – “Frequent Flyer”
	Livello 3, se a domicilio, 4, 5, 6. Un Paziente “Frequent Flyer” è raramente ad un livello 7

	
	È applicabile solo a pazienti non ospedalizzati, descrivendo quei pazienti che richiedono frequenti rivalutazioni cliniche in emergenza o ospedalizzazioni per terapia diuretica, ultrafiltrazione, o infusione temporanea di terapia vasoattiva.
	


Nel secondo rapporto annuale del registro INTERMACS, pubblicato nel 2010, sono riportate le curve di sopravvivenza di 1092 pazienti sottoposti ad impianto primario di assistenza sinistra (L-VAD) tra Luglio 2006 e Marzo 2009 (26). La sopravvivenza stratificata per livelli INTERMACS risultava peggiore quando i pazienti presentavano un livello 1 all’impianto, e ciò era in gran parte dovuto alla mortalità precoce di questi pazienti, già particolarmente compromessi prima dell’operazione. I risultati migliori si sono invece ottenuti nei pazienti con un livello 3, cioè in condizioni cliniche stabili ma in terapia con inotropi. Questo gruppo di pazienti aveva una sopravvivenza a 12 mesi intorno all’82%. Successivamente a tale dato, la quota dei pazienti impiantati con un livello INTERMACS 1 è passato dal 34 al 17%.
Sempre nella medesima popolazione, la stratificazione per tipo di flusso (continuo vs pulsatile), ha invece dimostrato una significativa superiorità, in termini di sopravvivenza, dei device a flusso continuo (88% a 6 mesi) rispetto al flusso pulsatile (78% a 6 mesi) nei pazienti con indicazione a bridge to transplant o to candidancy. 

Il terzo rapporto annuale del registro INTERMACS ha mostrato una sopravvivenza del 79% a 12 mesi e 66% a 24 mesi, in tutti i pazienti impiantati con un L-VAD dal Settembre 2006 al Giugno 2010
Quale assistenza ventricolare?

Le soluzioni tecniche a nostra disposizione sono riassunte in tabella 2.

I device di assistenza meccanica al circolo possono essere principalmente classificati in base a: 

1. tipo di flusso generato: flusso pulsatile, come i sistemi tipo Thoratec TCI, Excor, Novacor, Heartmate I, Abiomed, o continuo, come le pompe assiali tipo Heartmate II, Incor (Fig. 3) DeBakey, Heartware e Jarvik 2000. 

2. sede di impianto: extracorporeo (la pompa, l’ossigenatore, e la fonte di energia ed il sistema di controllo sono all’esterno del paziente, e sono collegati al cuore e ai grossi vasi dalle cannule di efflusso ed afflusso attraverso dei tramiti percutanei); paracorporeo (la pompa, la fonte di energia ed il sistema di controllo sono all’esterno 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’interno del paziente, mentre il sistema di controllo e la fonte di energia sono all’esterno e sono collegati alla pompa tramite un cavo percutaneo). Il sistema Jarvik 2000 ha la possibilità di essere collegato al sistema di controllo non a livello addominale ma tramite un sistema “plug-in” fissato a livello della mastoide nella regione retroauricolare. Il sistema LionHeart, caratterizzato dalla trasmissione transcutanea dell’energia senza fuoriuscita di cavi dal corpo del paziente, era stato proposto all’inizio degli anni 2000 ma il numero di impianti è stato molto limitato a causa delle complicanze legate al sito di trasmissione transcutanea dell’energia (ustioni, etc…);

3. possibilità di impiego come supporto ventricolare solo sinistro o sia mono- che bi- ventricolare; 

4. potenziale durata del sistema di assistenza: breve (da qualche ora a pochi giorni: pompe centrifughe, Impella), media (intorno alle due-quattro settimane: sistemi paracorporei tipo Abiomed BVS 5000, Medos), lunga (da oltre quattro settimane a tempo, almeno potenzialmente, indeterminato: es. Heartmate, DeBakey, Incor, Heartware, Jarvik2000).

I sistemi di assistenza ventricolare comunemente utilizzati (ad esclusione dei THA) constano di una cannula di afflusso (o cannula di in-flow – che porta il sangue dal ventricolo sinistro al ventricolo artificiale), di una pompa (con uno dei sistemi di propulsione del sangue sopraelencati), e di una cannula di efflusso (o cannula di out-flow – che convogliano il sangue in una grande arteria – solitamente aorta ascendente, più raramente aorta discendente toracica con approccio minitoracotomico). 
Nei sistemi a flusso continuo non vi è la camera ventricolare e quindi non c’è la necessità delle valvole artificiali. Nei sistemi a flusso pulsatile, le cannule di afflusso e di efflusso sono dotate di protesi valvolari cardiache biologiche o meccaniche. Le dimensioni di questi ultimi sono tali da richiedere la preparazione chirurgica di una tasca addominale nella quale alloggiare il ventricolo artificiale.

I fattori che condizionano maggiormente la scelta del device nel singolo paziente sono lo scopo dell’assistenza e la sua durata prevista. Gli scenari più comuni sono: 

1. Condizioni caratterizzate da un quadro emodinamico estremamente grave, tuttavia con possibilità di recupero della funzione cardiaca nel breve periodo: miocardite acuta fulminante, sindrome post-cardiotomy seguente ad interventi cardiochirurgici, shock cardiogeno da altre cause potenzialmente reversibili (es. cardiomiopatia peri-partum, infarto miocardico acuto). In questi casi, si prevedono assistenze di breve durata (<1-2 settimane), e si utilizzeranno prevalentemente device che richiedono una invasività chirurgica ridotta. I device più adatti sono quelli di tipo paracorporeo (tipo Levitronix, Abiomed, TandemHeart), anche perché questi sistemi possono assistere uno o entrambi i ventricoli. La modalità di gran lunga più utilizzata in queste situazioni è l’accoppiamento di un sistema paracorporeo con l’ECMO (Extra Corporeal Membrane Oxygenation). Questa soluzione permette inoltre la cannulazione dei vasi femorali senza necessità di sternotomia. L’ECMO ha dimostrato la sua efficacia in questa particolare popolazione di pazienti (27) anche in condizioni di gravità tali da richiedere il massaggio cardiaco esterno durante l’impianto (28). Un’alternativa utilizzabile in queste particolari condizioni è la pompa microassiale intravascolare (Impella) (29-31). Questi device, sia per la loro minore invasività, che per il costo nettamente inferiore rispetto a sistemi di più lunga durata, trovano sempre più spesso indicazione come  “bridge to decision”. In acuto è infatti difficile predire come evolverà la situazione clinica del paziente dopo il supporto meccanico. Una assistenza a breve termine potrà aiutare il clinico a valutare la strategia futura che potrà contemplare un recovery anche solo parzialmente completo, la necessità di un trapianto cardiaco urgente o l’impianto di un VAD permanente (sia come BTT che come DT). Nello specifico: 

a. In caso di miocardite acuta è possibile un recupero della funzione cardiaca entro 2-3 settimane, oltre le quali le possibilità di svezzamento dall’assistenza nell’immediato diventano più scarse. La gravità e l’estensione della disfunzione ventricolare guideranno il clinico nella scelta di una assistenza long-term, solo sinistra (L-VAD) o solo destra (R-VAD), o bi-ventricolare o, qualora ce ne fosse sia la necessità che la possibilità, all’impianto di un cuore artificiale totale (THA).

b. Lo shock post-cardiotomico, è sicuramente uno dei casi più dibattuti in letteratura; il successo dell’assistenza è limitato (tra il 20 e il 50% nelle casistiche più favorevoli) e non vi è uniformità riguardo alle indicazioni e al tipo di assistenza da utilizzare. Tutti i tipi di device (incluse le pompe centrifughe) sono stati utilizzati in questo contesto con risultati sostanzialmente sovrapponibili: pertanto, è l’estrema gravità di questa situazione clinica, più che il tipo di device utilizzato, a determinare l’outcome dei pazienti colpiti. Questo problema può diventare più consistente nei Centri che attuano un approccio cardiochirurgico aggressivo in pazienti affetti anche da insufficienza cardiaca. Operando pazienti ad altissimo rischio è necessaria la disponibilità di un sistema di assistenza ventricolare da impiegare in caso di difficoltà/impossibilità allo svezzamento dalla circolazione extracorporea (32). In alcuni centri, per l’impianto di una assistenza short-term (e.g. Levitronix), si utilizzano le cannule di in-flow e out-flow di un device paracorporeo long-term (e.g. EXCOR - BerlinHeart), in modo che, in caso di impossibilità allo svezzamento, non sia più necessario la riapertura del torace per impiantare l’assistenza long-term, ma è sufficiente sostituirla dall’esterno, eliminando il rischio operatorio in un paziente già critico.

2. Ponte al trapianto cardiaco (BTT): è la condizione più frequente, e dal momento che la disponibilità di un donatore non è prevedibile, è necessario utilizzare device long-term, soprattutto in quei pazienti che per motivi clinici (taglia corporea, gruppo sanguigno, iperimmunizzazione) potrebbero incontrare più difficoltà di altri nella disponibilità di un donatore idoneo. In questo scenario si utilizzano prevalentemente sistemi intracorporei (al di fuori delle batterie e del controller), a flusso sia pulsato che continuo, e che consentono la piena mobilizzazione e la riabilitazione del paziente al fine di favorirne la dimissione a domicilio; in alternativa possono essere impiegati sistemi paracorporei idonei al supporto prolungato (e.g. EXCOR) anche se, in questo caso, la qualità della vita è sicuramente inferiore per la necessità di trasportare con sé un piccolo trolley contente le batterie ed il sistema pneumatico. L’impianto di un sistema di assistenza ventricolare in un candidato a trapianto cardiaco viene preso in considerazione quando la gravità del quadro clinico fa ritenere che il prolungarsi dell’attesa di un donatore comporti un rischio di morte o deterioramento irreversibile superiore al rischio dell’impianto di VAD. L’assistenza ventricolare può dare a questi pazienti l’opportunità di attendere il trapianto in condizioni migliori, mantenendo (e recuperando se necessario) la funzionalità epato-renale, l’autonomia funzionale e un adeguato stato nutrizionale. Secondo quanto riportato dall’ultima edizione del registro dell’International Society for Heart and Lung Transplantation, l’utilizzo dell’assistenza meccanica al circolo non costituisce più un fattore di rischio di mortalità a 1 e 5 anni dopo il trapianto (33) contrariamente a quanto riportato in precedenza (34).
	Tab. 3 Esempi di dispositivi di Assistenza Ventricolare Impiantabili 

	Modello
	Volume
	Peso

	Prima Generazione – pompa (elettromeccanica o pneumatica) a spostamento di volume fisso di liquido (flusso pulsatile)
	
	

	
	Thoratec HeartMate I
	600 cc
	1200 g

	
	WorldHeart Novacor
	700 cc
	1800 g

	
	
	
	

	Seconda Generazione – pompa rotatoria a cuscinetto meccanico
	
	

	
	Thoratec HeartMate II
	63 cc
	180 g

	
	MicroMed DeBakey
	38 cc
	115 g

	
	Jarvik 2000
	25 cc
	90 g

	
	
	
	

	Terza generazione – pompa rotatoria senza albero motore 
	
	

	
	Levitazione magnetica attiva
	
	

	
	
	BerlinHeart INCOR (flusso assiale)
	60 cc
	200 g

	
	
	Terumo DuraHeart (flusso centrifugo)
	150 cc
	420 g

	
	
	
	

	
	Sospensione idrodinamica + Levitazione magnetica
	
	

	
	
	HeartWare HVAD (flusso centrifugo)
	45 cc
	145 g


3. Insufficienza cardiaca refrattaria in pazienti non candidabili al trapianto (per età avanzata, ipertensione polmonare irreversibile, pregressa/recente patologia neoplastica, altre comorbidità) – Destination Therapy (DT) o Bridge to Candidancy (BTC): in questi casi, si prospetta un’assistenza di lunga durata, come trattamento definitivo e alternativo al trapianto. E’ mandatorio utilizzare device intracorporei, per garantire la mobilizzazione e la completa autonomia del paziente, tenendo presente il problema dell’affidabilità meccanica del device nell’uso prolungato. Lo studio REMATCH (7) valutò un gruppo di pazienti con insufficienza cardiaca refrattaria non idonei al trapianto per età avanzata o comorbidità, randomizzati a terapia medica (n=61) o a impianto di LVAD tipo HeartMate I (n=68). I pazienti di questo studio erano ospedalizzati, in classe NYHA IV, con FE <0.25, dipendenti da inotropi o con un consumo massimo di ossigeno <14 ml/Kg/min. La sopravvivenza è stata significativamente maggiore nel gruppo LVAD (52% vs. 25% e 23% vs. 8% nei trattati in confronto ai controlli a 1 anno e a 2 anni rispettivamente). Anche gli eventi sono stati più numerosi nei trattati, per l’elevata incidenza di infezioni (6.45/pz/anno) e di problemi neurologici (0.56/pz/anno). Le principali cause di morte nei trattati sono state la sepsi (17 casi) e il malfunzionamento del device (7 casi); tra i controlli, 50 sono morti per peggioramento dello scompenso. Questo fu il primo studio randomizzato che dimostrò l’efficacia dell’assistenza meccanica al circolo in pazienti estremamente compromessi (mortalità >75% a 1 anno in terapia medica). Se la sopravvivenza a 12 mesi dei pazienti del REMATCH randomizzati ad L-VAD era del 52%, risultati ancora più incoraggianti li ritroviamo nei dati del registro INTERMACS pubblicati nel secondo e terzo report INTERMACS (22, 26). Nel secondo report annuale, la sopravvivenza dei pazienti sottoposti ad impianto primario di L-VAD si attesta al 74% nell’intera popolazione, e, stratificando per livello INTERMACS, raggiunge l’82% nei pazienti con un livello INTERMACS 3 al momento dell’impianto (26). Nel terzo report annuale, focalizzato su pazienti con una indicazione all’impianto in DT, la sopravvivenza è stata del 67% a 12 mesi, e del 46% a 24 mesi (22). Questo dato risente tuttavia della possibilità di impiantare solo dispositivi pulsatili (per cui è dimostrata una sopravvivenza inferiore) negli anni dal Giugno 2006 a Gennaio 2010, a causa della solo recente approvazione da parte della FDA di un dispositivo a flusso continuo per l’indicazione a DT.  
Una possibile controindicazione a trapianto cardiaco è la presenza di ipertensione polmonare non reversibile al test farmacologico. In letteratura, in presenza di un ventricolo destro non severamente compromesso, l’ ”unload” del ventricolo sinistro ottenuto con un L-VAD è in grado di ottenere, nella maggior parte dei pazienti, un miglioramento significativo del profilo emodinamico e conseguente candidabilità del paziente a trapianto (35, 36). 

4. Bridge to recovery (BTR): sebbene il recovery del ventricolo sia nelle speranze di ogni clinico e paziente, al momento dell’impianto non è possibile predire quali e a quanti pazienti potranno andare in contro  ad un ripristino tale della funzione di pompa, da permettere l’espianto del device. Tuttavia, durante supporto prolungato con VAD, in una minoranza di pazienti si è osservato un miglioramento progressivo della funzione ventricolare sinistra, tale da consentire la rimozione del device, con persistenza di una funzione ventricolare sinistra accettabile (>40%) per periodi di tempo più o meno prolungati (37). Si ritiene che l’ unloading progressivo determinato dall’ assistenza, la normalizzazione del regime emodinamico, la riduzione dell’attività simpatica (coadiuvata anche dal trattamento farmacologico con beta-bloccanti) siano responsabili del “reverse remodeling” osservato in corso di assistenza. A seconda dei Centri, sono stati utilizzati  diversi protocolli per valutare e talora indurre in pazienti selezionati il recovery del cuore,  impiegando regimi farmacologici mirati a stimolare l’ipertrofia/iperplasia dei miociti (38). Tuttavia uno step fondamentale è la valutazione ecocardiografica del cuore a device fermo (pump-stop) o a flusso consistentemente ridotto. Va sconsigliata, inoltre, una rivalutazione a breve termine della capacità funzionale del paziente dopo espianto del device, in quanto il test provocativo (con farmaci o esercizio fisico massimale) potrebbe portare a nuova perdita di funzione del ventricolo. Solitamente i pazienti nei quali è possibile rimuovere il device, sono affetti da cardiomiopatia dilatativa idiopatica o da miocardite, hanno una storia di malattia più breve (attualmente è quasi impossibile pensare ad un recupero di un ventricolo danneggiato da cicatrici post-ischemiche), e vanno incontro a  una riduzione del titolo di anticorpi anti-beta-recettori durante la permanenza in assistenza. Anche un maggior grado di riduzione dei valori plasmatici di peptide natriuretico cerebrale (BNP) potrebbe essere associato a una maggiore probabilità di weaning dall’assistenza (39). Va ricordato comunque che i pazienti con miglioramento stabile a distanza sono una minoranza di quelli posti in assistenza.

Altri elementi importanti nell’indicazione, nella valutazione del rischio pre-operatorio e nella scelta del device sono:

1. La funzione del ventricolo destro: la presenza di LVAD produce due effetti emodinamici principali: 1) decarica le sezioni sinistre del cuore provocando una caduta della pressione telediastolica atriale sinistra e della componente post-capillare delle resistenze vascolari polmonari; 2) aumenta la portata sistemica, il che a sua volta determina un aumento del ritorno venoso sistemico e quindi del precarico del ventricolo destro. In questa situazione (precarico aumentato e postcarico ridotto), un ventricolo destro anche con una funzione sistolica ridotta sarà comunque in grado di garantire un adeguata gittata sistolica, necessaria al riempimento del device di assistenza sinistra, purché non si sia già sviluppata un’ ipertensione polmonare irreversibile che di fatto impedisce la necessaria caduta del postcarico. La grave insufficienza ventricolare destra post-impianto di LVAD si manifesta essenzialmente con una sindrome da bassa portata (la pompa non riceve un adeguato precarico dal sistema VD/circolo polmonare) associata a segni di congestione periferica. Il ricorso ad un supporto destro temporaneo (e.g. ECMO) viene valutata caso per caso, al momento dell´uscita dalla circolazione extracorporea. L’insufficienza del ventricolo destro nell’immediato post-impianto viene segnalata dal 13 al 44% a seconda delle casistiche. La valutazione del rischio di sviluppare insufficienza ventricolare destra dopo impianto di L-VAD, è quindi cruciale per l’indicazione e la stima del rischio pre-operatorio. Sono stati quindi sviluppati svariati sistemi per il calcolo dello score di rischio al fine di predire l’insufficienza ventricolare destra dopo impianto di L-VAD  (40-47). I fattori di rischio più noti per insufficienza destra significativa post-operatoria sono: 

a. cardiopatia con evidente/preminente interessamento del ventricolo destro (che rappresenta, in sostanza, una controindicazione o meglio una non indicazione ad una assistenza solo sinistra): tra queste ricordiamo, ad esempio, la displasia ventricolare destra e gli esiti di esteso infarto ventricolare destro. 

b. L’eziologia non ischemica della cardiomiopatia

c. Il sesso femminile

d. Elevati valori di pressione venosa centrale associati a bassa pressione polmonare media, in cui una disfunzione ventricolare destra determina l’incapacità a sviluppare una pressione adeguata in arteria polmonare. In questo caso, valori di pressione polmonare e di resistenze vascolari polmonari non particolarmente elevati possono mascherare invece una severa alterazione vascolare polmonare associata a severa disfunzione destra.

L’insufficienza ventricolare destra pregiudicherà drasticamente la performance emodinamica dopo l’impianto di L-VAD. Per tale motivo è indispensabile una approfondita valutazione multiparametrica della funzione ventricolo destro, che deve avvalersi di parametri ecocardiografici sia morfologici (e.g. dimensioni del ventricolo dx, indice diametro ventricolare destro/sinistro) che funzionali (TAPSE, PAPs, strain, strain-rate). Purtroppo non è stato ancora possibile individuare un cut-off univoco, e ognuno dei risultati ottenuti deve essere inserito in una valutazione d’insieme la  piú completa possibile.

2. La taglia del paziente: questa poteva influenzare la scelta del device (sia quando si utilizzi una assistenza short-term che long-term) soprattutto nell’era dei device pulsatili. Questi ultimi sono infatti più voluminosi (come il TCI HeartMate e l’ormai desueto Novacor) e richiedono la creazione chirurgica di una “tasca” addominale dove viene alloggiata la pompa, adattandosi preferenzialmente a soggetti con superficie corporea >1.60 m2. Le pompe a flusso continuo (Incor, HeartMate II, HeartWare, Jarvick200, DeBakey) possono invece essere comodamente impiantate anche in pazienti di taglia più piccola. Inoltre pazienti con elevata superficie corporea necessiteranno di device in grado di garantire un flusso più elevato. In ambito pediatrico e neonatale le esperienze maggiori sono state effettuate  con dispositivi paracorporei short-term (pompa centrifuga+/-ECMO) o long-term (e.g. EXCOR pediatrico) che permettono una scelta personalizzata del volume del ventricolo artificiale

Fattori di rischio

I fattori di rischio generici riscontrati nelle varie esperienze (48-52) sono: l’età maggiore di 60 o 70 anni a seconda delle casistiche; pregressi interventi cardiochirurgici (sia per la necessità di una nuova sternotomia che per l’aumentato rischio di sanguinamento durante la lisi delle aderenze esiti del pregresso intervento); la disfunzione epatica, espressa dalla riduzione dell’attività protrombinica spontanea e/o dall’aumento della bilirubina (>3 mg/dl); l’insufficienza renale con oliguria (<30 ml/h); la presenza di infezione (T°>39°C e leucocitosi >15000/mm3 o di quadro emodinamico da sindrome settica); le condizioni del paziente legate alla bassa portata; la necessità di altri supporti quali il ventilatore meccanico o l’ultrafiltrazione;  la cachessia come indice di lunga durata dello scompenso. I pazienti, inoltre, non devono avere controindicazioni alla terapia anticoagulante e antiaggregante. 

I problemi prettamente chirurgici comprendono la presenza di valvulopatie o di protesi valvolari, di patologie dell’aorta toracica o di shunt intracardiaci. In generale, la presenza di valvulopatie diverse dalla sola insufficienza mitralica (che trae ovviamente vantaggio dall’unloading del ventricolo sinistro) deve essere valutata attentamente in ogni singolo caso. 

· La presenza di insufficienza aortica costituisce una controindicazione in quanto una significativa quota della portata della pompa, che viene espulsa in aorta ascendente dalla cannula di out-flow, ritornerebbe nel VS creando una sorta di corto-circuito tra aorta ascendente e ventricolo sinistro, dove la cannula di in-flow non farebbe che ripescare lo stesso sangue appena immesso in aorta. Le possibili soluzioni per porvi rimedio (comunque messe in pratica sporadicamente da centri ad elevata esperienza) sono essenzialmente tre. La strategia più utilizzata consiste nella sostituzione della valvola aortica con una valvola biologica. Alternativamente è possibile superare questo problema correggendo l’insufficienza conservativamente, o, ancora, chiudendo la radice aortica a livello sopracoronarico. Quest’ultima soluzione è gravata da un elevato rischio, dato che una eventuale disfunzione del dispositivo porterebbe inevitabilmente alla morte del paziente in brevi istanti, poiché, anche una possibile residua contrattilità del ventricolo incontrerebbe un ostacolo insuperabile all’efflusso ventricolare sinistro.

· La presenza di una protesi aortica meccanica o di un tubo valvolato (protesi valvolare aortica montata su una protesi vascolare che sostituisce l’aorta ascendente) rappresenta una controindicazione assoluta in quanto il device, drenando sangue dal ventricolo sinistro, aggrava notevolmente la “fisiologica” insufficienza intraprotesica. 

· La presenza di una significativa patologia dell’aorta toracica (dilatazione e/o presenza di estese calcificazioni) rappresenta un fattore di rischio e una potenziale controindicazione, per la possibilità di lacerazione della parete aortica o per impossibilità di confezionare adeguatamente l’anastomosi della cannula di efflusso (quella che porta il sangue dalla pompa al circolo sistemico). Allo stato attuale queste patologie meritano una attenta valutazione individuale perché le esperienze in questo senso sono molto limitate; nel nostro Centro, in qualche caso è stata corretta con successo la presenza di insufficienza valvolare aortica e di difetti del setto interatriale, contestualmente all’impianto dell’assistenza meccanica. 

Altri aspetti importanti nell’indicazione all’assistenza, specie se prevista di medio-lungo periodo (BTT o DT), sono quelli psicologici e organizzativi: il paziente, oltre che conoscere e accettare i potenziali vantaggi ed i rischi dell’intervento, deve essere in grado di tollerare la dipendenza dall’apparecchiatura (inclusa la sua eventuale rumorosità), di comprendere e seguire le istruzioni per la gestione domiciliare, di recarsi presso il Centro competente in tempi brevi in caso di problemi significativi. 

I più importanti fattori determinanti il successo dell’assistenza rimangono l’indicazione ed il timing dell’intervento. Le figure professionali coinvolte devono avere una buona conoscenza ed esperienza clinica in questo campo così complesso. Devono conoscere non solo le opzioni di terapia medica ma in eguale misura comprendere la reale efficacia e affidabilità dei vari dispositivi, così come il ruolo del TxC nel trattamento di questi pazienti. E’ essenziale maturare una esperienza con vari devices perché un singolo sistema di assistenza ventricolare non può essere appropriato in tutti i pazienti. 

Gestione post-impianto 

La gestione postoperatoria a breve e a lungo termine dei pazienti sottoposti a impianto di supporto meccanico al circolo deve articolarsi in rapporto all’andamento clinico del paziente.

  

Supporto emodinamico 

Nel primo postoperatorio, dopo lo svezzamento dalla circolazione extracorporea, il principale problema, assieme alla gestione del profilo emo-coagulativo, è controllare l’ipertensione polmonare e sostenere la funzione ventricolare destra (se non supportata meccanicamente), adeguando le condizioni di carico alle necessità di riempimento dell’assistenza sinistra impiegata. L’impostazione della terapia è simile a quella di supporto al ventricolo destro nel post-trapianto. La decisione di impianto di assistenza destra temporanea in caso di insufficienza acuta del ventricolo destro dovrebbe essere attuata nell’immediato post-impianto, al fine di aumentarne la probabilità di successo. Nel caso di una assistenza solo sinistra, va ricordato che, un settaggio elevato del flusso del device (nel tentativo di aumentare la portata sistemica), puó portare ad un piú rapido riempimento ventricolare destro, e, l´aumento eccessivo del precarico destro, va inevitabilmente a sovraccaricare un ventricolo comunque debilitato sia dalla pregressa malattia, che dall´operazione cardiochirurgica. Un ventricolo destro sovraccaricato andrà a incontro a dilatazione (da valutare e monitorare attentamente all´ecocardiogramma) e riduzione della gittata sistolica destra, con conseguente riduzione del precarico sinistro e, in definitiva, della portata sistemica. Il device, infatti, in assenza di un adeguato riempimento ventricolare sinistro, non avendo adeguato volume proporzionatamente all´elevata velocità impostata, può incorrere nel fenomeno di suzione. Alcuni device in commercio (e.g. INCOR) sono dotati di un software in grado di rilevare pressioni troppo negative all´interno del ventricolo sinistro, e quindi di diminuire/adeguare la portata del device al fine di ridurre lo svuotamento del ventricolo. Altri device (Heartware, Jarvik2000 e INCOR) sono dotati della possibilità di ridurre periodicamente e per pochi secondi il flusso in modo da permettere un completo riempimento del ventricolo sinistro. 
In seguito, quando il paziente è mobilizzato, è necessario regolare il precarico (mantenendolo adeguato al riempimento del VAD, ma non tale da sovraccaricare il ventricolo destro) e ridurre il post-carico (con vasodilatatori per os), in maniera da ridurre la resistenza all’efflusso. Infatti, mentre nei device pulsatili il volume di efflusso è fisso (ed è pari al volume del ventricolo artificiale) nei dispositivi a flusso continuo, la portata effettiva dipende sia dal numero delle rivoluzioni per minuto (rpm) della turbina/impeller, che dal postcarico, e quindi dall´ostacolo all´efflusso, seguendo una relazione direttamente proporzionale alle rpm e inversamente proporzionale alla pressione arteriosa media.

In generale, le aritmie anche maggiori (tachicardia ventricolare, fibrillazione ventricolare, perfino brevi periodi di asistolia) sono ben tollerate nei portatori di L-VAD / B-VAD. Tuttavia, mentre con dispositivi a flusso pulsatile (e.g. HeartMate I, Excor, Novacor) possono essere tollerate anche per ore con solo una modesta riduzione della portata, i pazienti con dispositivi a flusso continuo rimangono asintomatici per periodi più brevi (dai 5 ai 30 minuti, in relazione all´aritmia ed alla frequenza),  che permettono comunque al clinico di intervenire senza eccessiva emergenza. I portatori di VAD possono essere defibrillati con comuni defibrillatori esterni, e la maggior parte degli ICD e pacemaker in uso sono compatibili con i principali tipi di VAD; questa compatibilità va comunque verificata caso per caso con le aziende produttrici.

Una riduzione temporanea della portata può anche verificarsi durante il passaggio dal clino all´ortostatismo, o durante la manovra di Valsalva. Nei pazienti con supporto meccanico al circolo (soprattutto a flusso continuo) sembra che i barocettori vascolari impieghino piú tempo ad adeguare il tono arteriolare ai cambi di postura e di volemia.  Altra situazione frequente è la breve riduzione della portata durante la flessione del torace sull’addome, soprattutto in relazione alla collocazione, alla lunghezza, e alla rigidità delle cannule di afflusso e di efflusso. 

Terapia farmacologia ottimizzata 

Usciti dal periodo critico delle cure intensive, e terminata la necessità di farmaci e.v. per il supporto emodinamico, la terapia del paziente passa completamente per os. Essa deve, al tempo stesso, essere il più semplice possibile e contemplare i farmaci indispensabili per le altre patologie di cui il paziente è affetto. Ci troveremo quindi di fronte a possibili interazioni farmacologiche con la terapia anticoagulante e antiaggregante (di cui si parlerà più dettagliatamente nel paragrafo specifico), ed è quindi indispensabile indagare attentamente metabolismo e clearance di tutti i farmaci assunti dal paziente. 

-    ACE-Inibitori/ARB: da utilizzare per modulare la pressione arteriosa, soprattutto nei pazienti con L-VAD a flusso continuo, dove, per evitare ipotensione ortostatica, il target della pressione arteriosa media deve necessariamente rimanere stabile attorno ai 70 mmHg (valore che va comunque adeguato alla taglia ed alle necessità del paziente). È sconsigliata la somministrazione nelle prime ore del mattino, quando, a causa del flusso continuo, i barocettori del paziente non sono ancora reattivi ai cambi di postura (con conseguenti episodi di ipotensione ortostatica). Nei pazienti con scarsa probabilità di recovery (e.g. eziologia post-ischemica e tempo in assistenza >12 mesi), valutare attentamente l’eventuale impatto sull’insufficienza renale, ed, eventualmente, sostituire con un Ca++-antagonista o altro vasodilatatore. 

1. Betabloccanti: trovano indicazione soprattutto come agenti bradicardizzanti (FC > 110-120 bpm), e antiaritmici. È consigliato titolarli alla massima dose tollerata dal paziente solo quando è ragionevole attendersi un reverse remodelling tale da permettere l’espianto del device (bridge to recovery). Al contrario, alcuni centri ne sconsigliano l’utilizzo nei pazienti in cui non sia possibile attendersi un recovery o non ce ne sia indicazione come antiaritmico, a causa dell’impatto che questa categoria di farmaci ha generalmente sulla qualità di vita (astenia e attività sessuale in primis). In alternativa, qualora vi fosse un razionale, è possibile utilizzare la digitale o un altro agente bradicardizzante o antiaritmico

2. Diuretici: da utilizzare per raggiungere una adeguata volemia del paziente. Vanno dosati con cura evitando che stati di congestione periferica da ipervolemia, corretti con eccessive dosi di diuretico, si trasformino prontamente in stati di ipovolemia.

3. Complessi vitaminici e integratori alimentari: lo stato nutrizionale di questi pazienti deve costituire una priorità. L’impianto di un supporto meccanico al circolo è gravato da un elevato costo biologico, e l’utilizzo di integratori alimentari multi-calorici e multi-proteici aiutano il paziente a recuperare più rapidamente una adeguata quantità di massa magra (53). I cibi ricchi di vitamina K influiscono sull’efficacia anticoagulante dei farmaci dicumarolici. Un adeguato controllo dell’assunzione di questa vitamina con la dieta, permette in molti casi di non avere fluttuazioni significative dei valori di INR 

  

Controllo della coagulazione e dell’aggregazione piastrinica 

L’ampia superficie di materiale non biologico e la presenza di protesi valvolari (quest’ultime presenti solo nei dispositivi a flusso pulsatile), rendono necessario l’impiego di terapia anticoagulante/antiaggregante nel breve e nel lungo periodo, allo scopo di prevenire il rischio di trombo-embolia.  Esso, assieme alle infezioni, costituisce la maggior causa di morbidità a medio-lungo termine nei pazienti con una MCS. Per contro, la superficie di tessuti cruentata durante l’impianto del device e l’ampia attivazione dei mediatori dell’infiammazione (pro-scoagulanti), espone questi pazienti, almeno nei primi giorni, ad un elevato rischio di revisione chirurgica per sanguinamento (54), 5 volte maggiore che nei pazienti operati di cardiochirurgia maggiore (55). A lungo termine, invece, permane il rischio di emorragie intracraniche. Il mantenimento dell’equilibrio del sistema della coagulazione e dell’aggregazione piastrinica è pertanto di importanza fondamentale. Dal unto di vista terapeutico, sono necessari sia farmaci in grado di modulare l’emostasi primaria (aggregazione piastrinica), quali l’acido acetil-salicilico (ASA), il dipiridamolo e, in casi selezionati, il clopidogrel, sia molecole che agiscono sull’emostasi secondaria, come eparina (frazionata e non frazionata), argatroban e simili (solitamente utilizzati solo in caso di HIT) per la via intrinseca della coagulazione, e i classici dicumarolici per quella estrinseca (Vedi fig 1). In Fig 2 sono invece riassunti i metodi principali per la monitorizzazione dell’attività piastrinica ed emocoagulativa.
Con il sempre maggior utilizzo di dispositivi di seconda e terza generazione a flusso continuo, rispetto al flusso pulsatile della prima generazione, si è assistito  al modificarsi delle criticità per quanto riguarda il controllo dell’emostasi e della coagulazione. Nel caso dei device pulsatili la presenza di protesi valvolari (meccaniche o biologiche), portava ad un maggior rischio di trombosi ed embolizzazione. Attualmente, invece, l’utilizzo di dispositivi a flusso continuo, caratterizzati da un minor numero di complicanze trombo-emboliche, è caratterizzato da un maggior numero di sanguinamenti gastro-intestinali (56). I meccanismi responsabili di questo fenomeno sono ancora sotto investigazione dalla comunità scientifica, ma sembra che almeno 2 aspetti siano parte attiva del problema:
1. La presenza di malformazioni artero-venose a livello della mucosa ileo-digiunale, la cui fisiopatologia ancora non è chiara, ma sembra essere imputata al flusso continuo e di conseguenza ad una bassa pulsatilità (57)
2. La presenza di malattia di Von Willebrand acquisita. Dopo l’impianto di VAD a flusso continuo, è stato dimostrato esserci una riduzione della tipica struttura multimerica del fattore di Von Willebrand. Le ipotesi più accreditate attribuiscono questo fenomeno al clivaggio del fattore di Von Willebrand, da parte dell’impeller del device, in multimeri di dimensioni più ridotte e soprattutto inefficaci. (56)
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Fig.2
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Profilassi delle infezioni 

Il monitoraggio microbiologico comprende: 

· tamponi colturali dei tramiti delle cannule o del cavo transcutaneo di alimentazione (ogni 24 ore durante la prima settimana, successivamente settimanalmente o più di rado, e in rapporto all’aspetto della cute e del sottocute e/o alla presenza di febbre) e dei tubi di drenaggio toracici (ogni 24 ore fino a rimozione); 

· urinocoltura ed esame colturale dell' escreato ogni 3 giorni durante la fase intensiva; successivamente in rapporto all’andamento clinico, radiologico e di laboratorio; 

· sostituzione ed esame colturale delle linee di monitorizzazione cruenta ogni 7 giorni; coltura delle linee di infusione alla loro rimozione. 

Ora che l’avanzare della tecnologia dei materiali e l’aumentare dell’esperienza ha permesso di ridurre gli eventi tromboembolici, le infezioni del tramite cutaneo del cavo di alimentazione, risultano essere la maggiore complicanza 
a lungo termine. L’analisi dei dati del registro INTERMACS ha evidenziato le infezioni come prima causa di morte a lungo termine (>1 mese) nei pazienti impiantati con L-VAD impiantati tra il Giugno 2006 e Luglio 2009 (20% dei decessi).

Per questo motivo una particolare cura va posta per limitare il traumatismo esercitato sulla cute circostante dalle cannule di afflusso e di efflusso nei sistemi paracorporei, e dal cavo di alimentazione transcutaneo nella maggior parte dei sistemi impiantabili.
Le strategie preventive devono ricoprire un ruolo di primaria importanza. Un primo accorgimento, attuato da alcuni centri, consiste nel prolungare il tragitto del cavo nel sottocute facendogli percorrere una ulteriore ansa nella parete addominale. Dopo l’impianto è invece di cruciale importanza eseguire medicazioni nel modo più sterile possibile e meno traumatizzante per la cute. Il cavo, dovrà poi essere mantenuto il più fermo possibile in prossimità della medicazione, in modo da evitare traumatismi e decubiti, facilmente aggredibili dai patogeni della normale flora batterica cutanea.
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Tab. 2 Soluzioni Tecniche per il supporto meccanico al circolo





Tipologia di flusso


Continuo


Pulsatile


Semipulsatile





Posizionamento


Extracorporeo


Paracorporeo


Intracorporeo





Principio di propulsione


A spostamento di volume


Turbine assiale


Pompa centrifuga





Conversione dell’energia


Elettro 	–pneumatica


–meccanica


–magnetica


–idraulica


Termomeccanica





Durata del supporto al circolo


Temporaneo


Ore


Giorni


Settimane


Permanente





Tipo di funzione circolatoria


Assistenza al ventricolo


Sinistro (L-VAD)


Destro (R-VAD)


Bi-ventricolare (B-VAD)


Sostituzione del Cuore (THA)








