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1 Einleitung

Die Erkrankung der terminalen Herzinsuffizienz nitnim der Bevdlkerung stetig zu. Unter
einer Herzinsuffizienz versteht man die Unfahigkkss Herzens, die erforderliche Blutmenge
(Herzzeitvolumen) zu fordern. Die chronische teratenHerzinsuffizienz (NYHA-Klasse
-V (New York Heart Association-Klassifikation)siehe Tabelle 1) stellt hierbei das
kritische Endstadium dar. Es erfolgt der Ubergangmv kompensierten in den
dekompensierten Zustand, indem das Herz anfanglieh verminderte Pumpleistung
auszugleichen versucht. Dies fihrt zum Beispielemem beschleunigten Herzschlag und
einer Verdickung des Herzmuskels, wobei diesesi@tadler Erkrankung oft unbemerkt
bleibt und die Symptome erst bei starkerer korpeei Belastung auftreten. Im
dekompensierten  Erkrankungsstadium kommt es sdiche3 zu  vermehrten
Wasseransammlungen, vor allem in den Beinen (Odemd)m Bauchraum (Aszites) sowie
zu Dyspnoe (Luftnot) und Beschwerden schon in gétlikorperlicher Ruhe oder bei geringer
Belastung [Khan, 2008].

Die Hauptursache, die tber mehrere Mechanismeneroninalen Herzinsuffizienz fuhrt, ist
die koronare Herzerkrankung (KHK). Zur KHK zahlamf Hauptrisikofaktoren, die in der
Bevolkerung stetig zunehmen. Zu diesen zahlt digpdrpnie (Bluthochdruck), Diabetes
mellitus, Hyperlipidamie (erhdohte Blutfettwerte), alkchen und eine positive
Familienanamnese [Sistino, 2003; Callow, 2006]odkdst die Atiologie oft multifaktoriell.
Als Ursachen kommen die ischamische Herzerkrankdegzklappenfehler, Arrythmien und
die dilatative Kardiomyopathie in Frage [Adams, PPOAuch seltene metabolische
Erkrankungen, wie zum Beispiel die Amyloidose oder Lipidspeicherkrankheit, zahlen
dazu und konnen zur Herzinsuffizienz fuhren [Yarkgs2003]. Allgemein betragt die
Inzidenz der terminalen Herzinsuffizienz 2,3 —9,{Kirkwood, 1998]. Sie stellt die
haufigste internistische Erkrankung mit Uber 10ligllen Betroffenen in Europa dar. Hier
sind Patienten der friheren symptomlosen Stadiemt bieinhaltet [Kirkwood, 1998]. Jedoch
sind Inzidenz und Prévalenz der Erkrankung startersdbhangig und steigen mit
zunehmendem Alter signifikant an. Die Pravalenzdugtin der Altersgruppe < 50 Jahren nur
1%. Bei Patienten > 65 Jahren sind es schon 10%nuder Altersgruppe > 80 Jahren sind es
Uber 10% [Forman, 2003; Yamasaki, 2003]. Tatsdlehdind Uber 79% der Patienten, die
aufgrund einer terminalen Herzinsuffizienz im Krankaus behandelt werden, tber 65 Jahre
alt. In der alteren Bevolkerung ist die terminalertinsuffizienz auch mit schlimmen
Erkrankungseffekten verbunden, indem es die Leheiggt der Menschen erheblich

verschlechtert und den Leistungsabfall beschleunigdbbwohl die diastolische



Herzinsuffizienz (gestorte Fullung des Herzens)eegeringere Sterblichkeitsrate als die
systolische Herzinsuffizienz (krankhaft verminderRumpfunktion) aufweist, ist die
Morbiditat in beiden Fallen vergleichbar hoch [Ferm2003]. Jedoch ist festzuhalten, dass in
der Altergruppe zwischen 35 und 74 Jahren allgenkabserkrankungen die haufigste
Todesursache darstellen. Die Herzinsuffizienztstidl zweithéufigste Todesursache dar. Seit
1980 ist sie um 26% gesunken und bei Leuten Ube¥aMsen die Haupttodesursache. An
Herzerkrankungen sterben jahrlich 17 Millionen Mgren (verglichen mit HIV/AIDS mit 3
Millionen).

Es existieren verschiedene Studien, die die hohalité der terminalen Herzinsuffizienz
verdeutlichen. Die Ergebnisse der FITST-Studie @mts-Uberlebensrate) und der
CONSENSUS-Studie ergaben bei Patienten in der NYibsse IV (siehe Tabelle 1) eine
Sterberate von 36 - 37% im ersten Jahr, trotz mabem medikamentdser Therapie
[Consensus Study Group, 1987; Califf, 1997]. Dariulénaus zeigte die 1-Jahres
Sterblichkeit in der Framingham-Studie aus den Qadren 28% bei der mannlichen und
24% bei der weiblichen Untersuchungsgruppe [Ho31¥&amasaki, 2003]. Die Studie stellte
unter anderem auch dar, dass Frauen nicht nuneeltan einer Herzinsuffizienz leiden als
Manner, sondern diese Erkrankung auch signifikangér Uberleben [Adams, 2001]. Nicht
bei allen in Frage kommenden Ursachen, die zu eteeminalen oder chronischen
Herzinsuffizienz flhren, ist eine kausale Therapigglich. Vielmehr steht die Vermeidung
aller Risikofaktoren der KHK, wie oben aufgefihiy Vordergrund [Ho, 1993].

NYHA | » Keine korperliche Einschrankung
» Keine inadaquate Erschopfung, Luftnot oder
Rhythmusstérungen
NYHA 11 » Leichte Einschrankung der korperlichen

Belastbarkeit

» Keine Beschwerden in Ruhe

e Erschépfung, Rhythmusstérungen und
Luftnot bei alltaglicher kérperlicher
Belastung

NYHA 111 e Hohergradige Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit

» Keine Beschwerden in Ruhe

e Erschépfung, Rhythmusstérungen und
Luftnot bei geringer kdrperlicher Belastung|

NYHA IV e Beschwerden in Ruhe und bei allen
korperliche Aktivitaten
» Bettlagerigkeit

Tabelle 1:Klassifikation der New York Heart Association (NYAH



1.1 Therapiemdglichkeiten bei chronischer terminBlerzinsuffizienz

In einigen Fallen kénnen die Folgen einer korondfenzkrankheit, die schlie3lich zu einer
Herzinsuffizienz fihren, durch diverse Ma3nahmerhivelert werden. Hierzu z&ahlen, aul3er
der medikamenttsen Therapie, die Therapie mit ABggices und die Herztransplantation,
die Stent-Implantation, die Bypass-Operation une Ballondilatation. Herzklappenfehler
kénnen oder mussen operativ korrigiert werden.sFdie Ursache in einer entziindlichen
Myokarderkrankung liegt, sollte schnellstmdglicht rainer antiviralen oder antibiotischen
Therapie begonnen werden. Aufgrund vieler Studaer,die im folgenden Abschnitt naher
eingegangen wird, wurde eine deutliche VerbesseamagOptimierung der medikamenttsen
Therapie erzielt. Sie dient der Behandlung im Fadism und der Begleittherapie in spateren
Stadien der chronischen Herzinsuffizienz. In schienen Stadien missen meist operative
Maflinahmen ergriffen werden, um eine Zustandsvesb@sg der Patienten zu erzielen und
die Uberlebensrate zu verbessern.

Die Herztransplantation gilt bisher als der Golddtd bei einer Herzinsuffizienz und stellt
das angestrebte Ziel dar. Das Problem liegt hieMangel an Spenderorganen, um allen
Patienten diese Therapieform ermdglichen zu kénWaesenthaler, 2010]. Weltweit stehen
nur ungefahr 3000 Herzen fur eine Transplantation\zerfigung, dabei werden allein in
Deutschland nahezu 400 Herzen eingesetzt [Rosel].28@it Jahrzehnten wird daher an
weiteren Therapiemoglichkeiten geforscht, die eigedleren Patientenmenge zugefihrt
werden kdnnen.

Eine erfolgversprechende Therapieoption bestedemimplantation von Assist-Devices, um
den Patienten eine Uberbriickungstherapie bis zamsplantation zu ermdglichen oder als
Alternative zur Herztransplantation, bei Patienteie, aufgrund von Kontraindikationen fir
eine Transplantation nicht in Frage kommen. Auf\deschiedenen Assist-Devices wird im
Folgenden ndher eingegangen.

Als weitere Therapieoptionen ist die Implantati@n\Schrittmachern oder ICD (implantable
cardioverter defibrillator) mdoglich. Diese sollennen eventuell plétzlichen Herztod
verhindern und Rhythmusstorungen therapieren. Diegen bei vielen Patienten mit einer
Herzinsuffizienz auf und konnen, vor allem wegeftratender ventrikularer Tachykardien,
zum plotzlichen Herztod fuhren. Auch Patienten @mier eingeschrankten linksventrikularen
Pumpfunktion oder nach Myokardinfarkten haben iererhthtes Risiko [Moss, 2002]. In
einer Studie wird Uber den prophylaktischen Eingaties ICD diskutiert. Es konnte hier ein
klarer Uberlebensvorteil gegeniiber der alleinigeaximalen medikamentésen Therapie
dargestellt werden. In einem Untersuchungszeitraom20 Monaten lag die Sterberate unter



der medikamentdsen Therapie bei 19,8%. Hingegerdimdgterberate bei der ICD-Gruppe
bei 14,3%. Dies bedeutet allgemein eine Reduktes Sterberisikos von 31% [Moss, 2002;
Kass, 1999]. Eine von Internisten sehr beliebterdpmemaoglichkeit liegt in der kardialen
Resynchronisation (CRT) mit der Verwendung von engierbaren atrial synchronisierten,
biventrikularen Schrittmachersystemen. Es werden diiei Sonden platziert, die den rechten
Vorhof und den linken Ventrikel synchronisiert stilleren. Diese kommen zum Einsatz, da
ungefahr 30% der Herzinsuffizienz-Patienten, zuséitz an intraventrikularen
Erregungsstérungen leiden. Hier fallen, vor allemBKG (Elektrokardiogramm), verlangerte
QRS-Komplexe und Linksschenkelblockbilder auf. Basem Krankheitsbild pumpen die
Ventrikel ineffektiv, da sie asynchron erregt ward®urch die kardiale Resynchronisation
kann eine Verbesserung des Pumpvolumens, alsojeleidasfraktion (EF), erzielt werden,
da eine synchrone Aktivierung der Ventrikel stattét. Jedoch ist das operative Risiko
groBer als bei der normalen Schrittmacher-Operafidbraham, 2002]. Zur schnell
durchgefuhrten minimalinvasiven Therapie gehort dEmsatz einer intraaortalen
Ballonpumpe (IABP). Sie stellt eine einfache Foren Kreislaufunterstiitzung dar, indem ein
Ballon Uber die Leistenarterie in die thorakale tAagingebracht wird. Proximal des Ballons
erhoht sich der Blutdruck, wodurch sich die Korgeafusion und die Durchblutung der
supraaortalen Aste verbessern. Diese Therapieogbirt in vielen Kliniken mittlerweile
zur Standardtherapie.

1.1.1 Medikamentdse Therapie

Die chronische Herzinsuffizienz bleibt eine Erkrang mit hoher Letalitat. In der
REMATCH-Studie wurde trotz maximaler medikamentoBeerapie bei NYHA IV-Patienten
eine Uberlebensrate von 25% erreicht [Rose, 20D1¢. Basistherapie der chronischen
Herzinsuffizienz besteht allgemein aus der Komliamatvon Diuretika, Beta-Blockern und
ACE-Hemmern. Viele durchgefiihrte Studien belegen Wberlebensvorteile von Patienten,
die sich dieser kombinierten Therapie unterzietidather, 2000; Forman, 2003; Yamasaki,
2003]. Eine Reduktion der Sterberate ist durchedigserapie deutlich zu erkennen [Forman,
2003].

ACE-Hemmer (z.B. Captopril, Enalapril):Sie sind Inhibitoren des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms (ACE), welches einen Teil ld@tdruckregulierenden Kaskade
darstellt (des Renin-Angiotensin-Aldosteron Sysfemasd dabei den Aldosteron-Spiegel
senkt [Struthers, 1996]. Die ACE-Hemmer vermindeas Auftreten von Myokardinfarkten



und verringern auftretende Symptome wie Odeme Bgspnoe. In einer Studie von Flather
et al. verringerte sich die Sterberate und die Mydinfarktrate bei Patienten mit
eingeschréankter linksventrikularer Dysfunktion urB%2 [Flather, 2000]. Viele Patienten
verbessern wahrend der Therapie sogar ihre NYHAddaund erreichen dadurch eine
bessere Lebensqualitdt [El- Banayosy, 1999]. DidTELStudie stellte jedoch die etwas
geringere Sterberate von Losartan-Patienten (ATZeper-Antagonist zur Behandlung von
Bluthochdruck) gegeniber Captopril-Patienten herangem sie zwei Gruppen miteinander
verglich [Pitt, 1997]. Die CONSENSUS-Studie fanddes, dass sich wahrend der Therapie
mit Enalapril die Mortalitatsrate sogar um 31% genhe Consensus Trial Study Group,
1987].

Beta-Blocker (z.B. Metoprolol, BisprololSie blockieren die adrenerge Stimulation am
Herzen und verringern dessen fibrosen Umbau dautl®ie reduzieren das Risiko des
plotzlichen Herztodes und wirken sich auf tachykaRhythmusstérungen, unter denen viele
Patienten leiden, positiv aus. Dieser Effekt vesbesdie Uberlebensrate und wurde in
einigen Studien verdeutlicht [Jost, 2005; Yamasa@()3; Stevenson, 1995]. In der MERIT-
HF-Studie ergab sich eine Reduktion der Mortaliitsvon 34% [Hjalmarson, 2000].

Diuretika (z. B. Furosemid, Spironolactori)ie Diuretika dienen der Ausschwemmung von
Wasser uber die Nieren. Spironolacton ist ein Alglas-Rezeptor-Antagonist, verbessert die
klinischen Symptome und vermindert die Mortalitaterder Patienten [Pitt, 1997; Stevenson,
1995; Khan, 2008]. Die Aktivierung des Renin-Angiosin-Aldosteron Systems fihrt Uber
das ausgeschuttete Aldosteron zur Natrium- undliéblgzur Wasserretention, sowie zum
fibrindsen Umbau des Herzens. Deswegen kommt e8itmng von Odemen. Furosemid

und Spironolacton als Diuretika wirken dem entgelg@mman, 2003; Yamasaki, 2003].

Digitalispraparate (z.B. Digoxin, Digitoxin)Sie wirken positiv inotrop auf das Herz und
fordern dessen Auswurfleistung. In Studien zeigth ®ei der Therapie mit Digoxin zwar
eine Verringerung der Dauer der Krankenhausauféath@doch hatte sie keinen direkten
Einfluss auf das Uberleben der Patienten [Form@@32Stevenson, 1995]. Die Therapie bei
chronischer Herzinsuffizienz zeigt sich als sichampbei man diese nicht bei akuten
Myokardinfarkten einsetzen sollte, da sich ventékel Tachykardien verstarken kdnnen
[Spargias, 1999].



1.1.2 Assist-Device Unterstiitzung

Eine Moglichkeit der Assist-Device Unterstitzungstedit in der Implantation von
Linksherzunterstutzungssystemen (linksventrikuldéssist-Device (LVAD)). Zum Einsatz
kommen dartber hinaus rechts- (RVAD) oder auch rtilailare (BVAD) mechanische
Kreislaufunterstitzungssysteme. Einige wichtige i#tdSevice Beispiele werden im
folgenden Abschnitt naher erklart. Studien fanderabs, dass die Uberlebensrate mit einer
Assist-Device Unterstitzung im ersten Jahr bei 52% (medikamentdse Therapie hier nur
25%). Dies bedeutet eine Reduktion des Sterbessikan 48% [Rose, 2001]. Viele der
LVAD-Systeme konnten aufgrund der haufig auftreeméomplikationen wie Infektionen,
Thrombembolien, = Nachblutungen  oder  mechanischem sagen nicht als
Langzeitunterstitzung eingesetzt werden. Das J&0B0 soll als neuartiges LVAD die
Maoglichkeit einer Langzeittherapie zur lebenslangeachanischen Kreislaufunterstiitzung
des linken Herzens bieten. Diese Dissertation k@sghsich vor allem mit der Untersuchung
des Jarvik 2000 als Langzeitunterstitzungssystérsd das Uberleben, die Lebensqualitét,
die Komplikationen und die Erfahrungen mit dem me@ystem anhand 12 implantierter
Patientenfalle, aufgeteilt in zwei Gruppen, im kimm Grof3hadern der Universitat Minchen

darstellen, vergleichen und diskutieren.

1.1.3 Herztransplantation

Die erste Herztransplantation wurde im Jahre 196#ckd Christiaan Barnard im
sudafrikanischen Kapstadt durchgefiihrt. Aufgrund Ri@blematik der OrganabstoRung und
der hohen Letalitdtsrate war es ein langer WegsediEherapieform generell einsetzen zu
kbnnen. Ein entscheidender Meilenstein wurde durche Einfihrung des
Immunsuppressivum Cyclosporin A 1980 gelegt, dien ddlgemeinen Einsatz an den
Transplantationszentren ermdglichte. Die haufigsterUrsachen far eine
transplantationsbedurftige Herzinsuffizienz stellem Uber 40% der Falle die
Grunderkrankungen der ischamischen und dilatatik@ndiomyopathie dar. Chronische
Klappenvitien oder angeborene, nicht operable tebdief kommen als weitere Ursachen in
Frage. Zu den klassischen Indikationen zahlt dieversible Herzinsuffizienz im terminalen
Stadium der NYHA Klasse Il oder IV, mit einer 1hiastberlebensrate von nur ungefahr
50%. In Tabelle 2 sind weitere Indikationen zur ng@lantation zusammengefasst. Fur die
Transplantationsentscheidung stehen, abhangig wweiljgen Fall, die Erfolgsaussichten
und die spatere Lebensqualitat im Vordergrund uimd im allen Transplantationszentren erst

nach Ausschopfung der konservativen bzw. medikabsent Therapie durchgefihrt. Da der



Bedarf an Spenderorganen immer noch sehr viel hdisatas Angebot ist, ergeben sich sehr
lange Wartezeiten [Kaczmarek, 2009]. Diese liegen b - 1,5 Jahren, wobei 20% der
Patienten auf der Warteliste diese Zeit nicht (@eyh [Anyanwu, 2002]. Fir den
entscheidenden Erfolg einer Transplantation muss adaquate, individuell gesteuerte und
lebenslange Immunsuppression durchgefuhrt  werden.urzet  gelten  die
Kalzineurininhibitoren Cyclosporin A und Tacrolisswals Basisimmunsuppressiva. Der
Nachteil dieser notwendigen Therapie liegt dariassddie Therapeutika nicht spezifisch
wirken, da die Reaktion des Kdrpers auf das fre@dgan nicht selektiv verhindert wird. Die
gesamte Immunantwort des Korpers wird geschwéacbtuweh das Risiko fur Infektionen
oder Tumorerkrankungen ansteigt [Kaczmarek, 2008]. Studien ergab die 1-
Jahresuberlebensrate bei Herztransplantationen aleB0% und die 10-Jahresiberlebensrate
50% und uUbertraf dabei die Uberlebensrate der raeutktosen und Assist-Device Therapie
bei weitem [Rose, 2001; EI- Banayosy, 1999].

Klare Indikationen e Therapierefraktdre Angina pectoris

e Therapierefraktare Ischamie ohne Option 4ur
Revaskularisation

e Therapierefraktare ventrikulare
Rhythmusstérungen

e Herzinsuffizienz NYHA IV trotz
prolongierter inotroper i.v.-Therapie und
Einsatz der IABP

e Syst. RR <90 mmHg

e Herzindex < 2 I/min/kg

e ZVD > 16- 20 mmHg

¢  PCWP > 20- 25 mmHg

SvO2 < 50%

e Oligurie < 20 mi/h

Maogliche Indikationen « Rezidivierende instabile Angina pectoris
ohne Option zur Revaskularisation

e Instabile Flissigkeitsbilanz und
Nierenfunktion trotz guter Compliance

» Linksventrikulare Ejektionsfraktion
(Auswurfleistung) < 20%

Tabelle 2: Indikationen zur Herztransplantation



1.2 Mechanische KreislaufunterstitzungssystemeigABgvices)

1.2.1 Therapiekonzepte

Zu den wichtigsten Therapiekonzepten der mechaamsdireislaufunterstiitzungssysteme
gehoren das ,bridge-to-transplantation“-Konzepi, dmm das System als Uberbriickung bis
zur Herztransplantation (HTx) dient, oder das ,uhegion-therapy“-Konzept. Hierbei wird
die Implantation alternativ zur Herztransplantateingesetzt. Vor allem ist dieses Konzept
bei Patienten, die aufgrund ihres Alters (> 65 dpbder zusatzlichen Systemerkrankungen,
wie zum Beispiel schwerem Diabetes, nicht mehr sppamtiert werden und ohne
Kreislaufunterstitzung nicht Gberleben wirden, witin Zu den Kontraindikationen zur
Transplantation zahlt auch ein schwerer Nikotinerodlkoholabusus. Zudem kann der
Patient durch die Kreislaufunterstiitzung nach eidigokarditis zum Beispiel auch eine
Entwohnung (,weaning®) erfahren oder eine Erholu®es Herzens (,bridge-to-recovery”)
nach der Explantation des Unterstitzungssystensseiie Therapieentscheidung getroffen
wird, kann ein Assist-Device auch als ,bridge-tadge” oder ,bridge-to-decision” in Frage
kommen.
[http:/www.herzklinik-muenchen.de/patienten/erwsehen-herzchirurgie/koronare-
herzerkrankung/behandlung-der-koronaren-herzkratikreslaufunterstuetzungssysteme/
(abgerufen am 09.03.2011)]

1.2.2 Einteilung und Funktionsprinzip

Man unterscheidet ganz allgemein zwischen einem trikakéren
Kreislaufunterstitzungssystem (VAD), bei dem daszHéber den rechten (RVAD), den
linken (LVAD) oder beide (BVAD) Ventrikel unterstitt wird (Patientenherz bleibt im
Korper), und dem orthotopen vollstandigen Herzersadlem ,total artificial heart*
(TAH=Kunstherz).

Beim Funktionsprinzip unterscheidet man zum einien\terdranger- oder Sackpumpen, bei
denen das Blut durch Membranbewegungen aus einempdéhsack pulsatil in den Kreislauf
gepumpt wird. Zum anderen ermdglichen Rotationspmginen kontinuierlichen Blutfluss,

indem das Blut durch die Beschleunigung mittelegirRotors, Uber die Zentrifugalkraft aus
dem Pumpensystem geschleudert wird. Die Klassifinig aller Pumpensysteme erfolgt
allgemein in drei Hauptgruppen. Zur ersten Gruppbotgen die kontinuierlich férdernden

Kreiselpumpen. Diese unterteilt man in Axialpumganchimedisches Schraubenprinzip), in
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Radial- oder Zentrifugalpumpen, die Uber einen Rodogetrieben werden, und in
Diagonalpumpen, als eine Art Mischung der Beidenie Dpulsatil arbeitenden
Verdrangerpumpen gehoéren zur zweiten Gruppe. Ztatele Gruppe zahlt man den
kompletten Herzersatz (TAH).

Die raumliche Position ist bei den Pumpensystemetscheidend. Sie liegen entweder
extrakorporal, intrakorporal oder parakorporal. CHetrakorporalen Systeme dienen der
kurzfristigen Kreislaufunterstitzung und befindeiths aul3erhalb des Patientenkorpers.
Mittelfristige Systeme liegen vor dem Korper desiétdaen und dienen der Unterstitzung bis
zu einem Jahr. Die intrakorporal liegenden Pumpstesye werden in partiell- und
vollimplantierbare Systeme unterteilt und liegenTihorax- oder Bauchraum des Patienten.
[http:/lwww.herzklinik-muenchen.de/patienten/erwsehen-herzchirurgie/koronare-
herzerkrankung/behandlung-der-koronaren-herzkratikreslaufunterstuetzungssysteme/
(abgerufen am 09.03.2011)]

1.2.3 Entwicklung der linksventrikuldren Assist-Devces

Die geringe Verfugbarkeit von Spenderherzen und rash bestehende immunologische
Problem der Absto3ung bei XenotransplantationeB. (Einsatz von Schweineherzen als
Organersatz), zwingt die Wissenschaft vermehrt ddmi Entwicklung von mechanischen
Kreislaufunterstitzungssystemen voranzutreiben.t SBeginn des “artificial-heart’-
Programms am National Institute of Health (NIH) dJahre 1964, wurden viele mechanische
Kreislaufunterstitzungssysteme entwickelt, die altem zur kurzzeitigen Unterstitzung bei
Herzinsuffizienz-Patienten eingesetzt wurden. De kega entwickelte das erste
linksventrikuléare Assist-Device (LVAD) im Jahre 28m folgenden Jahr flihrte Barnard die
erste orthotope Herztransplantation mit einem mditdeen Herzen durch. Der Erfolg bei
Herztransplantationen mit dem ImmunsuppressivumldSporin A, gab der Entwicklung
mechanischer Kreislaufsysteme einen neuen Anst@® implantierten Cooley und Liotta
das erste Kunstherz (total artificial heart (TAH)um einen Patienten bis zur
Herztransplantation zu Uberbricken (Bridging-Thaxpp Nach massiver finanzieller
Forderung gelang es DeVries von der UniversitdahUten ersten kompletten Herzersatz als
Bridging-Therapie durch das Jarvik-7 TAH durchzufiih Zunachst wurden viele Jarvik 7
TAHs implantiert, bis eine neue Technologie den glatien maschinellen Herzersatz im
AbioCor TAH weiterentwickelte und vervollstdndigteSpater bestatigte sich die
Zuverlassigkeit der LVADs im Gegensatz zu den TAHS seit den letzten 20 Jahren wird
das Augenmerk der Entwicklung zunehmend auf diegelegt. 1994 erhielten die
pneumatisch betriebenen linksventrikularen Assistibes als ,bridge-to-transplantation”-
9



Therapie die allgemeine Zulassung durch die FoadRnug Administration (FDA). Fur den
gleichen Zweck bekamen eigenstandige, elektristhebene Systeme 1998 die Zulassung.
Die Kurzzeitunterstitzung mit diesen Pumpsystemesi Patienten, die auf die
Herztransplantation warten, normalisierte die Haymaenhik und verbesserte deren
Organfunktionen. Die Patienten konnten mit verbesselLebensqualitait nach Hause
entlassen werden. Zunachst wurden hauptsachlidatiel grof3ere Systeme implantiert, bis
kleinere nicht-pulsatile Systeme, wie das Jarvik@@um Beispiel, entwickelt wurden und
Uberzeugende Ergebnisse lieferten. Unter der Vatwem dieser neuen Systeme kam es zu
einem relativ geringen Auftreten der Hauptkompiiaén [Rose, 2001]. In Studien wurde
gezeigt, dass sowohl pulsatile, als auch nichtgilds Systeme einen adaquaten Blutfluss
ermoglichen. Dabei ermdglichen sie, wéahrend eirmngén Unterstlitzungsphase, die
Endorganfunktion zu erhalten und zu unterstitzeadfRancevic, 2007]. Seit dem Jahre 2000
wird das neu entwickelte Jarvik 2000 zunéachst inefika und kurze Zeit spater auch in

Europa eingesetzt. [Westaby, 2004]

1.2.4 Heart Mate | und Il (Thoratec Corporation)

Abbildung 1: HeartMate | (Firma Thoratec, USA) mit allen Pumigemponenten und einem Implantationsschema
[www.columbiasurgery.org/news/stories/2004_Ivadliabgerufen am 01.10.2010)]

Beim intrakorporal liegenden, linksventrikularenterstiitzungssystem HeartMate |, wird die
Einflusskanule in den linken Ventrikel eingesetatdwas Blut wird im pulsatilen Fluss in die
Aorta ascendens gepumpt. Das System selbst liegiher pra- und peritonealen Tasche, in
welche das abdominal eintretende Kabel fuhrt, wedather Energiezufuhr dient. Die Batterie
besitzt die Energie fur volle 8 Stunden. Ein Vdrtedieses mechanischen

Unterstitzungssystems liegt in dessen Oberfladeesmkziell beschichtet ist. Dies fuhrt zur
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Reduktion von Thrombembolien und der Reduktion Aetikoagulation. Hier wird, durch
Zellen, die schnell an die rauhe Oberflache festhafeine Neointima gebildet, die sich
positiv auswirkt [Feindt, 2003; Oz, 1997]. Das ®ysterhielt 1998 die allgemeine Zulassung
der FDA. In einer Studie von 2001 lag die Nachhbtgsrate in den ersten sechs Monaten bei
42%. In den ersten zwei Studienjahren ergab jedexzimechanische Komplikationsrate 35%
[Rose, 2001]. Der Einsatz des HeartMate zeigtebefisere Ergebnisse als der Einsatz von
Kunstherzen [McCarthy, 1995].

Abbildungen 2 und 3 HeartMate Il (Firma Thoratec) auf der rechtert&Sdargestellt im Réntgenbild und
auf der linken Seite im Implantationsschema
[http://www.heartfailure.org/eng_site/whats_new_rtreate_ii.asp (abgerufen am 01.10.2010)]

Auch das HeartMate Il zahlt zu den intrakorporalegénden, implantierbaren
linksventrikularen  Unterstitzungssystemen nach  deAxialpumpenprinzip. Die
Einflusskantle wird direkt in den linken Apex (Hsp#ze) implantiert und die
Ausflusskanile fuhrt in die Aorta ascendens. Dasartiéate 1l wird fur die
Langzeitunterstitzung verwendet und kann insgedaimtzu 10 Litern Blut pro Minute
Durchfluss gewahrleisten [Frazier, 2001; Feind02@Ranjit, 2008].

11



1.2.5 HeartWare

Abbildung 4: HeartWare-LVAD

Abbildung 5: Schema der HeartWare Position

[http://www.danshope.com/news/showarticle.php?artid=176 (abgerufen am 01.10.2010)]

Das 2006 in einigen Kliniken eingefluhrte HeartW&sestem stellt ein implantierbares
Linksherzunterstutzungssystem dar. Es wird, be2raivolumen von nur 50 cm3, direkt dem
Herzen anliegend, in den perikardialen Raum impantDas Blut wird vom Apex des linken
Ventrikels direkt in die Aorta ascendens gepumjpt emmoglicht, bei Umdrehungszahlen von
16.000 bis 28.000 pro Minute, einen Blutfluss vas4u 10 Litern. Das HeartWare besitzt als
beweglichen Teil den Impeller, der freischwebendcH ein indirekt wirkendes magnetisches
Feld rotiert. Dieses System ist dem Jarvik 2000sibhilich des Aufbaus und der
Funktionsweise am ahnlichsten. Es wird mittels reinermalen Sternotomie mit

kardiopulmonalem Bypass implantiert [Wiesentha2€x1.0].

1.2.6 Novacor

Abbildungen 6 und 7 Linksventrikulares Novacor
[http://edoc.hu-berlin.de/habilitationen/wagnerrAkedietrich-2002-04-23/HTML/wagner-ch3.html;
http://www.senatspressestelle.bremen.de/detailighft?018 (abgerufen am 01.10.2010)]

Dieses Unterstitzungssystem gehoért zu den intrakakrpliegenden, linksventrikularen,
elektromechanisch angetriebenen Systemen mit galsaFluss. Es war lange Zeit ein sehr
erfolgreiches Konzept und wurde weltweit erstmali§92 am Klinikum Grol3hadern
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implantiert. Bei diesem Pumpensystem wird die Ringtdes Blutflusses innerhalb des Zu-
und Abflusses Uber mechanische, spater tUber bsubgi Herzklappensysteme reguliert.
Dabei verbindet ein subkutan gefuhrtes Verbindualgsk die Pumpe mit der extrakorporal
liegenden Steuereinheit und Batterie. Dieses Kebedowohl fiir die Energieversorgung, als
auch fir die Datenerfassung notwendig. Die Enesggrgung kann, je nach Bedarf des
Patienten, Uber Netzstrom oder Uber spezielle Battgeliefert werden. Die Pumpe an sich,
liegt in einer abdominellen Tasche im praperitoeeaRaum hinter dem rectus abdominis-
Muskel im linken oberen Quadranten. Das Diaphragvitd durch die Zu- und Abflisse
durchbrochen. Die Implantation erfordert einen kgydimonalen Bypass [Wheeldon, 2000].
Hier wird dem Patienten eine gute Mobilitdt ermdgl, da er die Batterien in einer Tasche
oder an seinem Gurtel mit sich fuhren kann. In #fyel00 medizinischen Zentren wurden
bis zum Jahr 2005 insgesamt tUber 1700 Novacor-LMAflantiert. Die Erstimplantation
erfolgte durch Peer Porter 1984. Ein Patient Ub&lenit dem 2,5 kg schweren System sogar
mehr als sechs Jahre. Es existieren zwei BattpeatyEine Ersatzbatterie liefert fir ungefahr
eine halbe Stunde Energie und die Hauptbatterieafint Stunden. Seit 2007 wird das
verbesserte Novacor Plus System angeboten, welldielstere Batterien, bei héherer
Kapazitat, und eine ginstigere Kabelverbindung aisiv Seit dem Jahr 2000 reduzierte ein,
mit Gelatine beschichteter Einflussstutzen (inflowonduit), die neurologischen
Komplikationen. Das Novacor wurde sowohl fir digigiging“- als auch gelegentlich fr die
,2destination-therapy” eingesetzt [Feindt, 2003]: Bhyanosy et al. fihrten eine Studie mit
120 Patienten durch. Dabei resultierte das Gesarigllen von 64% mit dem
linksventrikularen Novacor [El- Banayosy, 1999;Ralla, 2000].

1.2.7 Levitronix CentriMag (Krauth-Company, Hamburqg)

— ]
e ua |

Abbildung 8: Patientenschema Levitronix-System Abbildung 9: Levitronix CentriMag- Komponenten
[http://medgadget.com/archives/2008/10/centrimagtriventricular_assist_device_gets_humanitariaricdegxemption.ht
ml (abgerufen am 09.03.2011)]
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Das Levitronix CentriMag gehort zu den extrakorpdiegenden, kurzfristig unterstiitzenden
Zentrifugalpumpen und besteht grundlegend aus elfieweg-Zentrifugalpumpe, einem
Motor und einer Hauptgetriebekonsole. Einzigartegentuber anderen Pumpsystemen ist,
dass die Pumpe ohne den Einsatz von mechanischggrnLader Dichtungen implantiert
werden kann. Hierbei wird Uber den Motor dem Imgrelmagnetisch ermdglicht, frei
schwebend zu rotieren. Das System kann sowohl ¥i&CRals auch als LVAD eingesetzt
werden. Das Levitronix CentriMag lauft mit Umdrelgem von 1500 bis 5500 pro Minute
und ermoglicht damit einen Blutfluss von bis zu Qj@ern pro Minute. Ein Vorteil dieser
Pumpe liegt in der geringen Hamolyserate. Sie gaaiht nur geringe Schaden an den
zellularen Bestandteilen, da hier Einfluss- odestiDingselemente wie zum Beispiel Klappen
oder Membranen fehlen, die das Hauptrisiko daestdlFeindt, 2003; John, 2007; Whitson,
2007; Shuhaiber, 2008].

1.2.8 Jarvik 7

Abbildung 10: Jarvik 7 wurde zum Syn Cardia CardioWest TAH (tatéficial heart)
[http://de.academic.ru/dic.nsf/dewiki/805713 (ahden am 09.03.2011)]

Das Jarvik 7 zahlt zu den sicher bekanntesten tmplea Kunstherzen (TAH) und stellte das
erste Kunstherz auf dem Markt dar, welches wienaitirliches Herz aufgebaut ist. Es wurde
nach seinem Erfinder Dr. Robert Jarvik benannt.bEsteht aus zwei hohlkugelférmigen
Ventrikeln (Polyurethanventrikel), die pneumatiscigetrieben werden. Hierbei wird die Luft
mit der Frequenz von 40 bis 120 Schlagen pro Minuidie Ventrikelluftkammern gepresst.
Das Jarvik 7 wird mit Dacronmembranen an den Vortaofschetten des Empfangers
befestigt sowie die Aorta und die A. pulmonalis iB®hrprothesen angeschlossen. Dieses
System wird unter dem Namen CardioWest TAH oder [Bgmauch heute noch eingesetzt
[Feindt, 2003; Westaby, 2004].
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1.2.9 Berlin Heart Excor und Incor

Abbildung 11: Berlin Heart Incor (Firma Berlin Heart AG)
[http://www.klinikum.uni-heidelberg.de/Herzunterstaungssysteme.107628.0.html (abgerufen am 09.0B)R0

Das Berlin Heart Incor gehort in die Gruppe deraygumpen, um den linken Ventrikel Gber
einen Blutfluss von bis zu 6 Litern pro Minute, zmterstitzen. Sie wurde unter den
Gesichtspunkten einer geringen Oberflache, geringenergieverbrauch und geringer
Verletzung der zellularen Blutbestandteile, entwltk Das Blut wird aus dem linken
Ventrikel Uber eine Einfluss-Kanile, die in der edgitze lokalisiert ist, in die Pumpe
geleitet. Die Pumpe besteht aus einem Titangehawse alle Oberflachen sind
heparinbeschichtet, die mit den Blutbestandteilemtikt haben. Das Blut wird von einem
Impeller angetrieben. Dieser liegt frei schwebemdGehéuse und ermdglicht eine geringe
Gerauschbelastigung bei Umdrehungszahlen zwisch@®05und 10.000 pro Minute. Das
Pumpenprinzip basiert auf dem Prinzip der Archireelden Schraube, durch welche das Blut
angetrieben wird. Das Blut fliel3t aus der Pumpesr idane Ausfluss-Kanule, direkt in die
Aorta. Das Incor beinhaltet ein integriertes Sesystem, welches die Driicke Uber der
Pumpe erfasst. Diese Aufzeichnungen, zusammenanibekannten Pumpengeschwindigkeit
des Rotors, erlaubt die préazise Bestimmung dedl@ses. Diese Informationen werden in
einem Laptop aufgezeichnet, der mit dem Kontrollerbunden ist. Die Energiezufuhr lauft
Uber zwei externe Batterien, die Uber perkutaneeKabt der Pumpe Kontakt haben. Diese
liefern Energie fur ungefahr 10 - 12 Stunden. Issgaet wiegen sie 2,5 kg und kénnen in
einer Umhangetasche mitgefuhrt werden [Hetzer, 26@#hdt, 2003]. In einer Studie zeigte
sich das Incor-System als gutes Langzeitunterstgsaystem mit einer 30-Tage-Sterberate

von 8%. 79% der Patienten konnten nach Hause satiagerden [Hetzer, 2004].

Das Berlin Heart Excor gehort zu den extrakorpdiemjenden Unterstlitzungssystemen der
Berlin Heart AG. Dieses System kann sowohl uni-aalsh biventrikular implantiert werden

und zahlt unter anderem zu den am langsten erprétgsist-Devices. Die Blutpumpe besteht
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aus einer durchsichtigen Polyurethankammer, dieldaime Membran (3-lagig) getrennt ist.
Sie existieren in den Grof3en zwischen 10 — 80 mdl kimnen daher sowohl beim Saugling
als auch beim Erwachsenen eingesetzt werden udérforein Blutvolumen von bis zu 10
Litern. Um Schaden an der Membran zu vermeiderd site Zwischenraume mit Grafit
beschichtet. Auch die Blutkammer ist mit Heparireidmgen, wobei der Blutfluss tber zwei
Ventile (Ein- und Auslassklappe) geregelt wird. asist-Device ist Uber Titankonnektoren
mit der Kanule verbunden. Hinzu kommt ein spezelEentliftungsstutzen in der
Blutkammer. Die Membran wird bei der pneumatischetriebseinheit durch positiven bzw.
negativen Luftdruck bewegt. Dadurch wird der pulsa&rzeugte Blutfluss auf den
Korperkreislauf Ubertragen. Der Excor-Antrieb hat den Akkus eine maximale Laufzeit
von 6 Stunden. Diese kann man auch wahrend degelBetwechseln. Eine Besonderheit
hierbei ist, dass sich die Regelung der Pumpen naitsch auf die jeweilige
Kreislaufsituation der Patienten einstellt. Wenohser Blutdruck des Patienten spontan
verandert, liefert das System selbststandig eirstemes Pumpvolumen innerhalb der vorher
festgelegten GrenzdReindt, 2003; Humpl, 2010].

1.3 Das Jarvik 2000

Abbildung 12: Jarvik 2000 [mit freundlicher Unterstitzung dénia Jarvik Heart]

Bis heute koénnen nur wenige mechanische Kreislaefstiitzungssysteme langfristig
implantiert werden. Die Grunde hierfir liegen inufi§ auftretenden Komplikationen wie
Thrombembolien, Nachblutungen, Infektionen und eigeringen Lebensqualitat, aufgrund
der Grol3e der unterstiitzenden LVADs. Das Jarvil0206tet in diesem Fall die Méglichkeit,
das linke Herz permanent und lebenslang zu unteestiiNatirlich bietet es auch die Option
zur Bridging-Therapie, wobei das Jarvik-LVAD in @fwadern zunehmend als Destinations-
Therapie eingesetzt wird.
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Abbildung 13: Erster ,destination-therapy“-Patient in Washingt. C. (Amerika), der 7,5 Jahre mit dem Jarvik 2000
Uberlebte (2000-2007) [mit freundlicher Unterstiitguer Firma Jarvik Heart]

1.3.1 Einsatz weltweit

Weltweit wurde bisher bei insgesamt 414 PatiensenJarvik 2000 implantiert. Davon wurde
die Implantation bei 279 mit der abdominalen und135 Patienten mit der retroaurikularen
Technik durchgefiihrt (siehe Abbildung 14). Die Getaterstitzungszeit liegt mittlerweile
bei 273 Jahren und die durchschnittliche Unterstigszeit bei 356 Tagen.

In Deutschland wurden insgesamt 38 Jarvik-Systenpdaintiert. Davon drei Systeme mit der
abdominalen (alle im Klinikum Grof3hadern) und 35 der retroaurikularen Technik (siehe
Abbildung 15). Die Gesamtunterstitzungszeit liegti 85 Jahren und die mittlere
Unterstitzungszeit bei 339 Tagen.

Einsatz weltweit
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Abbildung 14: Jarvik 2000-Einsatz weltweit
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Einstatz Deutschland
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Abbildung 15: Jarvik 2000-Einsatz in Deutschland

1.3.2 Entwicklung

Abbildung 16: Dr. Robert Jarvik
[http://www.umm.edu/features/jarvikgallery/indexiit(abgerufen am 09.03.2011)]

Die Entwicklung des Jarvik 2000 begann in den \fegéén Staaten durch Herrn Doktor
Robert Jarvik in Zusammenarbeit mit dem Texas Heatitut mit dem Sitz in Houston. Man
hatte die Idee mit der neuen Pumpe nicht das gasedfiziente Herz, sondern nur partiell
den linken Ventrikel zu entlasten. Doktor Roberwvikaverliel3 1987 die Firma Symbion und
grindete 1988 die Firma ,Jarvik Heart*. Im Jahr&89d®egann die Forschung am neuen
System und 1993 starteten die ersten Tierversutuston und zeitgleich in Oxford. Bis
zum heutigen Unterstltzungssystem gab es mehrergwen und Prototypen, von denen
eines der ersten noch 260 g wog und 60 ml einnahndahre 2000 begann man erstmals das
Jarvik 2000 in Europa und den Vereinigten Staatemplantieren [Frazier, 2004; Westaby,
2002].
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1.3.3 Pumpenaufbau

Abbildung 17: Vergleich der PumpengréRe Abbildung 18: Interne Komponenten des

mit einer C-Batterie Jarvik 2000

1
Impeller Inflow

Abbildung 19: Interne Komponenten des Jarvik 2000
[mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Jarvikarg

Das Jarvik 2000 wird direkt Gber der Herzspitzel@ém linken Ventrikel implantiert. Die etwa
daumengrofRe Pumpe wiegt 90 g mit einem Volumen2®ml und ist mit den Ausmalien
einer C-Batterie zu vergleichen (siehe Abbildung).1%ie ist 55 cm lang und ihr
Durchmesser betragt 2,5 cm. Mit diesen Mal3en ist Bavik 2000 das bisher weltweit
kleinste Unterstltzungssystem [Frazier, 2004]. Bhg wird beim Jarvik-LVAD durch die
Pumpe, die aus einem Titangehause besteht, Ubekuditusskanile zur Aorta ascendens
oder wahlweise zur Aorta descendens geleitet (shbi@ldung 57). Der kontinuierliche
Blutfluss bendtigt in diesem Fall keine Klappen,tegmen Offnungen oder federnde
Kammern. Flr das antreibende elektromagnetischa iBelein sogenannter Impeller sowie
Kupferspulen verantwortlich, die sich im Titangebs&befinden (siehe Abbildung 19). Der
Impeller besteht aus einem Neodym-Eisen-Bor-Magnetét zwei spiralig angeordneten
hydrodynamisch konfigurierten Fligeln an der Auféées Die Fligel sind so geformt, dass
die zellularen Blutbestandteile kaum geschadigtdesy sowie die Plattchenaktivierung und
die Hamolyse gering ausfallen. Alle Oberflachentélesn bei dieser Pumpe aus Titan und die
vorhandene Schraube liegt auf Keramiklagern [FraZ@04; Westaby, 2002]. Mittlerweile
hat das Jarvik 2000 an seiner Aul3enflache eine osykidrische Beschichtung (siehe
Abbildung 20), im Vergleich zu den friher verweredePumpen mit glatter Oberflache (siehe
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Abbildung 21). Der Vorteil der Beschichtung liegiroh, dass sich keine Thromben im Spalt
zwischen Pumpenoberflache und Myokard bilden konmiendie Kontaktstelle durch die

Beschichtung ausheilt (siehe Abbildungen 22 und @3jler Erforschung und Erprobung sind
momentan Verkleinerungen der Jarvik 2000-Pumpe, vibie allem dem biventrikularen

Gebrauch und dem péadiatrischen Einsatz dienennsdldée biventrikulare Assist-Device

Unterstitzung ist beim gemeinsamen Einsatz zweieng@n moglich. Auch das Impeller-

Design wurde modifiziert, sodass es kirzlich di€e Ibnd CE (Conformité Européenne)
Zulassung bekam. [Tuzun, 2005]

Abbildung 20: Jarvik mit mikrosphérischer Abbildgr21: Jarvik mit glatter
Beschichtung Oberflache

Abbildung 22: Thrombenbildung bei Abbildung 23: Einheilung bei
fehlender mikrosphérischer Oberflache mikrosphéhisc Beschichtung

[mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Jarvikarg
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1.3.4 Batterien/Konsole

Abbildung 24: Lithium-Batterie und Kontroller Abbildung 25: Bat'terie.un'd Konsole am

Gurtel des Patienten
[mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Jarvikarg

Insgesamt wird das Jarvik 2000 mit zwei verschiedeRNlodellen der Energietibertragung
angeboten. Wie die meisten anderen Unterstitzusgsag gibt es auch hier die Mdglichkeit
eines abdominell austretenden Kabels. Hinzu komenheue Alternative der retroaurikularen

Technik, bei der das Kabel zur Energietbertragustgoaurikular ausgeleitet wird. Das

Energiekabel fihrt von der Pumpe nach ThoraxaustnitUnterhautgewebe zum Ful3stiick
des retroaurikularen Steckers. Das Kabel besteditn@un getrennt isolierten, ineinander
verflochtenen Kabeln, die von einem Silikonschtaucngeben sind. Es endet im 3-Pin-
Konnektor, der mit dem Fufl3stiick verbunden ist. Kennektor des inneren Kabels miundet
in die FuBplatte des Ohrsteckers und zugleich bestieser Ohrstecker aus einem
Verbindungsteil am Ende des auf3eren Kabels, derau@en aufgesteckt werden kann. Die
Energielbertragung lauft tber den perkutanen Steake der Batterie zum inneren Kabel.

Die extrakorporalen Teile, wie die aul3eren Kabel dar Stecker, kbnnen bei Beschadigung
ausgewechselt werden. Sie sind wasserdicht undgichén es dem Patienten, zu duschen
und die Haare ohne Einschrankung zu waschen. Ratemt hat aul3erdem ein Y-férmiges
Kabel mit zwei Anschlissen zur Verfigung, welchemer Batteriewechsel ohne

Unterbrechung der Energiezufuhr ermdglichen soll.

Die Kontrollkonsole ist insgesamt 6 cm hoch undgvizusammen mit der Lithium-Batterie

730 g. Sie ist angenehm geschwungen, damit siedatabier am Girtel mitgefiihrt werden

kann (siehe Abbildung 25). Zudem sollte diese Batbeim Sitzen den Patienten nicht
behindern. Abhangig von der Rechtsherzfunktion dedh systemischen Widerstand des
Patienten kénnen die Pumpenstufen von 1 bis 5 sielffewerden (siehe Tabelle 3). Die

Umdrehungszahlen reichen von 8.000 bis 12.000 Unuthgen pro Minute, dabei kénnen 2 -

6 Liter Blut pro Minute gepumpt werden. Die Einkiaben werden vom Patienten selbst
durchgefuhrt und kénnen somit an die verschiedekléagssituationen angepasst werden.
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Die Pumpe lauft im Alltag meist auf Stufe 2 - 3.iRB&éer Umdrehungszahl von 8.000 pro
Minute dient die Pumpe vor allem als minimale Ustigizung und verhindert dabei eine
aortale Regurgitation durch die Dacron-Prothesel Beximaler Energie von 12.000

Umdrehungen pro Minute ist der linke Ventrikel fastistandig entleert und weist dabei

einen arteriellen Pulsdruck von weniger als 10 mm &uf. Wenn die Pumpenstarke
runtergeregelt wird, steigt der arterielle Puls#érkontinuierlich an und die Aortenklappe

beginnt sich zu 6ffnen. Bei einer Umdrehungszahiselaen 8.000 und 10.000 pro Minute
offnet sich die Aortenklappe synchron. Dieser Metsimus wird im sogenannten ILS

(intermittent low speed)-Modus ausgentitzt. In falden Abschnitten wird auf diesen Modus
naher eingegangen. Der Fullungszustand der Battdiee bendtigte Leistungsaufnahme
(Watt) und die Leistungsstufe werden einzeln angéz®Vichtig ist hier, dass die Pumpe

zunachst optisch durch Blinken und spater durckereiakustischen Alarm den Patienten
aufmerksam machen soll, wenn nicht mehr genug Endilg die bendtigte Leistungsstufe

bzw. Umdrehungszahl zur Verfiigung steht. DieserrmAlkann auch bei stark dehydrierten
Patienten ausgeldst werden, wenn die Pumpe beineleergepumpten Ventrikel deutlich

mehr Strom verbraucht, als normal (,underspeed‘)a

Bei den Batterien gibt es unterschiedliche Variantes gibt eine Lithium-Batterie, die der

Patient tagsuber tragt. Diese wiegt 500 g undrlidte ungefahr sieben Stunden Energie. In
der Nacht kommt eine grol3e ,Dauerbatterie® zum &insdie Uber eine Festnetzladestation
wiederaufladbar ist. Der Patient hat immer einempletten zweiten Satz an externen
Komponenten zur Verfigung, um im Falle von Komgiikaen, im Sinne eines Versagens,
die Komponenten selbst sofort auswechseln zu kdnnen Gegensatz zu anderen

Unterstltzungssystemen kann der Patient alle Hunsgeen am Kontroller selbst einstellen

und muss daher nicht zu Anderungen oder Leistupgssangen an den Alltag zur

Einstellungsénderung in die Klinik [Westaby, 2002].

Tabelle 3: Ubersichtstabelle der zusammengehérigen
Stufeneinstellungen, Umdrehungszahlen und Ausfarden

[mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Jarvikag
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1.3.5 Innovationen

Viele Innovationen machen den Einsatz des Jarnv@lO Zul3ert attraktiv. Bei der Implantation
der Pumpe musskeine abdominelle Implantationstaschangelegt werden. Das
Infektionsrisiko kann dadurch deutlich gesenkt veerdda eine Tascheninfektion durch das
Fehlen der Implantationstasche véllig vermiedendeerkann. Zusatzlich wird, durch die
Energielbertragung Uber den neuartigeetroaurikularen Stecker,das Infektionsrisiko
erheblich reduziert. Im gut durchbluteten Arealtéirdem Ohr geht die Infektionsgefahr fast
gegen Null, da der Stecker dort ohne jegliches|$gst fixiert ist. Eine weitere Besonderheit
liegt in der Funktion,ILS* (intermittent low speed)Hier lauft ein Modus, bei dem das Herz
in jeder Minute 8 Sekunden lang selbst schlagt wwithrenddessen Blut durch die
Aortenklappe gespult wird. Dabei wird fir die Ausebzeit die Pumpenumdrehungszahl
selbststandig auf 6.000 pro Minute reduziert unabdh wieder hoch gefahren [Myers, 2009].
Wahrend dieser Phase wird der linke Ventrikel miatByeflllt, was einen ansteigenden
systolischen Druck und die Offnung der Aortenklappe Folge hat. Diese Durchspiilung des
Aortenbulbus ermdglicht die Verringerung der Thrembildung und zudem eine gewissen
Trainingseffekt sowie eine Erholungsphase in de®é&Runden fur das ,,angeschlagene” Herz
[Selzman, 2007]. Das Herz kann in einzelnen Fabame komplette Erholung erfahren
(,bridge-to-recovery”) [Frazier, 2004]. Die Implaion und spatere Stilllegung bei Erholung
des Myokards kann bei einer ausgewahlten Patientppg, die vor allem eine virale
Myokarditis haben, eingesetzt werden. Die Thrombdubg sowie die Gefahr von
Thrombembolien werden unter anderem auch durcldidekte Lage in der Herzspitze des
linken Ventrikels und die mikrosphérische Beschudgt reduziert. Somit fehlt beim Jarvik
2000, im Gegensatz zu anderen mechanischen Kreistautstiitzungssystemen, die
Einflussprothese kein inflow condujt welche normalerweise eine héaufige Quelle von
Thrombembolien darstellt. Das Jarvik 2000-Systenftléanders als die meisten anderen
Systeme, nahezgerauschlosund kann aufgrund degeringen Grof3e und des geringen
Gewichtsdes Kontroller und der Batterieomfortabel am Gurtel oder in einer kleinen Tasche
mitgefuihrt werden. Dem Patienten ist es mdogliche durbinengeschwindigkeit selbst
einzustellerund kann diese an die alltéaglichen Aktivitaten asgen. An der Kontrolleinheit
werden laufend alle wichtigen Funktionen angezeidilan kann standig den
Batterieladezustand Uberprifen. Falls diese demrlefungen nicht mehr genigt ertont ein
Warnsignal Zudem sindkeine lokalen Verbandsmaterial@®tig und die Batterie hat einen
rechtsicherenAnschluss mit Diskonnektionsschutz (,,zurtickzienh&i@erhaken®) Mit dem

Jarvik 2000 ist sogar Duschen oder Baden erlaubt dielLebensqualitdtdes Patienten
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deutlich verbessert. Eine operationstechnische mREgbeit ist eine maogliche
Operationsvariante ohne Sternotomie. Dem Patienteérd das Jarvik 2000 mittels
posterolateraler Thorakotomign Rechtsseitenlage implantiert. Hierbei ist dierWendung
eines Doppelllumentubus durch den Anésthesisteig,nétn die linke Lunge wahrend der
Praparation bei Bedarf abhéangen zu kénnen. EinéergeBesonderheit der Pumpe ist die
Madoglichkeit, das Jarvik 2000 ohne den EinsatzHienz-Lungen-Maschingardiopulmonaler
Bypass) direkt ins schlagende Herz zu implantigk&estaby, 2002; Selzman, 2007]. Die
bevorzugte Variante bleibt dem Operateur vorbehal#&uRerdem kann die Pumpe in
Einzelféllen auch als RVAD (rechtventrikulares Asddevice) oder BVAD (biventrikulares

Assist-Device) verwendet werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Studienaufbau

Diese Jarvik-Studie befindet sich in der erstensBhder klinischen Erprobung. Alle Daten

wurden vor und nach der Operation von den Facldadler Intensivstation und wéahrend der
Operation vom zustandigen Arzteteam erhoben. Siedevu sowohl schriftlich, als auch

digital aufgezeichnet. Im vorliegenden Fall musaté eine unbehandelte Kontrollgruppe
verzichtet werden, da allen Patienten im Stadium weminalen Herzinsuffizienz die

bestmogliche Therapie zukommen sollte. Die ges&@tudiendauer verlief von Januar 2008
bis zum 20. 05. 2010 (Stichtag). In diesem Zeitrawmden insgesamt 12 Patienten operiert.
Von diesen erhielten neun Patienten das Jarvike8yshit der retroaurikul&ren und drei mit
der abdominellen Technik. Diese Dissertation besigihégsich mit dem Verlauf dieser 12

Patienten, dem Vergleich beider Gruppen und dentdeerbundenen klinischen Parametern,
wie dem Uberleben, den Komplikationen sowie alleabdrwerten beider Gruppen.

Endpunkte, auf die sich diese Dissertation st&tat in Tabelle 4 aufgefihrt. Beim Verdacht
auf Infektionen wurden Abstriche im mikrobiologigchLabor untersucht. Hierbei kann man
die tiefen Wundinfektionen (zum Beispiel aus ein@eratetasche), oberflachliche
Wundinfektionen (an der Kabelaustrittsstelle) unde dyerdteassoziierten Infektionen
unterscheiden. Diese Infektionen und weitere Enkfgunwerden mit Patientenstudien
verglichen, bei denen andere Assist-Devices imm@entwurden. Zudem wurden

neurologische Defizite (z.B. Apoplex) und Thrombetdn aufgezeichnet und die Haufigkeit

des Auftretens verglichen.

Weiter Endpunkte
«  Uberleben

Thrombembolische- und neurologische
Ereignisse

Infektionen

Blutungen

Chirurgische Revisionen

Zusatzliches Rechtsherzversagen
Intraoperative technische Probleme
Lebensqualitat

Hamodynamik

Gerinnung

Hamolyse

Klinische Chemie

Medikation

Verlauf der Herzinsuffizienz
Herztransplantationen

Tabelle 4: Weitere Endpunkte der Dissertation
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2.2 Ziel der Studie

Mit der Studie, die bei insgesamt 12 Patienten ligetiihrt wurde, soll gezeigt werden, dass

das Jarvik 2000 als Langzeitunterstitzungssystensdiwverer terminaler Herzinsuffizienz
implantiert werden kann. Das System kann genemiosl als Uberbriickung bis zur
Herztransplantation (Bridging-Therapie), als auchieraativ zur Herztransplantation
(Destination-Therapie) fungieren. Auf die retro&utidre Implantationstechnik wird im
Klinikum Grol3hadern und in dieser Dissertation venm Wert gelegt. Es wurden zwei
Patientengruppen miteinander verglichen. Zum emiee Patientengruppe, der das System
mittels der retroaurikularen Technik implantiert rd@ und zum anderen eine
Patientengruppe, die es mittels der abdominellechiii& eingesetzt bekam. Alle Probleme
und Erfahrungen mit dem System wurden an die Fidaraik Heart weitergegeben, um bei

der Weiterentwicklung behilflich zu sein.

2.3 Patientenkriterien

Fur die Jarvik 2000-Implantation kamen Patientefrage, die unter chronischer, terminaler
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 1l und NYHA IV tten. Bei allen Patienten mit
maximaler medikamenttser Therapie verbessertedgcizustand, wenn nur kurzfristig und
verschlechterte sich im Verlauf zunehmend. Die mae Sauerstoffaufnahme betrug < 16
ml/kg/min und die Ejektionsfraktion lag meist < 308ei vielen Patienten sogar < 20%. Bei
einigen Patienten kam keine Transplantation in &rd&jnige waren gelistet, mussten aber
aufgrund der schlechten Werte und ihres schlechiistandes bis zur Herztransplantation mit
einer Jarvik 2000-Implantation, als Bridging-Thaegpnterstitzt werden. Dies lag auch am
Mangel an Spenderherzen. Bei anderen kam die Tiertapon aufgrund des Alters (> 65
Jahre) und der Zusatzerkrankungen (z. B. Diabetdktus) nicht in Frage und mussten einer
Destinations-Therapie zugefiihrt werden. Zu diesgktdfen zahlten bei zwei Patienten auch
ein starker Alkohol- und Nikotinabusus. Wichtig whei den Implantationspatienten ein
einigermallen stabiles soziales Umfeld und die Rate mussten bereit sein, mit dem
technischen Gerat dauerhaft im Alltag zurecht zumiken.

Patienten mussten fir die Assist-Device Implantatausgeschlossen werden, falls sie
Anzeichen fir schwere neurologische, pulmonale dadepatische Erkrankungen sowie
Anzeichen einer Sepsis aufwiesen. Der Lungenwidedstsollte nicht Uber sieben Wood-

Einheiten steigen und die rechtsventrikulare Pumigfon musste moglichst erhalten sein.
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2.4 Praoperative Untersuchungen

Hierzu gehoéren alle Untersuchungen, die auch zstuhg fur eine Herztransplantation

notwendig sind. Alle durchgefihrten Untersuchungemd in Tabelle 5 aufgelistet. Wichtig

sind eine neurologische Untersuchung sowie die fidathung durch einen Hals-, Nasen-,

Ohrenarzt und einen Zahnarzt, um mogliche Infelstiuellen auszuschlieRen. Diese

Infektionsherde kénnten nach der Jarvik 2000-Imjakhon zu gréReren Komplikationen

fuhren.

Rechts- und Linksherzkatheteruntersuchung

Beurteilung des pulmonalarteriellen Druck
Beurteilung der Restfunktion des Herzens
Beurteilung des pulmonalvaskuléaren
Widerstandes

EKG (Elektrokardiogramm)

Aufzeichnen von mdglichen
Herzrhythmusstérungen und verlangerten
Uberleitungszeiten

Echokardiographie

Beurteilung der Ejektionsfraktion
Beurteilung der Kontraktionsfahigkeit des
rechten und linken Herzens

Beurteilung des linken
Ventrikeldurchmessers

Belastungs-EKG

Beurteilung der Belastungsfahigkeit des
Patienten unter maximaler
Sauerstoffaufnahme

Computertomographie

Schadel: Messung der Knochendicke an d
Implantationsstelle des retroaurikularen
Steckers

Thorax: Darstellung der Aorta ascendens |
descendens fur die spatere Anastomoseng
(Verwachsungen und Verkalkungen)
Thorax: Ausschluss von Aneurysmen

nd
telle

Lungenfunktion Beurteilung von FEV1 und Vitalkapazitat
hinsichtlich Narkosefahigkeit
Laboruntersuchung Beurteilung der Leber- und Nierenfunktion

Blutbild, Infektparameter
Gerinnung

Duplex-Untersuchung der Aa. Carotis

Beurteilung einer eventuellen Carotissteno,
da diese das Schlaganfallsrisiko beim Eing

e,
Atz

der Herz-Lungen-Maschine erhéht

Tabelle 5: Auflistung der praoperativen Untersuchungen
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2.5 Jarvik 2000-Implantation

Power Cable

Abbildung 26: Schema der Jarvik 2000- Abbildung 27: Komponenten des Jarvik 2000
Position

[mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Jarvikarg

2.5.1 Patientenlagerung

Nach der erfolgreichen Narkoseeinleitung wird deroperierende Patient fur die spezielle
Operationstechnik vorbereitet. Wird die Implantatides Gerates mit anderen notwendigen
Eingriffen  kombiniert, wie es bei einem zuséatzliche Klappenersatz  oder
Koronarbypassoperationen der Fall ware, muss deeredir die abdominelle Technik in
Ruckenlage gelagert werden. Hier kommt die medi&ternotomie zum Einsatz. Die
Lagerung zur Implantation des retroaurikularen &wst ist unter den mechanischen
Kreislaufunterstitzungssystemen einzigartig. Ist die Jarvik-Implantation vorgesehen,
somit die retroaurikulare Technik, wird die spereposterolaterale Thorakotomie in
Rechtsseitenlage vorbereitet (siehe Abbildungemura® 29). Bei dieser Lagerung wird der
Patient etwa 30 Grad auf die rechte Seite gelegtdariber hinaus den bendtigten linken
retroaurikuldren Bereich zugénglich zu machen [@wgaler, 2005; Anyanwu, 2007]. Die
spatere halbkreisformige retroaurikulare Inzisimwie die drei Inzisionen am Hals zur
Kabeldurchtunnelung werden mit einem wasserfestéh éhgezeichnet (siehe Abbildung
30). Eine detaillierte medikamentdse hamodynamigaérolle wird mit einer Mischung aus
Stickstoffmonoxidgas, um den pulmonal- arterielleruck zu reduzieren, Nitroglycerin-,
Esmolol-, Adrenalin- und Dopamininfusionen, wie siedividuell bendtigt werden,
durchgefuhrt [Westaby, 2002].
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Abbildung 29: 30 Grad Rechtsseitenlagerung Abbildung 30: Anzeichnen der Inzisionen am
Maistbereich und der drei Inzisionen fur die
sgrét Kabeluntertunnelung

[mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Jarvikatig

2.5.2 Steckerimplantation bei retroaurikularer Techmik

Abbildung 31: Retroaurikularer Kabelaustritt (nach ca. 1 und raxchs Monaten)

[mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Jarvikaig

Um den Steckersockel zu befestigen, wird der liMa@stoidbereich am Os parietale, der

zuvor grof3zligig ausrasiert wurde, mittels einebkr@isformigen Inzision freigelegt und

29



daraufhin freiprapariert. Mit einem speziellen Rimggser wird ein Durchtrittsloch durch den
Hautlappen gestanzt, der genau die Grol3e des opfantierten perkuntanen Steckers
aufweist (siehe Abbildung 32). Nach dem Anheben desuzférmig inzidierten
Periostlappens wird zunachst die Oberflache dewulBabxterna geglattet, um eine stabile
Steckerposition zu gewahrleisten (siehe Abbildung). 3Eine Schablone wird in der
gewulnschten retroaurikularen Position gehalten diel Befestigungslocher mit einem
speziellen Gewindeschneider (Bohrer ,Kolibri“: Dhbmesser 1,5 mm), anhand
vorgezeichneter Markierungspunkte auf der Schablenegebohrt (siehe Abbildungen 35
und 36). Wichtig ist hierbei, dass das abgelostedienmaterial aufbewahrt wird und die
vorgebohrten Locher nochmals sondierend auf Gaedigbkerprift werden (siehe Abbildung
37). Anschlie3end wird fur das entsprechende Statmkdes Assist-Devices durch etwa drei
Inzisionen, von der linken Apexkuppe zum Mastoigidr verteilt, mittels einem
Plastikschlauch durchtunnelt und der Stecker inkaersole fixiert und diese mit Schrauben
im Schadelknochen fixiert (siehe Abbildungen 39,u4@ 41). Das Kabel verlauft hierbei im
Intrapleuralraum nach oben und wird zwischen medi&capula und der Wirbelséule im
zweiten Interkostalraum hinausgefuhrt. Danach wérl®s subkutan. Hier wird oft die
Kabellage locker unterhalb der Clavicula empfohleda auf diese Weise das
Kabelspannverhalten vermindert ist [Siegenthal@052. Daraufhin wird die Titanplatte
mittels vorgesehener Hubschrauben fest fixierthgsi@bbildungen 42, 43 und 44), nachdem
das Fufstick fest mit dem 3-Pin-Stecker verbunderdev Hier muss man auch auf die
Lange (es stehen verschiedene zur Verfligung) ddrséttwmauben achten, die auf die
Schadelkalottendicke angepasst werden. Ein vorlechdefiihrtes Computertomogramm
muss hierbei Uber die Schadeldicke Auskunft gedenjiber 6 mm liegen sollte. Nun kann
das FuR3stiick mit den aufbewahrten Knochenstickdacke werden, um die Einheilung zu
verbessern. Das Periost wird dartber vernaht undKd&anlappen dartber geklappt, wobei
der Steckeraufsatz ,verpackt” durch das vorgestahpich gefuhrt wird (siehe Abbildung
45). Durch mehrere subkutan und fortlaufende Intr@knahte wird die Wunde verschlossen.
Der Stecker kann nun mit der externen Energiezufnittels des retroaurikularen Steckers
verbunden werden (siehe Abbildung 47) (Kontrollad Batterie) [Westaby, 2002; Frazier,
2001; Anyanwu, 2007].
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Abbildung 32: Erstes Durchstechen des spateren Abbildung 33: Freilegung der Tabula externa;
Durchtrittslochs mit Kantle zur Markierung zu sehen auchalesgestanzte Durchtrittsloch

Abbildung 35: Schablone fir Markierungspunkte
fir Bohrungen

=

Abbildung 36: Vorlegen der Markierungspunkte

zum Bohren
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Abbildung 38: FuRplatte mit Steckerschutz

Abbildung 40: Kabeldurchtunnelung mittels drei

Inzisionen

Abbildung 42: Ansetzten der FuRplatte; zu sehen ist
auch das Durchtrittsloch fur den perkutanen Stecker

Abbildung 39: Der 3-Pin-Stecker wird in den
Plastikschlauch zur Untertunnelung einbgft

Abbildung 41: Durchtunnelung mittels
Plastikschlauch tber die drei Inzisionen

Abbildung 43: Verbindung der FulRplatte mit dem
3-Pin-Stecker
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Abbildung 44: Befestigung der Titanplatte mit Abbildung 45: Zuriickklappen des Kutanlappens;
Hubschrauben, nach Verbindung mit retroaurikularee&iter wird durch das vorgestanzte
3-Pin-Stecker dtogefiihrt

.

Abbildung 46: Roéntgenologisches Abbildung 47: Retroaurikularer Stecker mit
Bild des Jarvik 2000 dbtungsring (Wasserdichtigkeit)

[mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Jarvikag

2.5.3 Steckerausfiihrung bei abdomineller Technik

Bei der abdominellen Technik féllt die FreilegungsdVastoidbereichs mit Befestigung des
Sockels und der Durchtunnelung weg. Hier wird ing&wesatz dazu das elektrische Kabel
durch die rechte obere abdominelle Wand gefihrt gteich mit der Batterie (dem
Steueranteil) verbunden (siehe Abbildungen 49 uf)l Bas Kabel wird oberhalb des
Diaphragmas entlang geleitet (siehe Abbildung 883. Pumpeneinstellung beginnt zunachst
auf Stufe 1 und wird bei guter Adaption hochgest&ls missen hier wegen einem erhéhten
Infektionsrisiko bei der abdominellen Technik, gegjeer der retroaurikuldren Technik,
engmaschige Wundkontrollen und Verbandswechsellgerio [Westaby, 2002; Westaby,
2010; Frazier, 2001].
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Abbildung 49: Abdomineller Kabelaustritt

[mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Jarvikatig

Abbildung 50: Abdominelles Kabel mit Wundpflaster

2.5.4 Geréatetest

Zur Uberpriifung des Geréates, wird dieses in einassergefiillten Schiissel auf dessen

reibungslosen Lauf Uberprift. Erst wenn alle Amusstufen ohne Komplikationen
funktionieren, darf das Gerat dem Patienten impantverden. Auch alle Batterien missen
vorher aufgeladen und einem Test unterzogen wetdgwargpater frih auftretende maschinelle
Stérungen zu unterbinden.

34



Abbildung 51: Geratetest in Wasserschussel

[mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Jarvikarp

2.5.5 Aortenanastomose

Nach erfolgter Sterno- bzw. posterolateraler Thotakie (im sechsten oder bei nicht
vergroRertem Herzen im funften Interkostalraum)dwilas Perikard deutlich oberhalb des
Nervus phrenicus, mittels L- oder T-formiger Inarsierdffnet (siehe Abbildung 54) und
somit der Apex zuganglich gemacht (siehe AbbildG8Y[Selzman, 2007]. Dies dient spater
dazu, dem Outflow-Konduit eine gute und nicht zgesKurve zu gewéhrleisten. Wichtig ist
hier eine komplette Blutstillung. Davor erfolgt ddeisklemmung der Aorta descendens unter
Vollheparinisierung mit der Satinskiklemme und dassmessen der Lange des Outflow-
Konduits und Zuschneiden desselben auf die richi@ygge. Zum Schutz eines eventuellen
Abknickens kann uber die 16 mm Dacron-Prothese stabilerer Gore-Tex Schlauch
geschoben werden (v. a. bei der abdominellen Tkghoher auch noch auf die richtige Lange
gekurzt werden kann (siehe Abbildung 55) und eibemchmesser von 20 mm aufweist
[Anyanwu, 2007]. Dieser ist zusatzlich ringverstar8péter verbindet man das proximale
Ende der Gore-Tex-Prothese mit dem Sleeve (Mansghdés Ausflusstraktes des Jarvik
2000. Dazu nimmt man 5/0 Prolennéhte. Das Outflamrdit wird in die Aorta descendens
bzw. Aorta ascendens mit 5/0 Prolene-Faden in agighder Naht eingendht (siehe
Abbildung 56). Wichtig ist hierbei, dass danach Descendens-Konduit entliftet wird und
vor der Anastomose partiell geklemmt bleibt. Diee@ion kann mit oder ohne Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine (HLM) eingesetzt werden, wolsi ohne HLM sehr auf die
Schnelligkeit des Operateurs ankommt [Westaby, 2002staby, 2010; Frazier, 2001;
Anyanwu, 2007].
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Abbildung 53: Darsellung der Aorta descendens

Abbildung 52: Inzision zur Iatéflen Thorakotomie
und Freilegung des funften Interkostalraumes

Abbildung 54: Perikarderéffnung mit L-férmiger

Inzision

Abbildung 56: Einndhen des Outflow-Konduit mit  Abbildung 57: Outflow-Konduit in der Aorta descendens
fortlaufender Naht, hier in die Aorta descendens links und ascendens rechts

[mit freundlicher Unterstutzung der Firma Jarviketrid
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2.5.6 Pumpenimplantation

Als Nachstes wird ein Teflonring (siehe Abbildung)5an der Herzspitze mittels
teflonarmierter Einzel-U-Nahten aus Ethibond 3/§ebracht (siehe Abbildungen 59 und 60).
Dieser Implantationsort wird verwendet, da hiereelBeschadigung der Papillarmuskeln
vermieden werden kann und die Pumpe parallel zuptu§ezum Liegen kommt [Westaby,
2002]. Nach kreisformiger Inzision mit dem Stichgledl und dem Ausstanzen der Herzspitze
mit dem vorgegebenen Ringmesser (siehe Abbilduder62 und 63) erfolgt die sofortige
Implantation des Jarvik 2000 Assist-Device (siehiebilungen 64, 65 und 66). Diese
Implantation kann innerhalb von 1 - 2 Herzschlagaenchgefiihrt werden [Selzman, 2007].
Davor sollte mit dem Finger eine Inspektion der Wi&alotomie, auf Thromben oder
Muskelfasern, durchgefuhrt werden, da diese evéninedie Pumpe eindringen kénnten
[Westaby, 2002]. Hier muss auf Schnelligkeit geathterden. Dieser Schritt kann auch am
schlagenden Herzen, je nach Ermessen des Operatdurshgefiihrt werden. Das
ausgestanzte Myokardstick kann in flissigem Swékstchockgefroren werden und flr
eventuell spater notige histologische und molekutdogische Analysen aufbewahrt werden.
Das Jarvik 2000-System wird mit zwei Bandchen meeiRille am distalen Pumpenkérper
fixiert und entliftet, nachdem mit der PumpenstBfengefahren wurde. Danach werden
mittels TEE die Luftfreiheit sowie die korrekte Ppemplazierung kontrolliert. Auf die
Entluftung bei dem noch geklemmten Outflow-Kondmitiss besonders geachtet werden
[Westaby, 2010]. Eventuell muss das Herz defileriliwerden. Um die Pumpe zu starten,
muss das Gerat an die externe Batterie angeschlogsssden. Spater kann die
Umdrehungszahl, nach enger Kontrolle der Wert8. auf Stufe 3 hochgestellt werden. Die
jeweilige Einstellung variiert von Patient zu Pati@eind wird individuell meist auf 3 oder 4
eingestellt. Bei eventuellen Blutungen an der Aomastse kann hier nachgestochen und
mittels Gewebekleber abgedichtet werden.

Nach diesem Verfahren werden nach sorgfaltiger sBllitng zwei Thoraxdrainagen
linksseitig eingelegt und der Thorax nach ublichechnik verschlossen. Anschlie3end wird
der Patient umintubiert auf Intensivstation verlegid engmaschig kontrolliert [Westaby,
2002; Anyanwu, 2007].
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Abbildung 59: Ansetzten des Teflonringes an der

Herzspitze

Abbildung 60: Annéhen des Teflonringes auf der Abbildung 61Ringmesser zum Ausstanzen der
Herzspitze Herzspitze

¥ o

Abbildung 62: Einflihren des Ringmesser in den Abbildung 63: SchlieRen und Herausziehen des
Teflonring; Darstellung der Offnung des Messers Ringmessers
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Abbildung 64: Schnelles Einfihren des Jarvik 2000 Abbildung 65: Intraoperatives Bild des Ausstanz-
in den Teflonring oNgangs

Abbildung 66: Intraoperatives Bild nach der Jarvik Abbildung 67: Kontrolle des Pumpensitzes in der

2000-Implantation rHAspitze
[mit freundlicher Unterstutzung der Firma Jarviketrid

2.6 Postoperative Betreuung

Im Verlauf der Intensivbetreuung wurde stetig dienktion des Jarvik 2000 uber
Hamodynamik-Kontrollmessungen, z. B. mittels eiRexo-Katheters tberwacht (z. B. HZV,
Widerstande), sowie die Hamodynamik auf den ladenBumpstufen aufgezeichnet. Diese
Stufen wurden individuell an die Patienten angdpassd koénnen bei sehr schlecht
pumpendem linkem Ventrikel auf eine héhere Pumpsgéstellt werden. Es war hier bei
einigen Patienten zu sehen, dass vor allem aufdéciStufe (Stufe 5) eine vermehrte
Hamolyse auftrat. Meistens konnte das Jarvik 20@Oe@er geringeren Leistungsstufe (3
oder 4) laufen. Die individuelle Pumpeneinstelluwgr fir die frihzeitige Mobilisation
wichtig [Morrone, 1996]. Sobald die Patienten kgifgenug waren, wurde mit einem
Uberwachten Training (z. B. Bettfahrrad) begonneméhrend die LVAD-Leistung
hochgestellt wurde.
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Uber ein Echo konnte die Offnung der Aortenklappd das ILS kontrolliert werden. Dieses
wurde bei Bedarf, vor allem zur Kontrolle des rechVentrikels, eingesetzt. Nachdem eine
Nachblutung ausgeschlossen wurde, konnte mit der séchtigen Antikoagulation fur
Assist-Devices begonnen werden. Diese bestand kshdc der Gabe von intravendsem
Heparin, wobei hier die PTT auf 60 - 80 Sekundemgestellt wurde. Falls unter der
Heparingabe keine Komplikationen auftraten, wurdgafahr am 3. — 5. postoperativen Tag
mit Marcumar begonnen. Die Ziel-INR soll dabei I&i- 3,5 liegen. Darlber hinaus
bekommen alle Jarvik 2000-Patienten taglich 100 A®S. Die spatere wdodchentliche
Gerinnungskontrolle wird vom zustéandigen Hausabgridommen.

Sobald wie méglich wurden die Patienten auf diemade Pflegestation verlegt (3. - 14. Tag)
und es wurde mit der Betreuung und dem Traininggéahren. Bei gutem Zustand wurden
die Patienten fir mehrere Wochen in eine Rehatiditaliberwiesen, welche meist in einer
speziell angewiesenen Klinik stattfand. Davor warder Patient und seine Angehdrigen tber
den Umgang mit dem Jarvik 2000 eingehend gescéuiiass sie in der Lage waren, sich im
Alltag selbst um die Einstellungen und den Batteeehsel kimmern zu kdnnen. Dadurch
sollen weitere Komplikationen durch einen falschémgang vermieden werden. Nach der
Rehabilitation mussten sich die Patienten zungelast Woche, dann alle zwei Wochen und
spater monatlich zur Kontrolle in der Herzchiruahisn Klinik im Klinikum Grol3hadern
vorstellen. Hier wurden im Labor die Hamolyse, duetle Infektionen, die Gerinnung und
die Organfunktionen kontrolliert. Zudem wurden Ektwatrollen durchgefihrt und ein EKG
geschrieben. Bei diesen regelmafigen Kontrollemteoauch tber Probleme mit dem Jarvik
und der Gerinnungseinstellung gesprochen werddls Baischen den Terminen Probleme
auftraten, war im Klinikum Grof3hadern jederzeit EVWAD-Spezialist erreichbar.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographie
Zwischen Januar 2008 und Mai 2010 (20. 05. 2010devdlas Jarvik 2000 in 12 Patienten

implantiert, die entweder unter NYHA-Klasse Ill od¥ litten. Zu den Diagnosen gehérten

die ischamische Kardiomyopathie (n=7) und die dilae Kardiomyopathie (n=5). Von den
zwolf Patienten waren elf Ma&nner und eine Frau. IBiplantation fand in den meisten Fallen
mit der retroaurikuldren Technik (n=9) und in nuenigen Fallen (n=3), bei denen die
Operationen mit Zusatzeingriffen Uber eine Stemmd¢o kombiniert wurde, mit der
abdominalen Technik statt. Zu den Zusatzoperatiomg@inérten zum Beispiel ein
Aortenklappenersatz  (n=1), ein  Koronararteriellgp&8ss (n=1) und eine
Ventrikelreduktionsplastik (n=1). Von den neun BEwaten, die gemal der retroaurikularen
Technik (Gruppe 1=G1) operiert wurden, verstarbeveizPatienten (alles ,bridge-to-
transplantation“-Patienten), drei Patienten wurdereits transplantiert und bei vier Patienten,
die nicht fir eine Herztransplantation geeignet emar dient das Jarvik 2000 als
langzeitunterstitzende ,destination-therapy” (Alive zur Herztransplantation). Alle
,2destination-therapy“-Patienten waren bis zum fwllap-Zielzeitraum noch am Leben. Bei
den drei Patienten, bei denen die Implantation dlieabdominale Technik (Gruppe 2=G2)
stattfand, verstarben insgesamt zwei Patientensidie bereits praoperativ in einem sehr
schlechten Allgemeinzustand befanden, und einedevtnansplantiert. Bei einem Patienten
aus der Gruppe 1 wurde das Jarvik 2000 bei schilegperHerzen eingesetzt. Bei dieser
Technik kann, wahrend der Operation, der EinsatzHbrz-Lungen-Maschine vermieden
werden. In unserer Studie gab es keinen Zusammgr#véischen operativen Komplikationen
und den Zusatzerkrankungen wie dem Diabetes nellitth=2), chronischer
Niereninsuffizienz (n=1) und Morbus Crohn (chrohiscDarmentziindung; n=1). Wahrend
der Implantation verschlechterte sich bei zwei d¢tén (G1l: n=1/ G2: n=1) die
rechtsventrikulare Pumpfunktion derart, dass maih slaflir entschied, eine zusatzliche
rechtsventrikulare mechanische KreislaufunterstigzZiRVAD) einzusetzen. In beiden Fallen
kam das Levitronix CentriMag (Krauth Company, Hamg)izum Einsatz. Ein Patient musste
deswegen wahrend der Operation umgelagert werdem, die notige Sternotomie
durchzufiihren zu kdnnen. Allgemeine demographidgaeen sind in Tabelle 6 aufgelistet.
Bei funf Patienten war eine zusatzliche IABP natigl bei einem Patienten musste nach der
Jarvik 2000-Implantation aufgrund rezidivierendeentrikularer Tachykardien ein ICD

implantiert werden.
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Alter 52,3 +/- 37,3 Jahre
G1: 50,1 +/- 35,1 Jahre
G2: 57 +/- 11 Jahre

Kdrpergewicht 79,1 +/- 15,9 Kg
G1: 78,1 +/- 16,9 Kg
G2:81,7 +/- 1,4 Kg

KdrpergroRe 177,1 +/- 10,9 cm
G1:178,5+/-11,5cm
G2:174,7 +/- 6,7 cm

EF (Ejektionsfraktion) 19,3 +/-2,1%
G1:18 % +/- 3,9%
G2:13,5 % +/- 6,3%

Tabelle 6: Diverse demographische Daten

3.2 Operative Daten

Die komplette Operation dauerte circa 5 Stundea.Mauer der Eingriffe nahm stark zu, falls
weitere, kombinierte Eingriffe notig waren, wie zuBeispiel der Aortenklappenersatz bei
einem Patienten oder eine Ventrikelreduktions{astei einem anderen. Dabei lag die
Bypass-Zeit zwischen 20 Minuten und 162 Minuten aedyte sich im Mittel bei 89,3 +/-
163,7 Minuten (G1: 60,8 +/- 91,2; G2: 155 +/- 1Dje Aortenabklemmzeit variierte bei allen
Patienten zwischen 22 Minuten und 72 Minuten umgdina Mittel bei 53,3 +/- 31,3 Minuten
(G1: 26,2 +/- 4,2; G2: 64,3 +/- 7,7). Bei den Lakerten beider Patientengruppen, die im
Zeitraum von einem Tag vor der Implantation, bis Tdge nach der Implantation,
aufgezeichnet und verglichen wurden, sollten sigaifte Unterschiede herausgearbeitet
werden. Die Mittelwerte der retroaurikuldaren Gruppeigten sich jedoch in fast allen
Abbildungen néher an den Normalwerten, als diehteerhéhten Werte der abdominalen
Gruppe. Auch die renalen- (Kreatinin), hepatisch@itirubin), kardialen- (CK-MB) und
low-output- Parameter schienen in der retroaurilemdsruppe etwas besser zu sein, wie es in
den nachfolgenden Grafiken verdeutlicht wird. Diezigge Patient, der in der abdominellen
Gruppe 2 uberlebte, wurde nach 63 Tagen in Relatibin entlassen. Der Gesamtaufenthalt
betrug 30,5 +/- 32,5 Tage. Bei den UberlebendenGaappe 1 (n=7) lag die Entlassung in
Rehabilitation bei 25, 9 +/- 29,1 Tagen und beinzigien Uberlebenden aus Gruppe 2 bei 63
Tagen. Die Gruppel schien demzufolge im Durchstliriiher in Rehabilitation entlassen
worden zu sein, wobei das Ergebnis nicht signifikah Allgemein wurden alle Patienten
durchschnittlich nach 8,9 +/- 6,9 Tagen (G1l: 8,2 %/8; G2: 5,3 +/- 8,7) von der
Intensivstation auf die normale Pflegestation \girle
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3.2.1 Komplikationen

Bei den 12 Patienten im Klinikum GrofRhadern trasmwohl in der frihen Phase der
Unterstitzung, als auch in der spateren Phase mgeli&keine mechanischen Versagen der
Pumpe auf, weder bei der Pumpe selbst, noch bepdernen Steuereinheit. Hier wurde auf
den regelmafigen Austausch aller externen Kabeal- Steuereinheiten alle sechs Monate
geachtet. Auch Thrombembolien, zerebrovaskularegkisse oder neurologische Ausfalle
waren bei keinem Patienten zu verzeichnen.

AulRerdem kam es bei der Jarvik 2000-Unterstltzundeiner Infektion, weder von den
externen noch von internen Komponenten der Pumpe.eihzigen Komplikationen, die
wéahrend der Unterstitzung auftraten, waren ein aaperativ  auftretendes
Rechtsherzversagen bei zwei Patienten, die nach Jdevik 2000-Implantation ein
zusatzliches rechtsventrikulares Assist-Device bgtenh (Levitronix CentriMag). Hierbei
musste ein Patient intraoperativ aufwendig umgetageerden, da dieser initial in
Rechtsseitenlage zur Jarvik 2000-Implantation @dtzwar. Aufgrund des zusatzlich
notwendigen Eingriffs musste der andere Patiengranfl der Sternotomie in Ruckenlage
nicht umgelagert werden. Eine Komplikation, diet &es der Explantation des Jarvik-Systems
und der geplanten Herztransplantation bei eineneian auftrat, war die Verwachsung des
Pumpensystems mit dem Lungenlappen. Dieser mussteegen aufwendig teilreseziert
werden, um die Blutungen stillen zu kdnnen. Retkat@nien aufgrund von Nachblutungen
traten bei 42,9 +/- 53% (G1: 29,2 +/- 31; G2: 66/711,3 der Patienten auf. Diese mussten
hauptséachlich bei spater verstorbenen Patientechlechtem Allgemeinzustand durchgefuhrt
werden. Bei allen Uberlebenden Patienten lag dibdRakotomierate bei nur 25%. Bei einem
Patient unserer Studie traten nach der Jarvik-Intpteon rezidivierende ventrikulare
Tachykardien auf, wodurch ihm ein zusatzlicher I@Mgesetzt werden musste. Darauf
folgend verbesserte sich sein Zustand deutlichalish war bei finf Patienten eine IABP-
Versorgung nétig (G1: 11 +/- 23; G2: 67 +/- 38)i Beserem ersten Patienten trat kurze Zeit
eine Pneumonie auf, bei einem weiteren Patientem &s zu einem Arzneimittelexanthem

nach Ibuprofen-Einnahme.

3.3 Patientenverlauf

3.3.1 Patient 1 (Herr N.)
Unser erster Patient, dem in Grol3hadern das J2G0K implantiert wurde, war stationar

zuvor in einer peripheren Klinik aufgrund kardialBekompensation mit Dyspnoe und

Odemen behandelt und anschlieRend zu uns in diekKlerlegt worden. Es zeigte sich im
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MRT (Magnet-Resonanz-Tomogramm) eine Ejektionsioaktes linken Ventrikels von nur
7%. In Grol3hadern erfolgten daraufhin eine Evatumatiur Herztransplantationslistung und
eine Therapie bei terminaler Herzinsuffizienz (NYHW). Zu den kardiovaskularen
Risikofaktoren gehdrten die familiare DispositionduDiabetes mellitus. Zudem litt der
Patient unter einer kompensierten Niereninsuffizidlorbus Crohn, Thrombozytose, SIRS
(Systemisches inflammatorisches Response-Syndra@n)Pheumonie und heterozygotem
Faktor V-Leiden. Bei Aufnahme in die Klinik befasgth der Patient im kardiogenen Schock.
Es erfolgte eine medikamenttse Therapie mit Dobutamd Levosimendan, unter der es zu
einer deutlichen Verbesserung des Befindens kaducheverschlechterte sich die Situation
bald wieder und es musste kurze Zeit spater eingaiortale Ballonpumpe (IABP) implantiert
und additiv mit Milrinon behandelt werden. Wegerutieh erh6hten Entziindungszeichen
ohne Keimnachweis wurde eine empirische antibibésclherapie mit verschiedenen
Medikamenten  begonnen. Die Entzindungswerte sditeraneine zeitlang und am
Wahrscheinlichsten kam eine Pneumonie als Ursanh&rage. Die Hamoglobin-Werte
hielten sich in der ganzen Zeit recht stabil una¢hnaer IABP-Implantation wurde ein
zentraler Venenkatheter gelegt. Wegen der fehlentirbesserung der Situation entschied
man sich, ein linksventrikuldres Assist-Device Yidar2000) als ,bridging-therapy” zu
implantieren. Das Jarvik 2000 wurde mittels retrdadarer Technik eingesetzt. Die
Operation verlief ohne weitere Komplikationen. ZWéochen nach dieser Operation erhielt
Herr N. ein Herz eines blutgruppengleichen, groRer gewichtsmalig passenden Spenders.
In dieser Operation wurde das Jarvik 2000 erfotgreiexplantiert und bei einer
nachfolgenden, zuséatzlichen Operation bei Perikguds das retroaurikulare Kabel entfernt
sowie eine Drainage gelegt. Die Immunsuppressiorevbereits intraoperativ mit der Gabe
von Methylprednisolon 500 mg und dem Hauptimmunseggvum Tacrolimus begonnen.
Der weitere postoperative Verlauf war regelrectiheB Monat lang lag Herr N. bei uns auf
Intensivstation sowie die letzten zwei Wochen arf dormalstation. Er erholte sich recht gut
und wurde nach ungefdhr sechs Wochen in die Refadiloih verlegt. In regelmaldigen

Abstédnden kommt er zur Nachkontrolle in die Traastdtionsambulanz unserer Klinik.
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3.3.2 Patient 2 (Herr W.)

Abbildung 68: Abdomineller Kabelaustritt Abbildung 69: Patient Herr W. nach ca. 3 Wochen

Dieser Patient wurde in einem peripheren Krankeshaufgrund eines thorakalen
Schmerzereignisses aufgenommen und zur weitereangiéing ins Klinikum Grof3hadern
verlegt. Im Verlauf wurde er intubations- und ké&leaminpflichtig und war darunter
kreislaufstabil. Supportiv wurde gleichzeitig Hydostison in hochphysiologischer Dosierung
verabreicht. Zu den praoperativen Diagnosen zaldtanakuter nicht ST-Hebungsinfarkt,
kardiogener Schock und eine bekannte schwere 33K (koronare Herzkrankheit).
Hinzu kam ein Diabetes mellitus Typ Il und Strumaltnodosa (Schilddrisenerkrankung
mit der Auspragung mehrerer Knoten). Die echokamiphische Untersuchung bei der
Patientenaufnahme zeigte eine biventrikuléar, ngttelig eingeschrankte Pumpfunktion und
das EKG zeigte zudem Vorhoffimmern mit einer Fremg von ca. 100 Schlagen/Minute.
Postoperativ wurde dieses mit Amiodaron behandeid uwschliel3lich ein stabiler
Sinusrhythmus erzielt. Kurz nach Aufnahme auf daersivstation wurde eine Bypass-
Operation mit Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschinechgefuihrt. Zusatzlich wurde als
ursprungliche ,destination-therapy“ das Jarvik 20%}ist-Device implantiert. Wegen dem
kombinierten Eingriff mittels Sternotomie wurde damterstitzungssystem abdominal
eingesetzt. Nach dieser Operation wurde zunacHhsakiioniertes Heparin verabreicht und
spater mit der Marcumarisierung angefangen. Del-Q@uick sollte hierbei bei 30% liegen.
Durch rezidivierende ventrikulare Tachykardien ke zwei Wochen spater eine zusatzliche
ICD-Implantation. Aufgrund von rezidivierend aufeaden Perikardergliissen wurden diese
kurz aufeinanderfolgend operativ entlastet. Der t&us$ verbesserte sich und die
Katecholamintherapie konnte ungefahr 3 Wochen spiendet werden. Unmittelbar nach
der Operation zeigte der Patient unter Stimulagare ausreichende quantitative Diurese.
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Allerdings kam es zunehmend zu einem Anstieg deerRienswerte, so dass Herr W.
zunachst kontinuierlich veno-vends hamodiafiltriemirde. Bei Anurie erhielt der Patient
folglich intermittierend eine Dialyse. Der Patiemtirde zur weiteren Erholung zunachst fur
eine Rehabilitation intern auf die Physiotheragigsh im Klinikum Grol3hadern verlegt. Der
Zustand und die Mobilitat des Patienten verbessesitgh nur langsam und die Rehabilitation
bendtigte in diesem Fall viel Zeit. Die Pumpenestishg wurde von Stufe 3 auf Stufe 4
gesteigert. Ein halbes Jahr spater wurde der Ratiegen der Problematik eines Dialyseshunt
dann doch noch zur HTx und NTx gelistet. Es famth €in Herz der seltenen Blutgruppe B
und konnte daraufhin im Rahmen des ,old for oldbgtamms erfolgreich transplantiert
werden. Bei dieser Transplantation wurde zusatatiah Jarvik 2000 explantiert sowie der
Defibrillator entfernt und eine komplette Kardiodyslurchgefiihrt. Es fand gleichzeitig eine
allogene Nierentransplantation wegen terminalealydepflichtiger Niereninsuffizienz statt.
Perioperativ.  war eine Massivtransfusion und eine bs8tution von
Einzelfaktorenkonzentraten erforderlich. Bei dearigplantation traten gréf3ere Probleme auf,
da es zu multiplen Lungenlecks auf der linken Saii®. Diese wurden durch die Entfernung
des Jarvik 2000 hervorgerufen, da der Ausflussz8tutdes Gerates dort verwachsen war.
Man Ubernéhte diese Lecks mit Maxon und verweneigten sogenannten ,french glue®. Im
Bereich dieser Versiegelung kam es offensichtliagh Renetration des Lungenparenchyms,
sodass im Bereich des linken Lungenunterlappens @awebe teilweise lederartige
Konsistenz aufwies. Hier wurde nach weiterer Féppration eine atypische
Lungenresektion des befallenen Gewebes vorgenomnisn. zeigte sich bei einer
intraoperativen  Bronchoskopie ein  Komplettverschlusdes gesamten linken
Bronchialsystems. Dieses wurde durch einen Thoiexgen mit Hilfe eines
Kindergastroskops freigelegt. Der Zustand verbéssech und er konnte zunachst innerhalb
unserer Klinik in die Rehabilitation entlassen wardSpater kam es zur Uberweisung in eine
periphere Klinik. Zur engmaschigen Kontrolle komuh¢r Patient noch regelmaRig ins
Klinikum Grol3hadern der Universitat Munchen.

3.3.3 Patient 3 (Herr G.)

Der dritte Patient war ein 66 Jahre alter Mann,weer einer ischamischen Kardiomyopathie

mit hochgradig eingeschréankter LV-Funktion (EF: 18%tt. Zudem hatte er eine
hohergradige Aortenklappenstenose mit etwas zeitleurickliegender rezidivierender
kardialer Dekompensation und hdhergradiger posiiéagi pulmonaler Hypertonie (6 Wood-

Einheiten), einen vorangegangenen Hinterwandinfaike hochgradige Septalaststenose und
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RIVA-Stenose (50%). In diesem Stadium der Erkramgkumr schon eine sehr ausgepragte
Aszites ausgebildet. Auf Zusatzerkrankungen wie hGicund einer chronischen
Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierteneRgon wurde geachtet. Ende Mérz 2008
wurde bei diesem Patienten ein kombinierter Eihgtiirchgefiihrt. Zur Implantation des
Jarvik 2000-LVAD-Systems kam ein zusatzlicher Aokiappenersatz (23 mm Perimount
Magna). Diese kombinierte Operation wurde mittefee Sternotomie durchgefihrt, bei der
die abdominale Technik Anwendung fand. Nach dieBamgriff waren zur Aufrechterhaltung
suffizienter Kreislaufparameter hohe Dosen an Kaikominen notwendig. Zur Entlastung
des ebenfalls angeschlagenen rechten Ventrikelslevder Patient auf der Intensivstation
recht engmaschig mit llomedin und Milrinon behahd®/egen massiven Nachblutungen
musste ungefahr vier Stunden nach der Implantaioa Hamatomausraumung durchgefiihrt
werden, bei der jedoch die Blutungsursache nicktgéstellt werden konnte. Um den
Blutverlust zu kompensieren wurden weitere Transefien notwendig. Die Blutung konnte
erst durch die Gabe von aktiviertem Faktor VII (M8even) stabilisiert werden. Der
Gasaustausch  konnte zwar zwischendurch verbessaden, war aber wahrend des
gesamten Verlaufs eingeschréankt und das ausgepfagidaufversagen, mit hohem Bedarf
an Katecholaminen, blieb auch Uber Tage therapakifr. Wegen akutem anurischem
Nierenversagen wurde der Patient von Beginn andgiéaveno-vends hamodiafiltriert. Es
zeigte sich schon sehr frih eine Erhdhung des uBiliss und eine eingeschrankte
Lebersynthesestdrung mit kombiniertem Transamireassiieg.

Trotz maximaler intensivmedizinischer Therapie wublschterte sich der Zustand des
Patienten deutlich. Die schlechte rechtsventrilul®umpleistung war unseres Erachtens
limitierend fir eine Erholung der anderen Orgarmyst. So wurde schlie3lich das
Leberversagen neben dem Kreislauf-, Nieren-, Lungend Rechtsherzversagen zum
fuhrenden KrankheitsbildTief analgosediert verstarb Herr G. zu unserem egxdBedauern

im Beisein seiner Angehdorigen.

3.3.4 Patient 4 (Herr K.)
Herr K. wurde aus einer peripheren Klinik zur Inmktion des linksventrikul&ren Assist-

Device Jarvik 2000 in unsere Klinik Gberwiesen. Patient hatte eine ICMP (ischamische
Kardiomyopathie) und musste wegen eines ,VT-StormdRosenheim reanimiert werden. Es
erfolgte die Listung zur Herztransplantation und darvik 2000-Implantation als Bridging-
Therapie, da sich der Zustand des Patienten zumehwerschlechterte. Das Jarvik 2000-

System konnte mit der retroaurikularen Technik es®jzt werden. Die allgemeinen
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Diagnosen bei diesem Patient waren eine ischamikelndiomyopathie mit bifaszikularem
Block. Zu den kardiovaskularen Risikofaktoren zéhltie Hyperlipidamie und die kardiale
Hypertonie. Die Implantation verlief komplikationsl Am 2. postoperativen Tag wurde der
Patient extubiert. Die Jarvik-Pumpe wurde nach @peration auf Stufe 4 gestellt, da der
Patient bei Stufe 3, die normalerweise eingestellid, eher hypotone Blutdruckwerte
aufwies. Hier wurden die Hamolyseparameter jedocty dontrolliert. Nach dieser
Hochprogrammierung stieg die LDH von 924 auf 1148 Die Entzindungsparameter
konnten durch die Operation und einen Pleuraerdgings mit Minderbellftung erklart
werden und fielen schnell wieder. Der Patient zeeghe Anamie mit einem Hb-Wert von 9,0
g/dl. Mit einer Antikoagulation mit Marcumar uncher tUberlappenden Therapie von Clexane
konnte der Ziel-INR von 3 erreicht werden. Da datiéht sich gut erholte konnten wir ihn
schon nach circa 3 Wochen in die RehabilitationhnBad Wiessee tberweisen. Noch im
November des gleichen Jahres erhielt dieser PatientHerz eines blutgruppengleichen,
groRen- und gewichtsmalkig passenden Spenders.iddeir dbrthotopen Herztransplantation
wurde das Jarvik 2000 erfolgreich explantiert uagd detroaurikulare Kabel entfernt sowie
eine Drainage gelegt. Er kommt zu regelmafiigen tédan in die Klinik und befindet sich in

einem sehr guten Allgemeinzustand.

3.3.5 Patient 5 (Herr W.)
Unser flnfter Patient wurde mit kardialer Dekomm@diosm, Mitralklappeninsuffizienz,

arterieller Hypertonie und akutem Nierenversagdrdau Intensivstation aufgenommen. Hier
stand er schon kurz vor der Intubation. Trotz stadkuretischer Therapie kam es bei Herrn
W. zu progredienter Dyspnoe. Da hier eine Therapig dem Calcium-Sensitizer
Levosimendan keine Besserung der Situation bradhte|gte die Anlage einer IABP.
Ungefahr zur gleichen Zeit wurde er dialysepflightiWWenige Tage spater folgte ein
dringlicher bis notfallmafRiger Eingriff, bei dem sdénksventrikuldre Assist-Device Jarvik
2000 (bei einer EF von 25 - 20%) mit der retroauiéiken Technik eingesetzt wurde. Da sich
Uber Nacht die rechtsventrikulare Pumpfunktion nvagsrschlechtert hatte (von 40% auf

20 - 25%) musste hier ein zusatzliches rechtsyen#ies Assist-Device (Levitronix
CentriMag) implantiert werden. Herr W. brauchte éGitolamine in sehr hoher Dosierung
(z.B. Adrenalin 4.0 mg/h, Vasopressin 6.0 IE/h) ledeits intraoperativ wurde erneut mit
der Levosimendan-Therapie begonnen. Das EKG zeaigtadieser Zeit ein tachykardes
Vorhofflimmern mit der Frequenz von 125/min. Trotherapie mit dem rekombinanten

Gerinnungsfaktor Vlla (NovoSeven) musste unsere@athach zwei Stunden bei diffuser

48



Blutungsneigung rethorakotomiert werden. Als Blgsgquelle wurde die aortale Anastomose
der Prothese des Jarvik-Systems identifiziert. Mé@hreren U-Nahten konnte intraoperativ
eine Blutstillung erreicht werden. Nach dieser @pen wurden die Katecholamine etwas
reduziert und das Vorhofflimmern bekam man mit Adaimon in den Griff. Jedoch musste am
3. postoperativen Tag die Katecholamingabe ernéuih¢ werden und der Blutfluss des
Jarvik-Systems konnte Uber den gesamten Zeitrauaint nfeduziert werden. Durch
druckkontrollierte Beatmung, der er wahrend derzgarstationaren Zeit unterlag, konnte der
pulmonale Gasaustausch verbessert werden. Das diarenversagen wurde von Anfang an
mit einer veno-vendsen Hamodialyse therapiert, gadkonnte keine Verbesserung erzielt
werden und unser Patient blieb den ganzen Aufdntiir dialysepflichtig. Bereits nach
Aufnahme zeigte der Patient erhdhte Transaminasewsd ein erhdhtes Gesamtbilirubin.
Die Lebersyntheseleistung war stark eingeschranétes wurde zur Aufrechterhaltung der
Blutgerinnung eine hohe Zahl an Blut- und Gerinrafagtoren gegeberrotz maximaler
intensivmedizinischer Therapie verbesserte sich Zlestand von Herrn W. nicht. Zum
Todeszeitpunkt stieg die Gesamtbilirubinkonzentraim Rahmen eines Leberversagens bis
zu einem Maximalwert von 31,7 mg/dl an. Unser Patierstarb am 10. postoperativen Tag
an schwerem Multiorganversagen mit Herz-, Kreislautingen-, Nieren- und vor allem

Leberversagen.

3.3.6 Patient 6 (Herr R.)

/ng "L‘W,’.
\ L\
if Y

Abbildung 70: Herr R. ca. 2,5 Wochen nach retroaurikularer Imjaliéon

Herr R. wurde von der internistischen Intensivstatin unserem Haus zur Implantation des
Jarvik 2000 auf unsere Station verlegt. Zu deneafiginen Diagnosen des Patienten zéhlte
hauptséachlich eine dilatative Kardiomyopathie nuitlgradig eingeschréankter Pumpfunktion
(NYHA 1V). Hinzu kam eine Mitral- und Trikuspidalguffizienz vom Grad II. Herr R. war
schon langer in Behandlung und war ein halbes Zakor auf die Transplantationsliste

gesetzt worden. In dieser Zeit wurde er von dernlggein in der Herzinsuffizienzambulanz
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betreut, wobei sich der Allgemeinzustand progrediemt hypotonen Kreislaufwerten,
Dyspnoe und Orthopnoe verschlechterte. Auf demBitestation erfolgte eine IABP-Anlage,
forcierte Diuretika-Therapie und eine Herztranstddanslistung. Da sich der Zustand des
Patienten weiterhin verschlechterte wurde als BmiglJ herapie das Jarvik 2000-System
mittels retroaurikularer Technik implantiert. Dimplantation verlief komplikationslos. Da
Herr R. bei Pumpenstufe 3 eher hypotone Blutdructevaufwies, wurde ein Versuch auf
Stufe 4 gestartet. Die Pumpeneinstellung wurde evieduf Stufe 3 zurtickgestellt, da bei
Hochprogrammierung die LDH von 300 auf 553 U/l gti€s erhdhten sich zudem die
Entzindungsparameter. Im Rontgen-Thorax zeigte <M Pleuraerguss links mit
retrokardialer Minderbellftung. Im Abstrich war dBlachweis von koagulase-negativen
Staphylokokken zu sehen, die testgerecht antillotiehandelt wurden. Herr R. kollabierte
mehrere Male, weshalb eine Therapie mittels Milinait 0.25 pg/kg/min versucht wurde.

Bei diesem Assist-Device war eine Antikoagulatiom Bhenprocoumon und einem Ziel-INR
von 3 - 3,5 notwendig. Es wurde eine UberlappendbeGvon Enoxaparin 0.6 bis zum
Erreichen des Ziel-INR durchgefuhrt.

Im weiteren stationaren Verlauf zeigte sich einiilkam am ganzen Korper, welches sehr
wahrscheinlich durch Ibuprofen hervorgerufen wuidach langerem Aufenthalt auf unserer
Station verbesserte sich der Allgemeinzustand w@md Batienten konnte zwei Monate spéater
erfolgreich ein Spenderherz transplantiert werdgsi. dieser Operation wurde das Jarvik
2000-System explantiert. Zwei Wochen spater wundeeiner weiteren Operation der
retroaurikuléren Stecker und das Kabel entfernt. Bagient erholte sich gut und stellt sich

regelmaflig in Grofhadern zur Kontrolle vor.

3.3.7 Patient 7 (Herr H.)

Unser siebter Patient wurde nach dem Ersteinguifffienserer Intensivstation dbernommen.

Bei ihm wurde eine intraaortale Ballonpumpe (IABémd ein ECMO (extrakorporale
Membranoxygenierung) angeschlossen. Das ECMO teefeinen Fluss von 3,5 Liter pro
Minute und die IABP unterstutzte im Modus 1:1. Hvsi hoher Gabe von Katecholaminen
war der Patient kreislaufstabil (z.B. Adrenalin 2ng/h; Noradrenalin 2,4 mg/h). Zur
Verbesserung der Makrohdmodynamik wurde zusatdleyosimendan verabreicht. Unter
Stimulation mit Furosemid bestand noch eine auseside Eigendiurese. Zu den Diagnosen
bei Ubernahme zéahlten eine schwere ischamischeidtaydpathie (EF < 20%), ein groRes
Aneurysma der linksventrikularen Vorderwand, emk$iventrikularer Appositionsthrombus,

hochgradige proximale Stenose der Arteria subclaingstra, Hyperlipoproteindmie sowie
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positive Lues- und HIV-Serologie. Die transtsoplageEchokardiographie zeigte bei
Aufnahme eine enorm reduzierte linksventrikularenpfunktion bei grenzwertig erhaltener
rechtsventrikularer Funktion. Der Ventrikel war gmgisch vergro3ert. Da sich der Zustand
des Patienten in den ersten zwolf Stunden nichbesserte, entschied man sich bei sehr
grenzwertiger Indikationsstellung fir Implantatidas Jarvik 2000-Systems als ultima ratio-
Therapie. Die Implantation erfolgte hier abdominat der kombinierten Operation einer
zusatzlichen Ventrikelreduktionsplastik des linkgentrikels mit Hilfe eines Vascutek-
Patches, einer Mitralklappenplastik mit einem Catge-Ringes und der Implantation einer
IAPB. Noch im OP zeichnete sich ab, dass der rebetatrikel stark unter der erneuten
Operation gelitten hatte, sodass man sich fur eumtzliche Implantation einer ECMO
entschied. AnschlieRend auf der Intensivstation deairPatient nur mafiig kreislaufstabil und
bendtigte immer héhere Dosen von Katecholamineho®sbier zeigten sich Anzeichen eines
Multiorganversagens. Der pulmonale Gasaustauscldeuslich reduziert (pO2 < 50 bei einer
FiO2 von 1,0), sodass die Oxygenierung hauptsédclilter die ECMO ermdglicht wurde.
Nach der Operation entwickelte sich zusatzlich ekutes anurisches Nierenversagen.
Folglich wurde Herr H. veno-vents hamodiafiltrieAuch das Gerinnungssystem war so
angeschlagen, dass der Patient Gerinnungspraparatdier Dosierung erhielt. Da unter der
erfolgten Therapie keine Besserung eintrat, wurdé&chaim Zusammenhang des
Leberversagens nach mehreren ausfuhrlichen Gesrachit den Angehdrigen, das
Therapieziel geandert. Herr H. verstarb in tiefenalyosedierung im Beisein seiner

Angehdrigen.

3.3.8 Patient 8 (Herr R.)

Herr R. wurde, aufgrund zunehmender kardialer Dglemsation, bei bereits erfolgter

LVAD-Therapie mit dem System Impella 2.5, zur wditbrenden Therapie in unsere Klinik
nach GrofRhadern intubiert und beatmet verlegt. AZufrechterhaltung einer stabilen
Hamodynamik bekam er eine kontinuierliche Infusian niedrigdosiertem Adrenalin und
Noradrenalin. Es zeigte sich laborchemisch, nelreheshdem akuten Nierenversagen und
schwerer respiratorischer Insuffizienz, eine prdgmete hepatische Insuffizienz. Zu den
weiteren beachtenswerten Diagnosen zahlte eineriheqhuzierte Thrombozytopenie (HIT
II) ohne thrombembolische Ereignisse, sowie einngchr Alkohol- und Nikotinabusus, die
als Kontraindikation fur eine Herztransplantatioitt. gDer Patient wurde zusammen mit
seinen Angehdrigen Uber alle bestehenden Moglittkeaufgeklart. Nach der Explantation

des Impella 2.5 und der Implantation des linksukakiren Jarvik 2000 mit der
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retroaurikuléren Technik, bei der keine weiterenmiptikationen auftraten, wurde Herr R.
intubiert und beatmet zur Uberwachung auf die Isitestation gebracht. Postoperativ wurde
dem Patienten zur Aufrechterhaltung normotensivéartdBuckwerte Vasopressoren und
Inotropika in moderater Dosierung (Noradrenalin d@h, Adrenalin 0,5 mg/h, Milrinon 2,0
mg/h) verabreicht. Die Kreislaufunterstiitzung dudels Jarvik 2000 war absolut problemlos.
Auch die Katecholamintherapie konnte schon am rergtestoperativen Tag sukzessive
reduziert und initial beendet werden. Die intraapigrbegonnene Therapie mit inhaliertem
Prostacyclin (lloprost) und Milrinon zur Behandlurer moderaten rechtsventrikularen
Dysfunktion konnte im Verlauf ausschleichend beéwderden. Die Antikoagulation wurde
postoperativ bei HIT Il mit Agatroban begonnen. id& wurde die activated clotting time
(ACT) von 160 - 180 Sekunden angestrebt. Der Patiemde anschlieRend auf Marcumar
(Ziel-INR 3) umgestellt und erhielt zusatzlich Agstlicylsdure. Ungefahr zwei Wochen
nach der Jarvik 2000-Implantation musste eine Ralwmtomie mit Hamatomausraumung
durchgefuhrt werden. Der Zustand des Patientenegsdste sich rasch und er konnte nach 14
Tagen von der Intensivstation auf die normale &taterlegt werden. Nach der Rehabilitation
stellte sich der Patient in regelmafigen AbstarmlenKontrolle vor. Der Patient berichtet,
dass er sich mit dem Jarvik 2000 in seinem setbsdggen Beruf kaum eingeschrankt fuhlt

und einen Urlaub in Italien verbrachte, wo er saclkch im Pool aufhielt.

3.3.9 Patient 9 (Herr D.)
Herr D. stellte sich Mitte November, aufgrund zumeimder Abgeschlagenheit mit Husten

und Fieber bei seinem Hausarzt vor. Bei respirstber Verschlechterung wurde er in eine
periphere Klinik Gberwiesen, in der die antivirdleerapie mit Olsetamivir eingeleitet wurde.
Echokardiographisch zeigte sich ein vergroRertesz Higit eingeschrankter Kontraktilitét.
Daraufhin wurde er in die Klinik der Universitat Gingen Uberwiesen. Die antivirale
Therapie wurde auf Zanamivir umgestellt, da sicliteviein eine positive H1N1-Infektion bei
progredientem Krankheitsverlauf zeigte. Bei weitetestehender Herzinsuffizienz mit einer
linksventrikularen EF von 10%, ohne jegliche Begsgr wurde er auf die Intensivstation in
das Klinikum Grof3hadern verlegt. Es stellte siah @ption zur Herztransplantation. Zu den
Hauptdiagnosen bei der Einlieferung zéhlten, audisr HLIN1-Infektion mit begleitender
Sepsis (Nachweis von E. faecium und C. glabrata)yokdrditis mit dilatativer
Kardiomyopathie, sowie einer Pneumonie, eine gblb#drzinsuffizienz, akutes Leber- und
Nierenversagen, katecholaminpflichtiges Kreislatdagen und eine respiratorische

Insuffizienz. AuRerdem gab es den Nachweis vongagiglutininen und einer Hamolyse. Der
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Patient wies Pleuraergisse und eine transfusiodisiifie Blutungsanadmie auf. Zur
Aufrechterhaltung eines ausreichenden arteriellererfuBionsdrucks wurde eine
niedrigdosierte Katecholamintherapie mit Epinepldurchgefiihrt. Im EKG zeigte sich ein
tachykarder Sinusrhythmus mit ausgepréagten Linlkigdastungszeichen. Man entschied
sich in GroRhadern zunachst fir ein konservatiyagptomatisches Vorgehen und leitete die
medikamentése Therapie mit Levosimendan ein. Zwstaélam es darunter zu einer
deutlichen Befundbesserung (HZV 5 L/min). Unten deptischen Bedingungen trat jedoch
nach kurzer Zeit eine Kkardiale Dekompensation, méu aufgetretener paradoxer
Septumdeviation und  zunehmender  Kreislaufinsuffizje trotz  eskalierender
Katecholamindosen, auf. Es erfolgte in diesem Zubktadie Implantation des
linksventrikularen Jarvik 2000  Assist-Device. P psiativ bestand ein
hochkatecholaminpflichtiges Kreislaufversagen (Moeaalin 1 mg/h, Vasopressin 4 IE/h,
Epinephrin 1 mg/h, Milrinon 2 mg/h), welches sigugch im weiteren Verlauf verbesserte.
Die histologische Aufbereitung der intraoperatitremmenen Myokardbiopsien zeigt ein
Odem als Zeichen der akuten HerzmuskelschadigusgoBnte aber keine akute Myokarditis
festgestellt werden. Die Indikation zur Herztramspation wurde gestellt und der Patient
wurde ab Mitte Dezember 2009 HU-gelistet. Es erkalie sich im weiteren Verlauf, trotz
maximaler rechtsherzunterstitzender Therapie mihdpbrin, Milrinon, inhalativer Gabe
von NO und Levosimendan, ein zunehmendes Rechtaheegen. Aufgrund des hohen
perioperativen Risikos entschied man sich gegenEdweeiterung auf ein biventrikulares
Assist-Device. Unmittelbar nach der Jarvik-Impldista entwickelte sich ein akutes
Leberversagen mit eskalierenden Transaminasen (Gi®Tmax. 31.000 U/l) und massiv
eingeschréankter Synthesefunktion. Im weiteren \Wérigerbesserte sich die Leberfunktion
unter organprotektiver Therapie und der Gabe varpEystenol wieder, wobei es trotzdem zu
einer zunehmenden Stérung der exkretorischen Laetididbn, mit ansteigenden
Cholestaseparametern, kam. Der Patient wurde natinemen Untersuchungen (z. B. ERCP)
zur kombinierten Herz-, Lebertransplantation getisEs bestand eine ausgepragte Hamolyse,
deren Ursache nicht festgestellt werden konntee Eirweiterte Diagnostik erbrachte aber
zusatzlich den Nachweis von Kalteagglutininen, dliech Plasmapherese gegen gefrorenes
Frischplasma entfernt wurden. Bei Aufnahme bestamdiz breiter antimikrobieller
Abdeckung, ein hochseptisches Krankheitsbild mebEr tber 40° Celsius und ausgepragter
Leukozytose. Nach zunachst recht erfolgreicher dpier mit Caspofungin, nachdem die
mikrobiologische Diagnostik einen Nachweis von Agjlkis fumigatus ergab, kam es Mitte

Januar zu einem erneuten Anstieg der Entzindurgiszei Nach dem Nachweis von
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Enterokokkus faecium und Candida glabrata in dertkBltur wurde die antimikrobielle
Therapie um Daptomycin und Tigecyclin erweitert. oftdem kam es zu keiner
Infektkontrolle. Der pulmonale Gasaustausch warl@ight eingeschrankt und die Pneumonie
bei Aufnahme war rasch rucklaufig. Aufgrund desrealnen Nierenversagens musste der
Patient einer dauerhaften Nierenersatztherapiefizngeverden. Mitte Januar kam es akut zu
bradyasystolen Episoden mit hypotensiven Blutdriesken, die eine mechanische
Reanimation erforderlich machte. Die Echokardiogra@rgab ein massiv erweitertes rechtes
Herz mit deutlich eingeschrankter Pumpfunktion, $&ion bestehendem Pumpversagen des
linken Ventrikels. Es gelang keine kardiale Rekongation und eine chirurgische
Intervention erschien, aufgrund des schlechten @&sstandes, nicht sinnvoll. Nach Gber
einer Stunde der Reanimation wurde diese beenddt Herr D. verstarb in tiefer

Analgosedierung.

3.3.10 Patient 10 (Frau B.)
Anfang Dezember wurde Frau B. aufgrund zunehmen@edialer Dekompensation in

unserer Klinik aufgenommen und zur Implantation deksventrikularen Assist-Devices
Jarvik 2000 vorgestellt. Zu den Diagnosen bei darikaufnahme zahlten ein akuter STEMI
(ST-Hebungsinfarkt) mit low-output Syndrom mit Kelelaminpflichtigkeit und

Unterstitzung mit einer IABP, ventrikulare Tachykaen, tachykardes Vorhofflimmern,
respiratorische Insuffizienz, eine koronare 2-Geflifankung sowie ein arterieller
Hypertonus. Zusatzlich litt die Patientin unter eem Diabetes mellitus, der jedoch nicht
insulinpflichtig war und Adipositas. Schon bei darfnahme war die Patientin intubiert und
beatmet (O2-Sattigung betrug 57,2%). Zur Aufredtdatung normotensiver Blutdruckwerte
bendtigte die Patientin eine differenzierte Katéahwntherapie (Noradrenalin 1,4 mg/h,
Adrenalin 1,0 mg/h, Milrinon 2,0 mg/h, Vasopres@nlE/h). Das Herzzeitvolumen unter
Katecholamintherapie betrug 4,5 Liter pro Minute t mizusatzlich erhdhten

GefalRwiderstdnden. Die Katecholamintherapie wurdectd die Gabe von Levosimendan
erganzt. Bei der Aufnahme zeigte sich im transdagphlen Echokardiogramm
linksventrikulér eine massiv eingeschrankte Pumition. Der rechte Ventrikel erschien
unauffallig. Das Jarvik 2000 wurde ohne weitere kdkationen erfolgreich mit der

retroaurikuldren Technik als Destinations-Therapiplantiert. Die Unterstutzung durch das
Jarvik 2000 war wahrend des gesamten stationdreenthialts unauffallig. Die

Katecholamindosierung wurde sukzessive reduziellerdings benétigte die Patientin im

Rahmen eines SIRS noch die Gabe von Vasopressoneiedriger Dosierung. Nach Jarvik
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2000-Implantation waren keine ventrikularen Rhytstdrungen mehr aufgetreten, sodass
die Lidocain-Gabe rasch beendet wurdéundchst bestand der Verdacht auf eine
Aspirationspneumonie, die mit der Gabe von Taza@wmfRiperacillin und Moxifloxacin
behandelt wurde. Weder radiologisch noch klinisohrike dieser Verdacht bestatigt werden.
Aus den mikrobiologischen Untersuchungen ergab siobnfalls kein Hinweis auf einen
akuten Infekt, so dass wir diese Therapie nach IEde mikrobiologischen Ergebnisse
beendeten. Bei Aufnahme war die Patientin respiratorisch esupeankt. Unter
druckkontrollierter invasiver Beatmung, mukolytischund antibiotischer Therapie sowie
strenger Negativbilanzierung besserte sich der @tasasch rasch. Die Patientin benotigte 3
Liter Sauerstoff Gber eine Nasenbrille. Die zulggetmessenen arteriellen Blutgase ergaben
ein paO2 von 112 mm Hg und ein paCO2 von 33 mmMitge Dezember musste aufgrund
eines Hamatothorax einmalig eine Rethorakotomie HéMmatomausrdumung stattfinden.
Danach wurde sie wieder zurlick auf die Intensiumtaterlegt. Der Zustand verbesserte sich

zunehmend, sodass sie rasch in die Rehabilitatidassen werden konnte.

3.3.11 Patient 11 (Herr T.)

Herr T. wurde im Januar 2010 zur operativen Myokardskularisierung des Ramus

interventrikularis anterior in unserer Klinik aufgemmen. Jedoch war die linksventrikulare
Pumpfunktion in derart schlechtem Zustand, dass Revaskularisierung allein, aus unserer
Sicht, nicht ausreichend erschien. Zu den Hauptaisen bei der Klinikeinweisung zahlten
eine ischamische Kardiomyopathie (EF < 25%) und neeschwere koronare 2-3-
GefalRerkrankung mit komplexer LAD-Stenose. Derdpaithatte zu diesem Zeitpunkt einen
langjahrigen schweren Alkoholabusus hinter sich.nMantschied sich bei erhaltender
rechtsventrikularer Pumpfunktion zur Implantation esd  mechanischen
Kreislaufunterstitzungssystems Jarvik 2000. Die prusollte hier als Destinations-Therapie
dienen. Mit Hilfe der extrakorporalen Zirkulation moderater Perfusionshypothermie wurde
Anfang Januar die Implantation vollzogen. Die Ogiera erfolgte komplikationslos nach
schon beschriebener Vorgehensweise. Jedoch walEideriff etwas erschwert, da die
Lungen stark verwachsen waren. Daher musste Ubgmasghtig prapariert werden. Nach
der Operation kam unser Patient mit moderater fasspr- und Inotropikamedikation in
fortgeflhrter Intubationsnarkose zunéachst auf diterisivstation. Die Verluste Uber die
intraoperativ gelegten Thoraxdrainagen waren relagering. Bei zufriedenstellenden
Gasaustauschwerten und immer besser werdendeaivigkdonnte schon am ersten Tag der

Respirator entwéhnt werden. Eine nichtinvasive Beaity musste noch weitere zwei Tage
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durchgefuhrt werden. Der Patient musste wegen dutde Nierenfunktion fir einen Tag
kontinuierlich veno-vents hamodialysiert werdenn&eh erholte sich die Nierenfunktion bei
fallenden Retentionsparametern wieder. Die systmisAntikoagulation wurde ab dem
funften postoperativen Tag mit Phenoprocoumon imiéra Ziel-INR von 3 begonnen. Der
Patient konnte, aufgrund eines postoperativen \feiveitszustandes, erst Mitte Januar auf
die Pflegestation verlegt werden. Die Wundheilurey wn Allgemeinen relativ gut und der
Patient war auf Station mit seiner Gehhilfe reclobrh Der Batteriewechsel des Jarvik 2000
erfolgte zu dieser Zeit morgens alle 24 Stundesadunenfassend war bei Herrn T. ein leicht
reduzierter Erndhrungs- und Allgemeinzustand zerankn. Hier musste auf eine mehrmalige
Erklarung tber den Umgang mit dem Jarvik 2000 gedckerden, um den Patienten ohne
weitere Probleme durch das Assist-Device nach Han8assen zu konnen. Er wurde Anfang
Februar zur Rehabilitation in eine periphere Klimdrlegt und stellt sich seitdem monatlich

zur Kontrolle vor.

3.3.12 Patient 12 (Herr G.)

Herr G. wurde im Méarz 2010 zur Implantation deskd$wentrikuldren herzunterstiitzenden

Systems Jarvik 2000 im Klinikum Grol3hadern aufgemam, nachdem zuvor, stationar in
einer peripheren Klinik, die maximale medikamentdserapie ausgeschopft wurde. Zu den
Diagnosen zahlt eine dilatative Kardiomyopathie mibtochgradig reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion von 21%, einkoronare 3-GefalRerkrankung, eine
Mitralklappeninsuffizienz vom Grad I-ll, eine Tl wo Grad |l und eine mittelgradige
pulmonale Hypertonie (PA=64/43/28 mm Hg). Zudem deurim April 2006 ein
biventrikulares ICD-Gerat implantiert. Trotz alldiallnahmen verschlechterte sich der
Zustand des Patienten zunehmend und man entsatieith $5ro3hadern zur Implantation des
Jarvik 2000 in retroaurikularer Technik als ,deatian-therapy”. Der Eingriff erfolgte ohne
weitere Komplikationen im April. Postoperativ koarder Patient intubiert mit stabilen Herz-
Kreislaufverhaltnissen auf die Intensivstation ggtlwerden. In den ersten Stunden nach der
Implantation benétigte er nur geringe Katecholaraben. Fremdblut war jedoch notig.
Schon am ersten postoperativen Tag konnte derrPatmger suffizienten Atemgaswerten
extubiert werden. Im Echokardiogramm war ein masidatierter linker Ventrikel (LV) bei
einer GréR3e von 7,1 cm sichtbar und eine noch iedez.V-Pumpfunktion (EF=32%). Nach
vier Wochen wurde er nach erfolgreicher Rehabititat und Verbesserung des

Allgemeinbefindens auf der Normalstation, in dieiter® Rehabilitation entlassen. Er
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befindet sich in einem sehr guten Zustand und komumtlen regelméiigen Kontrollen ins

Klinikum GrofRhadern.

3.3.13 Todesfalle

Von den zwolf Patienten, die sich einer mechaniscKeeislaufunterstitzung durch das

LVAD Jarvik 2000 unterzogen, verstarben von diesesgesamt vier. Alle Patienten
verstarben unter der Kreislaufunterstiitzung mit damvik 2000. Bei zwei Patienten war die
retroaurikulére Technik durchgefuhrt worden und 8en anderen beiden die abdominale
Technik mit zusatzlich kombinierten Eingriffen. Beersten Patienten aus der abdominellen
Gruppe, wurde die Jarvik 2000-Implantation mitt8ternotomie durchgefihrt und mit einem
zusatzlichen Aortenklappenersatz kombiniert. DieBatient verstarb nach 14 Tagen auf
Intensivstation an einem kardiogenen Schock mittidganversagen, zusatzlicher SIRS
(Systemisches inflammatorisches Response-Syndrong) postoperativer Blutung mit
transfusionspflichtigem hypovolamischem Schock. Deeite Patient mit sehr grenzwertiger
Indikation aus der abdominellen Gruppe, der unteleeem HIV positiv war, verstarb nach
nur einem Tag auf der Intensivstation an schweremtdutput Syndrom, SIRS, akutem
Nieren-, Leber- und Lungenversagen sowie einer sotivGerinnungsstorung mit Indikation
zur massiven Substitution. Bei diesem Patienterdevalie Implantation des Jarvik-Systems
mit einer Ventrikelreduktionsplastik des linken Vakels, einer Mitralklappenplastik und
einer IABP kombiniert. Da intraoperativ festgestallrde, dass zudem der rechte Ventrikel
auch einer Unterstitzung bedarf, entschied man zsichzusétzlichen Implantation eines
rechtsventrikularen ECMO (Extrakorporale Membrargetyierung). Bei der Implantation des
Jarvik 2000 mit Hilfe der retroaurikularen Techni&rstarb der erste der beiden Patienten
nach zehn Tagen auf der Intensivstation an Multiovgrsagen mit katecholaminpflichtiger
Kreislaufinsuffizienz bei biventrikularem Pumpvegsa und akuter postoperativer
Nachblutung mit Massivtransfusion. Der zweite Rdtieerstarb auch nach ungefahr funf
Wochen auf Intensivstation an Multiorganversageneser litt bei Aufnahme unter
Myokarditis und einer H1N1-Infektion. Die Todesratier beiden Patienten, die ein

zusatzliches rechtsventrikulares Unterstitzungesy$tenotigten, lag somit bei 100%.

3.3.14 Uberleben mit Jarvik 2000
Die Dauer der mechanischen Kreislaufunterstitzieigug bei allen Patienten zusammen im
Mittel 89,3 +/- 163,7 Tage. Sie wurden insgesamisziaen 2 und 253 Tage mit dem Jarvik

2000 unterstutzt. Zusammenfassend betragt die latiwel Unterstitzungszeit bis zum
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festgelegten Stichtag (20. 05. 2010) 1072 Tage ewiinf Patienten tGber 100 Tage und einer
sogar uUber 250 Tage unterstitzt wurden. Von derif #giienten, die sich der Implantation
unterzogen, haben acht tberlebt. Sieben davon @usettoaurikuldren und einer aus der
abdominellen Gruppe. Diese Uberlebenden acht Raidrefinden sich, zum Teil nach einer
Transplantation und unterschiedlich langen Rehabiinszeiten, die Uberwiegend in Bad
Wiessee durchgefuhrt wurde, wieder zu Hause undchaeham alltaglichen Leben teil. Von
diesen Jarvik-Patienten, die das System als Bridg@jimerapie bekamen, sind mittlerweile vier
transplantiert. Vier Patienten wurde das Jarvik®al3 Destination-Therapie implantiert. Die
allgemeine Uberlebensratger Patienten betragt 66,7 +/- 13,6% (siehe Abbiid71). Bei
der retroaurikularen Gruppewar die Uberlebensratenach zehn Tagen 88,9 +/- 10,5% (ein
Patient verstarb) und das 150-Tage-Uberleben (rdmn Tod des zweiten Patienten)
insgesamt 77,8 +/- 13,9% (siehe Abbildung 72). Dleerlebensratein der abdominellen
Gruppe betrug nach einem Tag (Tod des ersten Patien&id) 6- 27,2%. Das 150-Tage-
Uberleben (nach dem Tod des zweiten Patientenjidpetnsammenfassend 33,3 +/- 27,2%
(siehe Abbildung 72).

Uberlebensfunktion

—1Uberlebensfunktion
1,01 —+-0

0,87

0,67

Kum. Uberleben

0,47

0,27

0,07

T T T T T T
0,00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00
liberlebenstage

Abbildung 71: Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve aller 12 Patienten
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 72: Kaplan-Meyer-Uberlebenskurven der abdominellenneticbaurikularen Gruppe

G1= grun; G2= blau

3.3.15 Lebensqualitdt und Leistung

Ganz allgemein ist die Lebensqualitat der Patiemterder Implantation des Jarvik 2000 mit
der NYHA-Klasse llI-IV, stark eingeschrankt und ehrleistungsfahigkeit im Alltag
herabgesetzt. Der Alltag wird zu einem zunehmeriRieblem, da schon das Treppensteigen
und das Einkaufen sehr anstrengend sind und nur wanigen Stufen oder einer kurzen
Gehstrecke, das Atmen schwer fallt, und daher neén&t kurze Pause notig wird. Auch die
normale Hausarbeit erscheint den Patienten alsemiggind und sie ermiden sehr rasch. Nach
der Implantation konnten die Patienten viel leigafahiger und mit mehr Lebensqualitdt am
Alltag teilnehmen. Tagliche Arbeiten im Haushakdatienen weniger problematisch. Langere
Gehstrecken und Treppenstufen stellten keine Rrablaehr dar. Sie konnten mit dem Jarvik
2000 normal duschen und es ist sogar in einzelr@dlerFein Schwimmbadbesuch oder
Urlaub am Meer maoglich (siehe Abbildungen 74 unjl Zer Beruf wurde unter verbesserter
Leistung von zwei Patienten wiederaufgenommen. Adab komfortablere Mitfiihren der
Pumpe am Giurtel oder in einer kleinen Umhéngetaseird nur als geringflgige
Einschrankung empfunden. Ein weiterer Vorteil davik 2000-Implantation ist die nahezu
gerauschlose Pumpe, die keine Blicke der Mitmensetug sich zieht. Daher kdnnen sie die

Pumpe im Alltag sehr unauffallig mitfihren (siehbbNdung 73).
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Abbildung 73: Girteltasche des Jarvik 2000
[mit freundlicher Unterstutzung der Firma Jarviketrd

Abbildung 74 und 75: Jarvik-Patient im Urlaub

3.3.16 Infektionen

_Hierbei kann man die tiefen Wundinfektionen (Infekt der praparierten Pumpentasche),

oberflachliche Wundinfektionen (an der Kabelaussielle) und die gerateassoziierten
Infektionen unterscheiden. Im Gegensatz zu vietetegen Studien traten bei unserer Studie
in Grof3hadern weder in der frithen Phase, noch msgéten Phase der Implantation,

Infektionen auf. Aufgrund des Fehlens einer abdampraparierten Pumpentasche traten
naturlicherweise keine tiefen Infektionen auf. Da Kabelaustrittsstelle in der friihen Phase
durch das Pflegepersonal grindlich gereinigt wunge, das Risiko einer Infektion zusatzlich

herabgesetzt. Aul3erdem geht die Infektionsratel®eretroaurikularen Technik mit dem fest

sitzenden Stecker im gut durchbluteten Areal hidiem Ohr gegen Null. Dies hat sich bei

unserer Studie gezeigt. Jedoch zeigte sich aucteirabdominellen Gruppe unserer Studie
mit geringer Patientenzahl und Verweildauer keingndinfektion.
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3.3.17 Zentraler Venendruck (ZVD)
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Abbildung 76: Zentraler Venendruck im Verlauf der ersten 14 T@ipelominal/retroaurikular)

Der Mittelwert der abdominellen Gruppe lag am Operstag bei 17,7 +/- 2,3 mm Hg, sank
am 1. postoperativen Tag auf 13,7 +/- 0,7 mm Hg,zumachst nach drei Tagen wieder auf
15,5 +/- 3,5 mm Hg anzusteigen. Am 14. postopezatiVag fiel der Mittelwert erneut auf
11,5 +/- 3,5 mm Hg. Der Mittelwert der abdominell@ruppe stieg zunachst von 7,8 +/- 6,3
mm Hg vor der Operation auf den Wert von 14,8 #/2Imm Hg am 3. postoperativen Tag
an. Der Mittelwert fiel daraufhin auf 10,0 +/- 5yfim Hg am 14. postoperativen Tag (n.s).
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Abbildung 77: Zentraler Venendruck im Verlauf der ersten 14 T@g&lging-/destination-therapy)

Der Mittelwert der Bridging-Gruppe fiel bis zum Jgbstoperativen Tag ab, wohingegen der

Wert der Destinations-Patienten anzusteigen schien
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3.4 Arterieller Blutdruck
3.4.1 Systolischer Druck
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Abbildung 78: Systolischer Blutdruck im Verlauf der ersten 14 § égbdominal/ retroaurikulér)

Der Mittelwert in der abdominellen Gruppe fiel inreigaum von der Operation bis zum
ersten postoperativen Tag von 110 +/- 20 mm Hg88.8 +/- 27,3 mm Hg. Daraufhin stieg
der Wert bis zum 7. postoperativen Tag auf 108;,56+imm Hg und fiel bis zum 14.
postoperativen Tag auf den Mittelwert von 93 +/,512hm Hg ab. Die Mittelwerte der
retroaurikuléren Gruppe lagen zwischen 97 +/- 286 Hg am 14. postoperativen Tag und
118 +/- 46 mm Hg am 1. postoperativen Tag (T-T@812: n.s.). Der Mittelwert stieg auf

den Hochstwert an, um bis zum 14. postoperativenalii den geringsten Wert abzufallen.
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Abbildung 79: Systolischer Blutdruck im Verlauf der ersten 14 & fgridging-/destination-therapy)

Die Kurvenverlaufe der Mittelwerte der Bridging-dubestinations-Patienten verliefen im

ganzen Untersuchungszeitraum relativ stabil.
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3.4.2 Diastolischer Druck
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Abbildung 80: Diastolischer Blutdruck im Verlauf der ersten 1ag€ (abdominal/ retroaurikular)

Der Mittelwert der retroaurikularen Gruppe lag ztimgt am Operationstag beim Wert von
61,2 +/- 16,8 mm Hg, stieg dann auf den hdchstetteMiert von 76,2 +/- 22,2 mm Hg an
und blieb bis zum 14. postoperativen Tag rela@bibt Bei der abdominellen Gruppe lag der
Mittelwert am Implantationstag zunachst bei 55,3 9/3 mm Hg, sank zunéchst am 1.
postoperativen Tag auf 54,3 +/- 37,3 mm Hg und pkeadich ab dem 3. postoperativen Tag
recht stabil auf 65 +/- 7,5 mm Hg ein.
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Abbildung 81: Diastolischer Blutdruck im Verlauf der ersten 1ag€ (bridging-/destination-therapy)

Die Kurven verliefen relativ ausgeglichen, wobegd Mittelwerte der Bridging-Patienten im

Allgemeinen geringer ausfielen (T-Test Tag 1: 0/23:).
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3.4.3 Mitteldruck

Mitteldruck
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Abbildung 82: Mittlerer Blutdruck im Verlauf der ersten 14 Tagd@dominal/ retroaurikular)

Die Mittelwerte der retroaurikularen Gruppe schwankzwischen 75,3 +/- 9,3 mm Hg am
Implantationstag und 86,3 +/- 4,3 mm Hg am 7. postativen Tag. Die Kurve der

abdominellen Gruppe verlief bis zum 7. postopeeatiiag zwischen den Werten 68,3 +/-
28,3 (1. postoperativer Tag) mm Hg und 77,5 +/- @& Hg (7. postoperativer Tag). Die
Kurve fiel am 14. postoperativen Tag auf den Mitestt von 64,5 +/- 22,5 mm Hg ab.
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Abbildung 83: Mittlerer Blutdruck im Verlauf der ersten 14 Tadridiging-/destination-therapy)

Die Mittelwerte des Mitteldrucks in der Bridging-@pe erschienen leicht geringer als die

der Destinations-Gruppe und fielen bis zum 14.quuestativen Tag etwas ab.
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3.5 Hamolyse
3.5.1 Hamoglobin

Hamoglobin
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Abbildung 84: Hamoglobinwerte im Verlauf der ersten 14 Tage ¢ahidal/ retroaurikular)

Bei einem Normal-Hamoglobinwert von 14 - 18 mg/gkédbch geschlechtsabhéngige
Unterschiede) lagen alle Werte unterhalb der Nd@er. Mittelwert der abdominellen Gruppe
variierte von 9,5 +/- 2,0 mg/dl am 1. postoperativieag zum Wert vor der Operation von
10,8 +/- 1,9 mg/dl. Die Werte der retroaurikula@ruppe lagen hingegen zwischen 11,2 +/-
2,1 mg/dl am Operationstag vor der Pumpenimplamatind 9,3 +/- 0,8 mg/dl am 14.

postoperativen Tag.
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Abbildung 85: Hamoglobinwerte im Verlauf der ersten 14 Tageddirig-/destination-therapy)

Die Kurvenverlaufe der Bridging- und der DestinatiePatienten verliefen relativ stabil, wie
in Abbildung 85 zu sehen. Die Mittelwerte beideufuen fielen bis zum 14. postoperativen

Tag leicht ab.
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3.5.2 Leukozyten
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Abbildung 86: Leukozytenzahl im Verlauf der ersten 14 Tage (ahidal/ retroaurikular)

Der Mittelwert in der abdominellen Gruppe stiegmaem 1. postoperativen Tag von 8,3 +/-
0,1 G/l auf 26 +/- 7,7 G/l an. Der Wert normaliggeisich, bei einem Normalwert der
Leukozyten von 4,0 - 11,0 G/I, bis zum 14. postapeen Tag etwas auf 15,6 +/- 4,9 G/I. In
der retroaurikularen Gruppe stieg der Mittelwed bum 7. postoperativen Tag kontinuierlich
von 12,9 +/- 13,9 G/I vor der Implantation auf 2%/8 15,1 G/I. Bis zum 14. postoperativen
Tag fiel der Mittelwert wieder auf 15,4 +/- 8,3 G/I
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Abbildung 87: Leukozytenzahl im Verlauf der ersten 14 Tage (irig-/destination-therapy)

Der Kurvenverlauf der Destinations-Patienten warchnaler Implantation stets erhoht
(Normalbereich: 4 - 11 G/I). Bei den Bridging-Paten schienen die Werte bis zum 7.

postoperativen Tag anzusteigen und bis zum 14opesitiven Tag stetig abzufallen.
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3.5.3 Thrombozyten
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Abbildung 88: Thrombozytenzahl im Verlauf der ersten 14 Tadml(minal/ retroaurikular)

Die Mittelwerte der abdominellen Gruppe sanken {6f,7 +/- 33,3 G/I vor der Implantation
auf 73,5 +/- 24,5 G/l am 7. postoperativen Tag Bim 14. postoperativen Tag stieg er
erneut leicht auf 88,5 +/-10,5 G/l an. Bei deroatirikularen Gruppe sank der Mittelwert von
233,9 +/- 193,1 G/l vor der Implantation auf 115/4 102,6 G/l am 7. postoperativen Tag
und stieg wie bei der abdominellen Gruppe ernefiesaien Normalwert von 222,7 +/- 218,3
G/l an.
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Abbildung 89: Thrombozytenzahl im Verlauf der ersten 14 Tagal@fing-/destination-therapy)

Die Mittelwerte der Bridging-Patienten lagen untlen Werten der Destinations-Patienten.
Bis zum 3. postoperativen Tag fielen die Werte liiduab und normalisierten sich bis zum

14. postoperativen Tag zunehmend.
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3.5.4 LDH (Lactatdehydrogenase)
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Abbildung 90: Lactatdehydrogenase im Verlauf der ersten 14 Talggominal/ retroaurikulér)

In der abdominalen Gruppe war es ein relativ karistaVerlauf, zwischen dem Mittelwert
660 +/- 0 U/l am 14. Tag und 791 +/- 0 U/l am 1stoperativen Tag. Hingegen war bei der

retroaurikuldren Gruppe ein deutlicher Anstieg ampdstoperativen Tag zu sehen, da hier der
Mittelwert 8169+/- 7769 U/l betrug, da der Wert deatient 9 am ersten Tag nach der
Implantation auf einen Wert von 28800 U/l sehr lstanstieg, sich jedoch im Verlauf der

ersten 14 Tage auf einen Wert von 3378 U/l nornegites Bei den anderen Patienten der

Gruppe blieben die Werte in normalen Bereichen.

16000

14000 -
12000 -
10000

8000

—e— bridging

ui

6000 -
4000 -
2000

—&— destination

LDH

.\
— ]
- 1 3 14

Tage

Abbildung 91: Lactatdehydrogenase im Verlauf der ersten 14 Tlagdging-/destination-therapy)

Alle Mittelwerte (v. a. in der Bridging-Gruppe) atjen bis zum 1. postoperativen Tag und

fielen bis zum 14. postoperativen Tag ab.
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3.6 Klinische Chemie
3.6.1 Kreatinin
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Abbildung 92: Kreatinin im Verlauf der ersten 14 Tage (abdonfingtroaurikular)

Der Normalwert von Kreatinin als Nierenparametegti zwischen 0,5 und 1,2 mg/dl. Die
Kurve der retroaurikularen Gruppe stieg kontinueérl von 1,0 +/- 0,5 mg/dl am

Implantationstag auf 2,9 +/- 5,2 mg/dl nach 14 Tagés Zeichen einer kompensierten
Niereninsuffizienz an. Der Kurvenverlauf bei derdatminellen Gruppe stieg bis zum 3.
postoperativen Tag von 1,45 +/- 0,3 mg/dl am Ojpanatag auf 2,6 +/- 0,8 mg /dl an. Bis
zum 14. postoperativen Tag sank der Kreatinin-Weter auf 1,55 +/- 0,35 mg/dl ab. Vor

allem in der retroaurikularen Gruppe fielen erhdMerte auf.
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Abbildung 93: Kreatinin im Verlauf der ersten 14 Tage (bridgidgstination-therapy)

Bis zum 3. postoperativen Tag verliefen die Mittette sehr ahnlich. Danach stiegen die
Werte der Destinations-Gruppe zunehmend an un@eéite der Bridging-Gruppe blieben bis

zum 14. postoperativen Tag niedrig.
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3.6.2 Gesamtbilirubin
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Abbildung 94: Bilirubin im Verlauf der ersten 14 Tage (abdominattoaurikular)

Vom Operationstag bis zum 7. postoperativen Taggstiie Kurve in der retroaurikularen
Gruppe von 1,4 +/- 0,5 mg/dl auf 2,6 +/- 3,0 mg@dl| Bis zum 14. postoperativen Tag stieg
der Bilirubinwert als Gesamtparameter fur eine lebleddigung oder der Hamolyse noch
mal starker auf 6,4 +/- 13,35 mg/dl an. Der Wehidéte sich in diesem Fall, da Patient 3 als
YAusreil3erwert” einen Wert von 40 mg/dl aufwieselXurve der Bilirubin-Mittelwerte der
abdominellen Gruppe stiegen vom Implantationstagzbm 3. postoperativen Tag von 1,2 +/-
0,5 mg/dl auf 5,6 +/- 4,4 mg/dl an. Danach stiedenWerte Uberproportional auf 20,8 +/-
19,2 an. Diese Kurve ist so hoch, da Patient 9Bimbinwert von 19,2 mg/dl aufwies.
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Abbildung 95: Bilirubin im Verlauf der ersten 14 Tage (bridgirdpstination-therapy)

Die Mittelwerte der Bridging-Patienten stiegen natdm 1. postoperativen Tag stetig an,
wohingegen die Werte der Destinations-Patienterchieiabfielen, um ab dem 3.
postoperativen Tag niedrig zu verlaufen.
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3.6.3 Laktat
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Abbildung 96: Laktat im Verlauf der ersten 14 Tage (abdomiretifaaurikular)

Die Kurve der abdominalen Gruppe sank kontinuierimm Operationstag bis zum 14.
postoperativen Tag von 7,3 +/- 5,7 mg/dl auf 177003 mg/dl ab. Auch die Mittelwerte der
retroaurikularen Gruppe sanken vom Implantationbtagum 14. postoperativen Tag von 4,1
+/- 8 mg/dl auf 0,6 +/- 0,1 mg/dl.
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Abbildung 97: Laktat im Verlauf der ersten 14 Tage (bridgingstiteation-therapy)

Die Mittelwerte der Bridging- und der Destinatio@stppe fielen nach der Implantation bis
zum 14. postoperativen Tag stetig ab. Die Mitteteveler Bridging-Patienten lagen vor allem

in den ersten Tagen deutlich tber den Werten dstimaions-Gruppe.
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3.6.4 CK-Gesamt (Creatin-Kinase)
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Abbildung 98: Creatin-Kinase im Verlauf der ersten 14 Tage (akidalhretroaurikular)

Aul3er einem geringen Wert von 1002,5 +/- 108,5dui ersten postoperativen Tag in der
abdominalen Gruppe, schwankten die Werte zwisch&69 2+/- 1333 U/l am 3.

postoperativen Tag und 2919 +/- 4073 U/l am Im@aohstag. Bei der retroaurikularen
Gruppe stiegen die Werte ab dem Operationstagunis3 postoperativen Tag von 417,1 +/-
939,9 U/l auf 3334,3 +/- 12875,8 U/l und sankereatrauf 1595,6 +/- 6040,4 U/l ab. Dies

wurde vor allem durch Patient 9 mit dem exorbierhithten Wert von 16210 U/l verursacht.
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Abbildung 99: Creatin-Kinase im Verlauf der ersten 14 Tage (bniggdestination-therapy)

Die Werte stiegen zunéchst bis zum 1. postoperatiagy leicht an. Daraufhin stiegen die
Werte der Bridging-Patienten bis zum 3. postopegati Tag und fielen bis zum 14.
postoperativen Tag wieder ab. Ab dem 1. postopematiTag fielen die Werte der
Destinations-Gruppe bis zum 14. postoperativenalag
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3.6.5 CK-MB (Myokardtyp)
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Abbildung 100: Creatin-Kinase vom Myokardtyp im Verlauf der ersienTage (abdominal/ retroaurikular)

Die Kurve der abdominalen Gruppe san

k vom Operstaanbis zum 14. postoperativen Tag

von 212,3 +/- 91,7 U/l auf 59 +/- 2 U/l. Bei dettroaurikularen Gruppe stieg die Kurve
relativ kontinuierlich von 36,5 +/- 18,5 U/l am Ifaptationstag auf 69,4 +/- 0 U/l am 14.

postoperativen Tag.
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Abbildung 101: Creatin-Kinase vom Myokardtyp im Verlauf der ersienTage (bridging-/destination-therapy)

In Abbildung 101 ist zu erkennen, dass die Mittetwebeider Gruppen ab dem 1.

postoperativen Tag abfielen.

3.6.6 AST (GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase)
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Abbildung 102: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase im Verlauf detear14 Tage (abdominal/retroaurikulér)
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Die Kurve der abdominalen Gruppe stieg vom Openmatay bis zum 3. postoperativen Tag
leicht von 643 +/- 82 U/l auf 1508,5 +/- 1193,5 dfi. Dagegen stieg die Mittelwert-Kurve
bei der retroaurikularen Kurve bis zum 1. postopeza Tag von 107,5 +/- 204,5 U/l auf
6452,4 +/- 24947,6 U/l an. Danach sank der Mittelweeder auf 2268 +/- 6282 U/l ab.
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Abbildung 103: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase im Verlauf deteaer14 Tage (bridging-/destination-therapy)

Die Mittelwerte der Bridging-Patienten stiegen bisn 1. postoperativen Tag an, um danach

wieder abzufallen und sich zu normalisieren.

3.6.7 Glucose
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Abbildung 104: Glucose im Verlauf der ersten 14 Tage (abdomieaibaurikulér)

Der Normalwert der Glucose liegt bei 70 - 115 mgldie Kurve bei der abdominellen
Gruppe stieg vom Operationstag bis zum 7. posttigeraTag von 120,7 +/- 64,7 mg/dl auf
216,5 +/- 3,5 mg/dl an. Sie fiel bis zum 14. postapiven Tag wieder auf 167 +/- 18 mg/dl
ab und blieb damit im ganzen Verlauf erhoéht. In detroaurikularen Gruppe stieg der
Mittelwert zunachst vom Operationstag mit 122,8 41;3 mg/dl bis zum 1. postoperativen
Tag auf 159,6 +/- 110,4 mg/dl und fiel danach kautrlich auf den Glucose-Normalwert
von 106,2 +/- 33,2 mg/dl ab.
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Abbildung 105: Glucose im Verlauf der ersten 14 Tage (bridgingstihation-therapy)

Die Mittelwerte beider Gruppen Dblieben im gesamteBeobachtungszeitraum
konstant/physiologisch.

3.6.8 Kalium
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Abbildung 106: Kalium im Verlauf der ersten 14 Tage (abdominalér@urikular)

Der Mittelwert-Kurvenverlauf des Kaliumwertes (Nalwert: 3,5 - 5 mmol/ |) beider
Gruppen waren konstant stabil.
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Abbildung 107: Kalium im Verlauf der ersten 14 Tage (bridgingsfiileation-therapy)

Die Mittelwerte der Bridging- und der Destinatio@stppe unterschieden sich nicht.
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3.6.9 CRP (C-reaktives Protein)
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Abbildung 108: C-reaktives Protein im Verlauf der ersten 14 T@dmlominal/retroaurikular)

Der Mittelwert der abdominellen Gruppe lag vor thaplantation bei 14,5 +/- 10,7 mg/dl und
verlief leicht schwankend bis zum Wert 8,7 +/- By@/dl am 14. postoperativen Tag. Bei der
retroaurikuléren Gruppe verlief der Kurvenverladfiwankend und lag Minimum bei 5,8 +/-

6,1 mg/dl am Operationstag und im Maximum bei 14;311,6 mg/dl am 3. postoperativen

Tag.
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Abbildung 109: C-reaktives Protein im Verlauf der ersten 14 T@galging-/destination-therapy)

Die Mittelwerte der Destination-Gruppe lagen termielhhoher.

3.7 Gerinnung
3.7.1 Quick-Wert
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Abbildung 110: Quick-Wert im Verlauf der ersten 14 Tage (abdotietroaurikular)
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Die Mittelwerte der retroaurikuléaren Gruppe fielkontinuierlich vom Implantationstag bis
zum 14. postoperativen Tag von 86,3 +/- 21,3% aRf34+/- 72,7%. Der Wert der
abdominalen Gruppe lag am 1. postoperativen Tadlb2j5 +/- 17,5%, verursacht durch
einen Patienten mit 130%. Sonst variierten die @iterte zwischen 51,5 +/- 18,5% am 7.

postoperativen Tag und 80 +/- 10% am Implantatem$t-Test Tag 1: 0,14; n.s.).
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Abbildung 111: Quick-Wert im Verlauf der ersten 14 Tage (bridgidgstination-therapy)

Die Mittelwerte beider Gruppen fielen bis zum ldsiperativen Tag ab. Jedoch lagen die
Werte der Destinations-Gruppe tendenziell hdher.

3.7.2 INR (International Normalized Ratio)
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Abbildung 112: International Normalized Ratio im Verlauf der ersfiel Tage (abdominal/retroaurikular)

Die Kurve der retroaurikularen Gruppe verlief bisrz 7. Tag relativ stabil mit 1,4 +/- 0,7%
und stieg dann bis zum 14. postoperativen Tag 2 +/- 1,9% an. Ein Patient wies den
Wert von 4,5% an diesem Tag auf. Bei der abdomm@&@luppe blieb der Mittelwert bis zum
3. postoperativen Tag relativ niedrig mit 1,4 +%,0stieg dann auf 2,1 +/- 0,9% an und fiel
bis zum 14. postoperativen Tag wieder auf 1,3 8%0ab (T-Test Tag 14: 0,23; n.s.).
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Abbildung 113: International Normalized Ratio im Verlauf der ersfiel Tage (bridging-/destination-therapy)

Die Kurven beider Gruppen verliefen ohne deutliciierschiede. Die Mittelwerte stiegen

bis zum 14. postoperativen Tag an.

3.7.3 PTT (partielle Thromboplastinzeit)
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Abbildung 114: Partielle Thromboplastinzeit im Verlauf der ersighTage (abdominal/ retroaurikular)

Der Normalwert liegt hier bei 25 — 37 Sekunden .(jsd@er Kurvenverlauf der abdominalen
Gruppe verlief recht stabil mit den Werten von 26/5 3,5 sec. bis 39,5 +/- 8,5 sec.. Der
Kurvenverlauf der retroaurikularen Gruppe war safikegader mit dem Minimalwert 32,8 +/-

13,3 sec. am 1. postoperativen Tag und dem Maxisrélwon 54,1 +/- 73,9 sec. am 3.
postoperativen Tag (T-Test Tag -1: 0,17 und Tag01¥9; n.s.).
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Abbildung 115: Partielle Thromboplastinzeit im Verlauf der ersiehTage (bridging-/destination-therapy)
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Beide Kurven fielen bis zum 1. postoperativen Thgstiegen bis zum 3. postoperativen Tag
deutlich an, um danach relativ ausgeglichen zuauéeh. Die Werte der Bridging-Patienten
lagen tendenziell Gber den Werten der DestinatiRatsenten.

3.7.4 Fibrinogen
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Abbildung 116: Fibrinogen im Verlauf der ersten 14 Tage (abdothieimoaurikulér)

Die Mittelwerte der retroaurikularen Gruppe lagdéeiiden Werten der abdominalen Gruppe.
Der Mittelwert der retroaurikularen Gruppe fiel v@dperationstag bis zum 3. postoperativen
Tag zunachst von 575,8 +/- 222,8 mg/dl auf 431;2%0,8 mg/dl ab und stieg dann bis zum
14. postoperativen Tag auf 762 +/- 85 mg/dl aneandbei der abdominalen Gruppe. Hier
stieg der Mittelwert zunédchst vom Operationstag Zunpostoperativen Tag von 333 +/- 0

mg/dl auf 415 +/- 124 mg/dl. Dieser fiel darauflfwreder bis zum 3. postoperativen Tag, auf
den Wert von 287 +/- 0 mg/dl ab und blieb niedrig.
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Abbildung 117: Fibrinogen im Verlauf der ersten 14 Tage (bridgidgstination-therapy)

Diese Werte lagen initial Gber den Werten der Brdgsruppe, fielen bis zum 7.
postoperativen Tag ab und stiegen danach erneiarMittelwerte der Bridging-Patienten

fielen bis zum 3. postoperativen Tag leicht ab stidgen bis zum 14. postoperativen Tag
wieder an.
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3.8 Peri- und postoperative Medikation

Abbildung 119 zeigt einen Teil der verwendeten Nkadiente in den ersten 14 Tagen nach
der Jarvik 2000-Implantation. Auf die zusétzlichatikoagulation wurde bereits in einem

anderen Kapitel naher eingegangen. In dieser Geafit die Medikamente der Patienten 1
und 11 nicht dargestellt, da diese nicht in derefAkterfigbar waren.
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Abbildung 119: Peri- und postoperative Medikation der 12 Patieibis 14 Tage nach der Implantation

3.9 Erfahrungen mit den Systemkomponenten deskJa9@0

Wahrend der gesamten Unterstitzungszeit kam ekeinem Versagen der externen und
internen Komponenten des Jarvik 20@0m einem Versagen der externen Komponenten
entgegen zu wirken, wurden die externen Komponeatlensechs Monate ausgewechselt.
Dieser Zeitraum wird auch von der Firma Jarvik Heanpfohlen. Jeder Patient hatte auch
einen zusatzlichen Satz an externen Kabeln undelBatt zur Verfligung, die bei
maoglicherweise auftretenden Problemen selbst gethwgerden kdnnen, ohne sofort in die
Klinik zu missen. Alle Komponenten, wie der Konleolund die Batterien zum Beispiel,
erwiesen sich als sehr stabil und zuverlassig. Aldbe musste keine Jarvik 2000-Pumpe
ausgetauscht werden. Jeder Patient verfugt GbeLitmeim-Batterien und zwei Blei-Akkus.
Bei diesen war nach einiger Zeit festzustellensdsish die Leistung, von normalerweise
sieben Stunden der Lithium-Batterien, verringddties bemerkten einige Patienten meist von
selbst und es erfolgte daraufhin sofort ein Austaudieser, sobald die Entladungszeit < 4
Stunden war (< 24 Stunden bei der groRen BatteNagh einer negativen Erfahrung in
Freiburg wurde zum Batteriewechsel, ein Y-formidgésbel durch die Firma Jarvik Heart
entwickelt, das den Wechsel ohne Energieunterbreglkedaubte. Unsere Erfahrung mit dem
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Jarvik 2000 zeigte, dass groRRe Patienten, die 8BeKilo wiegen, gelegentlich nicht
ausreichend mit der Pumpe unterstitzt werden,beaseptischem Verlauf. Hier sollte ein
LVAD wie das Berlin Heart Excor implantiert werdemelches einen grél3eren Pumpenfluss
erzielt. Alle Patienten Uber 90 kg starben in uas&tudie. Auch auf die Rechtsherzfunktion
(RV-EF > 40%) muss geachtet werden, da die Stélkit der Patienten, die ein zusétzliches
RVAD bendtigten, nachdem sich intraoperativ dienteeentrikulare EF verschlechterte, bei
100% lag. Die grof3e Bedeutung der Patientensefek#its auch der Pumpenselektion zeigt
sich dabei sehr deutlich. Zusatzlich sollte manR=dienten, die sich einer Bridging-Therapie
unterziehen, eine Membran zwischen Pumpenoberflacioe Lunge platzieren. Bei einem
Patienten unserer Studie entstanden enorme Kortiphiesm, da sich bei der Jarvik 2000-
Explantation Verwachsungen mit der Lunge zeigteie. Iuinge des Patienten musste, auch
aufgrund starker Blutungen, teilresiziert werdeariber hinausraten keine Infektionen der
Kabelaustrittsstellemuf. Auch die abdominellen Kabel waren, trotz étkin Risiko, ebenso
wie auch der retroaurikuldre Stecker, infektionsldgsidem traten keine neurologischen
Komplikationen sowie kein Apoplex auf. Auch Korrosen traten durch den regelméaRigen
Tausch der Stecker und Kabel nicht auf. Dies kamhem auf den Stecker aus rostfreiem
Stahl zurtickgefuihrt werden. Da die Stecker wasslerdind, kénnen die Patienten ohne
Probleme duschen und die Haare waschen. Dies word diesen als sehr angenehm
empfunden. Auch die Haarfarbe der Patienten isthtigc Bei Dunkelhaarigen sind der

retroaurikuléare Stecker, sowie das Kabel, das atteBe fihrt, nahezu unauffallig.
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4 Diskussion

Implantation von mechanischen  Kreislaufunterst Utzungs -
systemen (, assist devices “) an der LMU M tinchen
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Abbildung 118: Implantationszahlen in Klinikum Gro3hadern von 198agust 2009

Im Klinikum GrofBhadern der Ludwig-Maximilians-Uniggtat Minchen wurden im
Untersuchungszeitraum zwischen 1992 und August 208@esamt 315 mechanische
Kreislaufunterstitzungssysteme implantiert. Die rakdrporale Membranoxygenierung
(ECMO) wurde als kurzfristige Kreislaufunterstitgyuninsgesamt bei 161 Patienten
eingesetzt. Diese Kombination fand bei auftretengkoperativen Problemen Verwendung,
zum Beispiel beim Abgehen von der Herz-Lungen-Mamszh

Zusatzlich kam das linksventrikular arbeitende NimveSystem bei 53 Patienten zum Einsatz.
Dieses System sollte als Langzeitunterstiitzung ,furdge-to-transplantation“-Therapie
dienen. Als weiteres Langzeitunterstlitzungssystande das Jarvik 2000 ab Januar 2008
implantiert. Zum einen als Uberbriickung bis zur zi@nsplantation und zum anderen als
Alternative zur Herztransplantation als permaneRtsatz. Bis August 2009 wurde das Jarvik
2000 bei insgesamt 10 Patienten implantiert. Mittk#le wurde es bis Dezember 2010 sogar
21mal im Klinikum Grol3hadern implantiert.

Das Berlin Heart, als biventrikulares Langzeitustig#zungssystem (,bridging-therapy”)
wurde im vorgegebenen Zeitraum in 51 und das Madtas in 23 Fallen implantiert. Zu
den ,anderen“ Pumpen, die insgesamt 17mal verwendatden, zahlten vor allem
Axialpumpen, wie zum Beispiel das DeBakey- Herz @¥AEntwicklung), die Impellapumpe

oder die Hemopump.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass man sichn itetdeen Jahren ab 2008 bei der
Kurzzeitunterstitzung auf die ECMO und bei der Lamiinterstitzung auf das Jarvik 2000
konzentrierte. Bei den rechts- oder biventrikuléfystemen, auch flr den péadiatrischen
Einsatz, stand das Berlin Heart Excor mit allen PengroRen im Vordergrund
(Pumpleistung von bis zu 10 Litern pro Minute). tp¥www.herzklinik-
muenchen.de/patienten/erwachsenen-herzchirurg@ikoe-herzerkrankung/behandlung-der-
koronaren-herzkrankheit/implantationszahlen/ (abiger am 09.03.2011)]

Weltweit gesehen befinden sich seit nunmehr (ber Jéhren die mechanischen
Kreislaufunterstitzungssysteme in einer standigeeitéféntwicklungsphase. Sie werden
hauptsachlich als Bridging-Therapie, aber auch immaufiger als Destinations-Therapie
eingesetzt. Vor allem der Mangel an Spenderorgameingt die Wissenschaft zur
Entwicklung neuer Therapieoptionen, die dem trang@rbaren Patienten eine
Uberbriickung bis zur Transplantation ermoglichelh $2en Patienten, die aufgrund ihres
Alters oder Zusatzerkrankungen (z. B. Diabetesitus)| fur die angestrebte Therapieoption
der Transplantation nicht in Frage kommen, soleévidglichkeit gegeben werden, ihr Leben
mit bestmdoglicher Lebensqualitat weiterfihren zanén. Die Sterberate der Patienten, die
unter chronischer Herzinsuffizienz leiden wird B8 - 37% angegeben. Leider kann die
genaue Anzahl der Herzinsuffizienz-Patienten nggrtau bestimmt werden. Dies liegt in der
Schwierigkeit, eine klare Definition, mit genauenngthluss- und Definitionskriterien,
festzulegen. In verschiedenen epidemiologischendi&tu werden diese unterschiedlich
eingegrenzt, wodurch es zu einer grofRen VariatemWerte kommt. Eine klare weltweite
Einigung Uber die Einschlusskriterien wirde hierhMle schaffen [Adams, 1998; Adams,
2001]. Die Therapieoptionen der prophylaktischeplémtation von Schrittmachern und ICD
stellt sich in den durchgefuhrten Studien als griEith dar, da sie insgesamt eine 31%
bessere Uberlebensrate zeigen. Jedoch ware eiplypaktische Implantation, zusatzlich zur
medikamenttsen Therapie ein enormer finanzielleivand, dem die Krankenkassen wohl
nicht ohne Weiteres zustimmen wurden (siehe REMATREttlie). Man musste sich hier um
eine weitere Reduktion der Kosten bemihen [Mos82RMDie weitere Option der kardialen
Resynchronisation (CRT) muss hier zusatzlich artgéfiterden. Boyle zeigte den direkten
Vergleich zwischen NYHA IV-Patienten, die entwedat einer CRT oder mit einem LVAD
therapiert wurden. Nach 6 Monaten verbesserte lstlden CRT-Patienten die Gehstrecke
um 46 m im 6-Minuten-Gehtest, wohingegen sich dehsirecke bei den LVAD-Patienten
um 206 Meter im gleichen Test verbesserte. Einyel&/ AD-Patienten waren jedoch an ihr
Bett gebunden und konnten am Test nicht teilnehfwéestaby, 2010]. Dies verdeutlicht die
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eindeutigen Vorteile der Implantation von LVADs,enzum Beispiel dem Jarvik 2000, falls
der Patient  hierfir in  Frage kommt. Der Einsatz kdirentrikularer
Kreislaufunterstiitzungssysteme zeigen bei Patiemienunter chronischer Herzinsuffizienz
leiden, klinisch deutliche Uberlebensvorteile unihee verbesserte Lebensqualitat. Bei
ausgewahlten Patienten stellt das Jarvik 2000i#sventrikulares Assist-Device (LVAD)
eine gute Alternative fur Patienten dar, die eibyemtfiir eine Herztransplantation nicht in
Frage kommen [Rose, 2001]. Unsere Studie in Graf$hdakfasst sich mit dem Vergleich der
Jarvik-Implantation mithilfe der retroaurikularenedhnik mit Anschluss an der Aorta
descendens und der abdominalen Kabelausfihrungmadhluss an die Aorta ascendens. Die
Studie sollte eventuell zeigen, dass das Jarvik 02@dne gute Alternative zur
Herztransplantation darstellt und sich somit alstDations-Therapie eignet. Es gibt, wie
schon genannt, insgesamt zwei unterschiedlicherilles, das Jarvik 2000 zu implantieren.
Zum einen wird es mithilfe eines neu entwickeltetroaurikularen Steckers implantiert und
zum anderen Uber eine abdominelle Variante, mit Eleergiekabelausfiihrung tber die
abdominelle Bauchdecke. Siegenthaler et al. beficitusatzlich Uber eine dritte
Implantationsvariante, bei der die mediane Stem@oauch mit der retroaurikuléren
Steckerausfiihrung kombiniert werden kann [Siegéeth&2005]. Diese Variante wurde
jedoch in unserer Klinik nicht durchgefuhrt. Insged wurde das System bei 12 Patienten mit
chronischer terminaler Herzinsuffizienz implantiedte sich alle in der NYHA-Klasse |li
oder IV (hauptsachlich Klasse V) befanden. In eiadie zeigten sich die Diagnosen der
idiopathischen und der ischamischen Kardiomyopathiger GréRenordnung von 60% und
37% [Frazier, 2004]. In Grof3hadern litten 7 defPE2ienten (=71%) unter einer ischamischen
und 5 (=29%) unter einer dilatativen Kardiomyopathileun Patienten bekamen das Jarvik
2000 mit einem retroaurikuldren Stecker und bei éatienten musste die abdominelle
operative Variante mittels Sternotomie gewahlt werdAulRer der Pumpenimplantation
waren bei diesen drei Patienten verschiedene armles@&zliche Eingriffe notig, wie zum
Beispiel ein Aortenklappenersatz (n=1) oder einentkileelreduktionsplastik (n=1). Diese
Patienten gehdrten alle in die Gruppe der Briddihgrapie, da die abdominelle
Kabelausfihrung fir eine lebenslange Unterstitgegeniber der retroaurikularen Variante
nachteilig ist. Dies vor allem aufgrund der leicbthohten Infektionsgefahr und der
schlechteren Handhabung mit dem Kabel im AlltagaZ#ehlt auch hier die abdominelle
Tasche, jedoch sitzt das Kabel nicht vollig fesiedit, sodass die Infektionsmdglichkeit steigt.
Fur die Destinations-Therapie wurde in GroRhadeenrdtroaurikulare Operationsvariante

mit der posterolateralen Thorakotomie bevorzugt. Wvierteilten die Patienten zum einen in
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die retroaurikulare Gruppe 1 und zum anderen iradsominelle Gruppe 2. Insgesamt sollten
sechs Patienten mit dem Jarvik bis zur Herztransgtimn tGberbrickt werden, von denen vier
bereits erfolgreich transplantiert wurden, und viearen Destinations-Patienten. Wir
versuchen in unserer Studie die allgemeinen Ergebrdarzustellen und die beiden Gruppen
dabei miteinander zu vergleichen. In unserer Studim die Destinations-Therapie bei vier
Patienten in Frage. Die ,intention-to-treat* musséisindividuell gestellt werden. Ein Patient
wurde zum Beispiel, aufgrund seines fortgeschrtehlters (> 65 Jahre), nicht auf die
Transplantationsliste gesetzt. Ein anderer Patignunter einem enormen Alkohol- und
Nikotinabusus, sodass er nicht gelistet werden teoribiese waren in einem sehr schlechten
Gesundheitszustand und entschieden sich fir dag 2000 als Destinations-Therapie. Ein
weiterer Patient litt auch unter einem Nikotin- uNi@oholabusus, war jedoch schon tber ein
Jahr erfolgreich abstinent und musste sich setbulgy zwischen einer Herztransplantation
und der Jarvik 2000-Implantation entscheiden. Bobrugte aufgrund der Risiken und der
Einschrankungen, die bei einer Herztransplantadiginden Patienten zukommen und seinem
Beruf als Selbststandiger, das Jarvik 2000. Er komis heute damit sehr gut im Alltag
zurecht und ist von seiner Entscheidung nach wrepesitiv Gberzeugt. Beim Vergleich der
Laborwerte beider Gruppen, schienen die Mittelweide retroaurikularen Gruppe und die
Werte (diastolischer Blutdruck, mittlerer Blutdryckhrombozyten, Bilirubin, Laktat, CK-
MB und Fibrinogen) der Destinations-Patienten etb@sser zu sein, als die Mittelwerte der
abdominellen und Bridging-Patienten. Jedoch warenEilgebnisse meist nicht signifikant.
Dies liegt unter anderem am schlechteren korperticEustand einzelner Patienten. Die
Patienten der Gruppe 1 erholten sich zudem bessekannten schneller in die Rehabilitation
entlassen werden (G1: 25,9 +/- 29,1 Tage (n=7); &2Tage (n=1); n.s). Hier konnte die
Gruppe 1 leider nur mit einem Patienten der Gruppeerglichen werden. Es misste der
Vergleich mit mehreren Patienten gezogen werdemitdaussagekraftige Ergebnisse
resultieren. Einige klinische Studien haben deltjezeigt, dass der Einsatz von LVADs eine
sichere und effektive Methode zur ,bridge-to-trdasgation”- oder ,destination“-Therapie
darstellt [Frazier, 2004]. Dies konnte auch in wesé&tudie herausgefunden werden. In der
REMATCH-Studie wurde von Park et al. festgestelédss in Implantationszentren mit einer
sehr hohen Implantationsrate das enorme 1-Jahreddblen mit dem Jarvik 2000 bei 85%
und 2-Jahres-Uberleben bei 65% lag [Westaby, 2@&3$. 150-Tage-Uberleben bei unseren
Patienten lag in beiden Gruppen zusammen bei 66,73t6%. In der Studie vom Klinikum
GroBhadern verstarben insgesamt vier Patientenpf@rd: n=2; Gruppe 2: n=2). Diese

verstarben hauptsachlich an Multiorganversagen (MOIles deckt sich mit den Ergebnissen
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mehrerer Studien. Ein HIV-infizierter Patient (Gpegp2) verstarb zum Beispiel aufgrund
seines  sehr  schlechten  Zustandes nach  Sternotomiet  fombinierter
Ventrikelreduktionsplastik an MOF schon nach ein€éag. Ein anderer (Gruppe 1) mit
Myokarditis nach einer Schweinegrippe-Infektion ) verstarb auch nach ungefahr einem
Monat auf Intensivstation an septischem MOF. In Geuppe 1 resultierte eine 150-Tage-
Uberlebensrate von 77,8 +/- 13,9%, wohingegen mGteppe 2 das Ergebnis bei nur 33,3
+/- 27,2% lag. In dieser Gruppe verstarben zwes®tern und alle Patienten waren in einem
deutlich schlechteren Zustand. Fir dieses Ergebmisl jedoch auch die langere
Operationsdauer mit den kombinierten Eingriffen avmdwortlich gemacht. Das noch am
besten mit dem Jarvik 2000 vergleichbare Systemrtitaee zeigt in einer Studie von
Wiesenthaler et al. sogar ein 1-Jahres-Uberleb@n8686. Im Allgemeinen ist anzumerken,
dass die Herztransplantation immer noch die besterapiemdglichkeit, mit den besten
Uberlebensraten von 89% im ersten Jahr, darstalifgrund des groRBen Mangels an
Spenderorganen, mussen jedoch die Alternativerg stetbessert werden [Ongcharit, 2008].
Die Patienten, die am meisten von der Therapiedeih Jarvik 2000 profitieren, bendtigen
nur eine Unterstiitzung des linken Ventrikels, nidiet vollstandige Ubernahme der gesamten
linksventrikularen Funktion, bei fortgeschritteterminaler Herzinsuffizienz. AuRerdem sind
es Patienten, die fur eine konventionelle medikaismoder eine andere operative Therapie
nicht ansprechen. Das Jarvik 2000 ist, aufgrundirdefligenten und sicheren Implantation,
sowie des Fehlens von spatem Pumpversagen, eipeTgerapieform fur NYHA IlI- und
frihen NYHA IV-Patienten, die sich jedoch nicht terminalen Stadium IV befinden sollten.
Diese spezielle Axialpumpe hat einige Vorteile gadeer konventionellen pulsatilen LVADs
[Frazier, 2004]. Sie sind allgemein kleiner undigraenfreundlicher als pulsatile Systeme
[Westaby, 2010]. Der Unterschied zwischen den lmeffigstemen liegt darin, dass bei den
Axialflusspumpen, wie dem Jarvik 2000, der linke nWfikel, wéhrend des gesamten
Herzzyklus kontinuierlich entladt, wobei die noreraleise auftretende isometrische
Kontraktion und Relaxation nicht auftritt. Ein aefiendes Ph&nomen hierbei ist der
abgeschwachte oder gar fehlende Puls und das Rratge Blutdruckmessung nach Riva-
Rocci. Pulsatile Systeme entladen den Ventrikefyégen pulsierend und asynchron [Myers,
2009]. Es treten generell Komplikationen bei dieBemmen auf, die ansteigen, falls sich die
Aortenklappe flur langere Zeit nicht 6ffnet. AuRaerdexistiert bei héheren Pumpstufen das
Risiko, dass der linke Ventrikel fast vollstandegitgepumpt ist, dabei der intraventrikulare
und intraatriale Druck sinkt und moglicherweise de@mmern kollabieren. Dabei kann es zu

Arrythmien und Obstruktionen des Pumpeneinflussesirken. Jedoch konnte in einigen

86



Studien herausgefunden werden, dass Patienten ungheizh gut durch pulsatile, als auch
durch nicht pulsatile Systeme unterstitzt werdennkd [Feller, 2007]. Durch das Jarvik
2000 als Axialpumpe mit dem ILS- (intermittent Iepeed) Modus und der ,Teilpulsatilitat*
werden diese Komplikationen umgangen [Myers, 20@3].ist eine myokardiale Erholung
und Trainingsphase mdglich, in dem der neue ,ILS¥eMs wirkt. Hier muss das Herz fur 8
Sekunden pro Minute selbst schlagen, wobei sictAdigenklappe 6ffnet [Tuzun, 2005]. Die
Erholung wird zudem durch die einstellbare Pumpstaund demzufolge einem einfachen,
sicheren und stufenweise einstellbaren Blutflustersiiitzt. Hier kdnnte eine frihzeitige
Implantation des Jarvik 2000, in einem frihen Stadbei progredientem Krankheitsverlauf,
noch bevor eine myokardiale Fibrose einsetzt, weitaehr Herzen einer Erholung zufihren.
Ein Patientenbeispiel einer Studie zeigt eine &nhgl des Herzens, indem die
Ejektionsfraktion (EF) vor der Operation nur 10%trbg und sich im ersten Jahr der
Unterstitzung auf 73% verbesserte. Daraufhin wudbes Jarvik—System zunachst
abgeschaltet und spéater explantiert. Dies ist jedocht bei allen Patienten der Fall [George,
2000]. Das partielle Nichtbefillen des linken Herzekann zur Normalisierung der
Hamodynamik fihren, indem es die Eigenleistungli@zens einfach unterstitzt. Dies flhrt
Uber mehrere Mechanismen zur Normalisierung dediasitlischen Druckes. Das Ausmal}
dieser positiven Herzunterstiitzung ist jedoch agiggwon der Vor- und Nachlast, sowie der
Pumpenleistung [John, 2008]. Zu den weiteren Viemeides Jarvik 2000 gehort die
einfachere und schnellere Implantationstechnik. odled kbnnen Uber eine normale
Sternotomie zusatzlich notwendige Eingriffe durdiipe werden. In Europa zeigten sich
sehr gute Ergebnisse bei NYHA-Klasse IV-Patientdie, ans Haus gebunden waren. Bei
einigen dieser Leute verbesserte sich nach derammgtion, als sie nach Hause entlassen
werden konnten, die NYHA-Klasse auf Stufe | [Fraziz004]. Operative Komplikationen
und Traumen treten bei dieser Implantationstecheiwas weniger auf, als bei der
Implantation groRerer LVAD-Systeme. Das Risiko sifkardiopulmonalen Bypass kann bei
der Implantation zudem umgangen werden. Die klemgrerkutanen Kabel und das Fehlen
einer abdominellen Tasche, wie sie zum Beispieinbiiovacor-LVAD (Infektionsrate von
43% in 100 Tagen) verwendet werden, fihren zu eietaus geringeren Infektionsrate als
beim Jarvik 2000 (Infektionsrate von 8% in 100 Trages. Berlin Heart mit 60% und
HeartWare 42%) [Siegenthaler, 2003]. In unserediStwar bei keinem Patienten eine
Infektion der externen und internen Komponenterseben. Vor allem der neuentwickelte
retroaurikulére Stecker weist bisher kaum bis keirfektionen auf [Westaby, 2002]. Auch
Westaby et al. berichtet von einer Infektionsrate &teckers von 0% [Westaby, 2010]. Die
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retroaurikuldre Energietibertragung verwendet Ppieni und Materialien der kinstlichen
Hortechnologie mit Cochlear-Implantaten, die enfeigh in diesem Bereich von Dr. Parkin
verwendet wurden. Diese basieren zum einen auf @&tn des Steckers in einem
hochvaskularisierten Gebiet hinter dem Ohr und zunderen auf der festen Fixierung des
Steckers ohne jegliches Spiel. Der festsitzendek8teerfahrt sogar nach einiger Zeit eine
Osseointegration [Westaby, 2002] und erfahrt einehese Wundheilung. In
Laborexperimenten und klinischen Studien zeigth sia grof3er Vorteil dieser Technik, die
vor allem fur Patienten zur Langzeittherapie enkeit wurde [Westaby, 2010; Westaby,
2002]. Daher wurde diese Technik fur alle ,destoratherapy“-Patienten in Grof3hadern
angewandt. Die Energiekabel des Jarvik 2000 smdGegensatz zu anderen Pumpsystemen
kleiner, was zur geringeren Infektionsrate beitfgfestaby, 2002]. Auch der abdominelle
Kabelaustritt zeigt bisher sehr gute Ergebnisse dex Infektionsraten. Diese kommen
vermehrt bei linksventrikularen Pumpensystemen e, denen das energielbertragende
Kabel durch das subkutane Fettgewebe zur intraaimétlan Pumpentasche gefiihrt werden
muss und einen leicht beweglichen Sitz in Relatam Hautoberflache hat. Zu diesen
Pumpensystemen zahlt zum Beispiel das frihere Nowater heute das Berlin Heart Incor.
Folglich kénnen pathogene Keime die Hautoberfladuechdringen, das Fremdmaterial
besiedeln und zu antibiotikaresistenten LVAD-Infeken fuhren. Bei den grof3eren
Pumpensystemen wird von einer septischen Tode$w@sac37% in der REMATCH-Studie
berichtet. Beim HeartMate-LVAD trat sogar eine Sefde von 42% im ersten Jahr und nach
zwei Jahren von 52% auf. Diese Patienten zeigtem EiJahres-Uberlebensrate von 39% und
eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 8%, verglichereimér Rate von 60% im ersten und 38%
im zweiten Jahr bei nicht infizierten Patienten Btaby, 2010]. Die Sterberate bei infizierten
LVAD-Patienten schwankt generell von 15% - 44%,aigig von der durchgefiihrten Studie.
Dies verdeutlicht den grof3en Vorteil des Jarvik @0Bei dem die Infektionsrate nahezu
gegen Null geht. Man stellte fest, dass eine LVAh&ngige Infektion zwar mit einer
schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoiggrjedoch eine erfolgreiche Bridging-
Therapie nicht ausschlief3t und, aufgrund des sktdacZustandes dieser Patienten, eher eine
Indikation zur schnellen Herztransplantation daitst8omit also keine Kontraindikation fur
eine Transplantation sein sollte [Herrmann, 199@rd@n, 2001; Prendergast, 1997]. Wobei
hier das postoperative Infektionsrisiko unter Imswppression erhoht ist. Die meisten
Patienten, die sich einer Bridging-Therapie un&dregn, weisen eine erhohte
Blutkonzentration von HLA I- und HLA Il-Antikorpermuf. Diese Antikérper werden mit

einer schlechteren Uberlebensrate und héheren Rbstsraten nach Herztransplantationen
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in Verbindung gebracht. Eine Studie widerlegte elidsnahme jedoch, indem sie das
Uberleben nach einer Transplantation in zwei Ptgiggruppen verglich und dies keinen
Unterschied ergab [Radovancevic, 2005]. Im Gegkenési konnte gezeigt werden, dass
Patienten, die davor mit einem LVAD versorgt wurdeerbesserte hamodynamische Werte,
verbesserte Organfunktionen und geringere NYHA-gdas aufwiesen, was einen Vorteil
bietet [DeRose, 1997]. Wahrend der Unterstitzungkdanen sich der Herzindex sowie der
linke Kammerdruck wiederherstellen [Westaby, 20@2]ch eine pulmonale Hypertonie mit
dem erhdhten pulmonalen Gefal3widerstand, die atgrimdikation fir die Transplantation
zahlt, kann durch eine LVAD-Unterstitzung innerhatin etwa 6 Monaten gesenkt werden.
Dies konnte in verschiedenen Studien festgestaiden [Martin, 2004]. Bisher wurde bei
allen Jarvik 2000-Systemen, die weltweit implanteurden, keine mechanische Defekte
oder Fehler der internen implantierten Pumpenantgdfunden. Die haufigsten externen
mechanischen Defekte traten bei den Kabeln unceieartt auf. Diese fuhrte man auf falsche
Handhabung und Unfélle, bei denen die BatterierdanfBoden fielen, zurlick. Diese Unfélle
treten unter anderem durch die Moglichkeit eineivak Lebensstils der Patienten auf
[Siegenthaler, 2006]. Bei allen Systemen, die im8Badern fir unsere Studie implantiert
wurden, zeigten sich keinerlei mechanischen Defedi@er gelegentlichem vorzeitigen
Batteriewechsel. Dies kann man, auf die mittlereveiVerbesserten Komponenten
zuruckfuhren, da die Implantationszentren die atdtiden Komplikationen an die Firma
Jarvik Heart berichteten und diese Verbesserungeohtlihrte. In friheren Modellen des
Jarvik 2000 wurde zum Beispiel in wenigen Fallenn vé&orrosionsproblemen der
retroaurikularen Stecker zur Energielbertragungicbet, die daraufhin eine andere
Beschichtung erhielten. Jeder Patient besitzt emegiten Satz aller externen Komponenten,
die er bei Bedarf austauschen kann. Ein Tausch Ebbenponenten wird zur Vorbeugung
mittlerweile mindestens alle 6 Monate empfohlenstBperativ ist auf eine regelmalig
durchgefuhrte, grindliche Reinigung zu achten, ui@glohen Infektionsproblemen und
Korrosionen entgegen zu wirken. Des Weiteren windmplantationszentrum Freiburg Gber
einen Patienten berichtet, der aufgrund eines mgelalauernden Batteriewechsels verstarb.
Die Firma Jarvik Heart brachte daraufhin ein Y-figes Kabel auf den Markt, welches den
Batteriewechsel ohne Unterbrechung der Energiekgusg ermoglicht. Eine Studie fand
heraus, dass Patienten ein Abschalten der JarviipBuflr bis zu 5 Minuten tolerieren.
Hierbei wurden alle Parameter genau kontrollierasBsoll zeigen, dass Patienten einen
kurzen Ausfall der Pumpe, auch friher wahrend eiBatteriewechsel, im Notfall tolerieren
kénnen [Myers, 2006]. Obwohl dies aufgrund des Béalks kritisch zu betrachten ist. Diese
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Neuerungen wurden noch vor der CE Markt-Zulassuaghjefiihrt. Siegenthaler et al.
berichtet in seiner Studie Uber die besondere Zassigkeit und die lange Lebensdauer des
Jarvik 2000. Bei einer Gesamtunterstiutzungszeit ¥@nJahren traten keine Versagen der
implantierbaren Komponenten auf. Es gab insgesamt1@ Falle von LVAD-Defekten,
wobei nur einer einen schweren Effekt, wie obenchést, auf den Patienten hervorrief. Das
Fehlen von LVAD-Systemfehlern, die durch die exéeriKomponenten ausgeldst wurden,
ergab 95% zwischen ein und vier Jahren [John, 2G0Q&Jem fuhrt der ILS-Modus zu einem
Auswasch-Effekt fir den Aortenbogen, wodurch digohtbbemboliegefahr reduziert wird
und nahezu gegen Null geht [Tuzun, 2005]. Bei wemig?atienten wurde bisher ein
Thrombus festgestellt. Dies wird des Weiteren dutiehneue mikrospharische Beschichtung
an der Aul3enseite reduziert, indem die Pumpe gotvgehst“. Bei allen fuhrte das Ausfluss-
Conduit in die Aorta descendens. Die Thrombenbiddkann hier reduziert werden, indem
die Pumpenstarke auf eine geringere Stufe gestelit und sich die Aortenklappe 6ffnen
kann und hierdurch ein groé3erer Blutfluss durch Aertenbogen stattfindet. Dies ist jedoch
bei vielen Patienten nicht moglich, da sie die edlreislaufunterstitzung des Jarvik 2000
bendtigen. AuRerdem ist auf eine ausreichende Aagjlulations-Therapie mit Marcumar und
ASS zu achten. Der frihere Ziel-INR lag bei 2 -.2\&ach negativen thrombembolischen
Erfahrungen, wird nun ein Ziel-INR von 3 - 3,5 ewigien. Das Risiko von Thrombembolien
wird zudem durch den direkten intraventrikularermipensitz gesenkt. Zusatzlich ist es die
einzige Pumpe, die keine Einfluss-Kanile benétiese stellt, aul3er dem bei anderen
Systemen nicht durchgespulten Aortenbogen und dexpnoberflache, das Hauptrisiko dar.
Obwohl Autopsiestudien keine anhaftenden Thromlvedest Pumpenoberflache aufgefunden
haben, wird darauf gelegentlich in Studien eingggan Auch die Position der Ausfluss-
Kanule konnte Thrombembolien hervorrufen. In unse8éudie wurden zu keiner Zeit
Thrombembolien festgestellt. Jedoch gibt es Eimgdariber, dass die Einflusskanile besser
an die Aorta descendens angeschlossen werdenDseflie Variante scheint eine bessere
Auswaschung des Aortenbogens (hier auch ILS pystiviordern, wohingegen die Variante
mit Anschluss an die Aorta ascendens das Risikadiebrale thrombembolische Ereignisse
zu verringern scheint [Loffler, 2009]. Beim linksuekuldren Novacor-System stellen
zerebrale Ereignisse oft die Haupttodesursach@algenten mit 45,5% dar. Thrombembolien
traten hier mit 47,3% auf [Di Bella, 2000]. Beim &it®Vare-LVAD liegt die
Thrombembolierate hingegen nur bei 5% [Wiesenth&@d0]. Eine weitere Komplikation
der LVADs sind Nachblutungen. Diese werden in Sindmit 20 - 45% angegeben [El-

Banayosy, 2000]. Die Rethorakotomierate, aufgruod Machblutungen, unserer Studie lag
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bei 42%, wobei sie bei allen Uberlebenden Patienten25% betrug (vs. HeartWare mit
16%). Dieses Phanomen wurde dariiber hinaus beihAissen der Ausfluss-Kanule in die
Aorta ascendens bisher noch nicht beobachtet gna2004]. Das Jarvik 2000 als neue
Axialpumpe verhindert thrombembolische Ereignisgd die Regurgitation ist minimal. In
unserer Studie traten als bestes Ergebnis wedemli@mbolien, zerebrovaskuléare Ereignisse
oder neurologische Ausfélle auf, was anderen J&000-Studien gleicht. Beim HeartWare-
System traten diese in 10% auf [Wiesenthaler, 20D¥s Problem der Hamolyse in
linksventrikularen Assist-Devices, und hier voreail im Jarvik 2000, wurde in mehreren
Studien untersucht. Eine Studie aus dem Jahr 2808 heraus, dass nach einer Jarvik-
Implantation zwar eine leicht ansteigende Hamolysmerkt wurde, jedoch die Blutmarker
fur die Plattchenaktivierung und Blutplattchenzahle trotz hdchster
Impellerumdrehungszahlen, bei Einnahme niedrigepirkglosen, nicht beeintrachtigt
wurden. Einige Studien berichten tGber erhéhte LDRE Haptoglobin-Werte nach der Jarvik-
Implantation, was auf eine Schadigung der Blutrelendeutet [Loffler, 2009]. Bei einigen
unserer Patienten wurden vor allem auf hochsterg3tufe 5 leicht erhdhte Hamolysewerte
verzeichnet und bei wenigen Patienten sogar auk StuSomit wurde die Pumpstufe bei
diesen Patienten hochstens auf Stufe 3 gestells. ddessem Grund zeigen sich in unserer
Studie andere Ergebnisse. Hier sollten weitere i&tyddie die Hamolysewerte bei
verschiedenen Pumpstufen untersuchen, durchgefignden. Rechtsherzinsuffizienz stellt
einen weiteren Risikofaktor beim Einsatz von LVAB&r. Als kritisch muss hier vor allem
das sich verschlechternde oder neu auftretendet$terhversagen nach Implantation eines
linksventrikularen Assist-Devices angesehen werd@as macht den zusatzlichen Einsatz
eines RVAD oft notwendig [Ochiai, 2002]. In Grof3kad musste nach der Jarvik 2000-
Implantation bei zwei Patienten intraoperativ zakétt ein RVAD implantiert werden, da
genaue Einschlusskriterien bezuglich der Rechtfigktion fehlten. Ein Patient musste
deswegen aus der Rechtsseitenlage fur die notwersligrnotomie aufwendig umgelagert
werden. Der andere Patient war aus der Gruppe 2nwmbste daher keiner Umlagerung
unterzogen werden. Bei beiden Patienten wurde dagranix CentriMag verwendet. Beide
wiesen davor schon eine leicht eingeschrankte seehtrikulare Pumpfunktion (RV-EF <
40%) auf. Auf diesen Aspekt muss besonders geasfateten, bevor man sich fir das Jarvik
2000 entscheidet, da dies sonst zu grofiem Mehradfwad bei den Patienten zu erhdhten
Risiken fuhren kann. Wenn dies friher entdeckt wkahn von Anfang an ein BVAD oder
das Jarvik 2000 als biventrikulares System, untgaldntation von zwei Pumpen, in Betracht

gezogen werden. In unserer Studie in GroRhadestarben beide Patienten, bei denen ein
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zusatzliches RVAD noétig war. Bisher wurde das bixignlare Jarvik-System bei drei
Patienten im Klinikum Grof3hadern implantiert unegzéisher gute Ergebnisse. Forscher der
Cleveland-Klinik fassten zusammen, dass eine pratipe Kreislaufunterstitzung, ein
weibliches Geschlecht und eine nicht ischamischeldgie, unabhangige Risikofaktoren fir
eine, sich entwickelnde Rechtsherzinsuffizienzsadlien. In der Columbia Universitat stellte
ein praoperativ erhéhter Bilirubinwert einen Ridéktor fur das Rechtsherzversagen dar.
Dies wurde durch andere Studien unterstrichen ¢S&010]. Das Auftreten wird in der
Literatur mit 11 - 20% angegeben [El-Banayosy, 20@ine pulmonale Hypertonie mit
einem erhdhten PVR wurde lange Zeit als Kontraiatith fur einen LVAD-Einsatz
angesehen, da sie das Risiko eines Rechtsherzgassampch einer LVAD-Implantation
erhohen soll. Dies wurde nun widerlegt [Ochiai, Z0DZum Ausschluss einer praoperativ
sich andeutenden Rechtsherzinsuffizienz sollte @mesdsophageale Echokardiographie
(TEE) durchgefihrt werden. Man muss darauf acht&ss man die Pumpe bei nicht zu
grol3en Personen einsetzt, dessen Herz- und Kogrdliéadhe nicht ausreichend durch das
kleine Jarvik unterstitzt werden konnen [Selzmafp72 In der Grofhadern-Studie
verstarben alle Patienten, die Uber 90 Kilo wogkmar war in diesen Fallen die zu geringe
Unterstitzung des Jarvik-Systems nicht die Hauptims, jedoch wird dieser Aspekt
mitverantwortlich gemacht. Falls das Jarvik 2000 Btidging-Therapie eingesetzt wird und
eine spatere Explantation vorgesehen ist, solltéirevidl der Implantation chirurgische
Membranen Uber der Lunge platziert werden, um Vehsangen der Pumpe mit dem
Lungenlappen zu verhindern. Dies trat als grol3e pliation bei einer Jarvik-Explantation
in GroBhadern auf, wonach die Lunge eines Patiemigaseziert werden musste. Dies héatte
durch eine Membran sehr wahrscheinlich verhindemden kénnen. Das Jarvik 2000 stellt,
aufgrund der vielen Vorteile, wie zum Beispiel #tinen GréRe, dem geringen Gewicht von
90 g, dem intraventrikularen Pumpensitz ohne Essfidanile, dem ILS-Modus, der
retroaurikularen Energietibertragung und der eirdgacperationsmdglichkeit, eine echte
Alternative zur Herztransplantation dar [Westaby)1@. Eine genaue Selektion der
Unterstitzungssysteme und im Fall des Jarvik 20@€ genaue Patientenauswahl (RV-EF >
40% und Gewicht < 90 kg) und ein frihzeitiger Inmpégionszeitpunkt, stellen die
Voraussetzungen flur einen Langzeiteinsatz des &eddr [Saito, 2010]. Die Gruppe 1 zeigte
in unserer Studie bessere Ergebnisse als Gruppee&.lag sowohl am schlechten Zustand
der Patienten und der langeren Implantation mitveatligen kombinierten Eingriffen tGber
eine Sternotomie. Die Patienten erholten sich ingekheinen besser in Gruppe 1, da der

operative Eingriff geringer ausfiel. Wenn mdglicéplite die retroaurikulare Technik als
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Destinations-Therapie angewendet werden, falls ekednsétzlichen Eingriffe nétig sind.
Ansonsten bietet die abdominelle Technik eine @ltiernative, die jedoch eher zur Bridging-
Therapie in Frage kommt. Hinzu kommt die Moglichkaéer Kombination einer medianen
Sternotomie mit einem retroaurikuldren Stecker@tisire es von Siegenthaler et al. berichtet
wird, bei der auch bei kombinierten Eingriffen eir@estinations-Therapie mittels

,Ohrstecker” erzielt werden kann.
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5 Zusammenfassung

Seit Januar 2008 wurden im Klinikum GrofRhadern ldetwig-Maximilians-Universitat in
Minchen insgesamt 12 Jarvik 2000 Axialpumpen in MYKlasse lll- und IV-Patienten
implantiert, sechs davon als Bridging-Therapie weg¢hs als Destinations-Therapie. Das
Jarvik 2000 bietet einige Innovationen, wie dieimgge GrolRe (90 @), intraventrikulare
Position ohne Einflusskaniile, ILS (intermittent Ispeed) und retroaurikulére Energiezufuhr.
Wir verglichen die retroaurikulare Gruppe 1 (n=9) der abdominellen Gruppe 2 (n=3).

Bei drei von den 12 Jarvik-Patienten musste dier@jmn in der abdominellen Technik
durchgefuhrt und zum Beispiel mit einem zusatziich®ortenklappenersatz oder einer
Ventrikelreduktionsplastik kombiniert werden. Deiteksdurchschnitt der Patienten, von
denen nur einer weiblichen Geschlechts war, lagpB@ +/- 37,3 Jahren (G1: 50,1 +/- 35,1,
G2: 57 +/-11), das Durchschnittsgewicht bei 79;11%,9 kg (G1: 78,1 +/- 16,9; G2: 81,7 +/-
1,4), die Durchschnittsgrof3e bei 177,1 +/- 10,9G1: 178,5 +/- 11,5; G2: 174,7 +/- 6,7) und
die Durchschnitts-EF bei 19,33 +/- 2,1% (G1: 18 3/9%,; G2: 13,5 +/- 6,3%). Die
Hauptdiagnosen waren eine dilatative (n=5) und &obamische (n=7) Kardiomyopathie.
Bei zwei Patienten musste zusatzlich zum LVAD aufgr schlechter rechtsventrikularer
Pumpfunktionen nach der Implantation ein zusatekctRVAD (Levitronix CentriMag)
implantiert werden.

Insgesamt haben acht Patienten Uberlebt (G1: n27/n&1). Alle der vier Destinations-
Patienten sind bisher am Leben. Drei PatientenGitappe 1 und ein Patient der Gruppe 2
wurden bereits erfolgreich transplantiert. Die Getgdberlebensrate liegt bei 66,7 +/- 13,6%
(G1: 77,8 +/- 13,9%; G2: 33,3 +/- 27,2%) vs. Beimart mit 43,5%, aber vergleichbar mit
dem HeartWare-System. Die Haupttodesursache warMiltiorganversagen (n=4) mit
Rechtsherzversagen (n=2), Leber- und Nierenversage?) und respiratorische Insuffizienz
(n=2). Die Unterstltzungszeit mit dem Jarvik 2008&r 89,3 +/- 163,7 Tage (vier Patienten
starben; G1: n=2/ G2: n=2). Die Rethorakotomielstug 42,9 +/- 53%, wobei sie bei den
Uberlebenden bei nur 25% lag. Als bestes Ergebmaiert weder Wundinfektionen, noch
thrombembolische oder neurologische Komplikationeuf. Eine Erhohung der
Hamolysewerte war, nur bei einigen Patienten, mRienpstéarke 5 und vereinzelt in Stufe 4
zu sehen.

Somit waren in Gruppe 1 die besseren Ergebnissgerzeichnen. Diese Technik sollte
zuklinftig als Destinations-Therapie angewandt werdelypische Komplikationen
(Infektionen/Thrombembolien) bei einer LVAD-Implatibn traten, auRer der Nachblutung,

bei unserer Studie in keinem Patientenfall auf.
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Somit kann zusammenfassend festgehalten werdes, ddes Jarvik 2000 auch eine ideale
Alternative zur Herztransplantation, bei alteremchh listbaren Patienten mit isoliertem
Linksherzversagen, darstellt. Als sehr kleine Axisthpe unterstitzt sie den linken Ventrikel
mit einem Blutfluss von bis zu 7 Litern auf der héten Pumpstufe 5. Aber auch als normale
Bridging-Therapie zeigt sie einige Vorteile fur datienten. Dies liegt an den vielen oben
genannten Innovationen des Jarvik 2000. Die Patrertonnen frihzeitig nach Hause
entlassen werden, mussen also nicht in statiorBedandlung bleiben. Das Jarvik 2000
ermdglicht dartber hinaus einen recht aktiven Lebinund gute Lebensqualitat. Es schrankt
aufgrund des geringen Gewichts und der handlichempoOnenten den Patienten kaum im
Alltag ein.

Jedoch muss genau auf die Patientenselektion ggaebtden. Die Patienten sollten nicht zu
grof3 sein. In unserer Studie hat sich herausgestalis sie nicht Gber 90 kg wiegen sollten,
da das Jarvik 2000 mit einem Blutfluss bis zu 2idtpro Minute womaglich nicht ausreicht,
um den Kreislauf zu stabilisieren, insbesonderepb@i/septischen Patienten. Im Klinikum
GroRhadern lag die Sterberate hier bei 100%. Auafyjder oft kritischen Hamolysewerte bei
hochster Pumpstufe, wird das Jarvik meist auf SBufgfahren. Vor der Implantation muss
auch die Rechtsherzfunktion genau Uberprift wer8efite die Ejektionsfraktion unter 40%
liegen, sollte auf ein BVAD wie das Berlin Heartd®x oder ein 2-Kammer Jarvik 2000
System ausgewichen werden, da sonst die Gefahehtestass sich die Funktion nach der
Jarvik-Implantation verschlechtert und ein zusétds RVAD nétig wird. Dies kam in zwei
Fallen in der GroRhadern-Studie vor und hier lagSterberate ebenfalls bei 100%. Falls eine
Explantation vor Herztransplantation vorgesehensislite auf den Einsatz von Membranen
Uber der Lunge nicht verzichtet werden, da es zav®ehsungen kommen kann, die zu
groRen Komplikationen bei der Transplantation fialhkénnen. Das Jarvik 2000 wird allen
Anforderungen, die fir eine Langzeittherapie odar kbenslange Therapie, nétig sind,
gerecht. Vor allem die retroaurikulare Systemvddastellt daher eine ideale Alternative zur
Herztransplantation dar. Dies konnte in unseredi8tklar verdeutlicht werden.
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7 Anhang
7.1 Abkirzungen

ACE Angiotensiorkvertierendes Enzym
ACT activatedtting time
AIDS Acquired Inane Deficiency Syndrome (“erworbenes

Immundefektsyndrom™)

ASS Acetlisylsaure (Aspirin)

AST =GOT

AT1 -AntagsihfAngiotensin-lI-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten)
BVAD biventrikedd Assist-Device

CE Confoté Européenne

CK CreaKinase

CK-MB Creatin-Kieasgom Myokardtyp

CRP C-reakts Protein

CRT kardi&esynchronisation

ECMO extrakorperdembranoxygenierung
EF Ejiektsfraktion (,Auswurfleistung")
EKG Elekteokliogramm

ERCP endoskopisetrograde Cholangiopankreatikographie
FEV1 forciertenBekundenkapazitat

FDA Food dmdig Administration

FiO2 forciartaspiratorischer Sauerstoff
GOT Glutar@talacetat-Transaminase
H1N1 ~Schweinipge*

HIT Hepamduzierte Thrombozytopenie
HIV Humanesiundefizienz-Virus

HLM Herz-Lumgklaschine

HTx Herztrptatation

HU High-lmy-Listung

HzZV Herzzeiumen

IABP intraadet®allonpumpe

ICD implahte cardioverter defibrillator
ICMP ischamischediamyopathie

IDE Intetioaal Development Enterprises
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ILS
INR
KHK
LAD
LDH
LV
LVAD
MOF
MRT
NIH
NTX
NYHA
PA
PCWP
pO2
paO2
PTT
RIVA
RR
RV
RVAD
SIRS
STEMI
SvO2
TAH
TEE
VAD
VT
ZVD

intermittdow speed

Intenoa@ial Normalized Ratio (Quickwert)
koron&terzerkrankung

Koronafé@fe (left anterior descending)
Lactatddhygenase

linksakular

linksveltrlares Assist-Device
Multiorgzersagen
Magnet-Reanz-Tomogramm
Natioriastitute of Health
Nieraansplantation

New York &te Association-Klassifikation
Lumglkeuck

Pulmonaryp@iary Wedge Pressure (Verschlussdruck)
Sauerste#rtialdruck
arteriel®auerstoff-Partialdruck

paréeT hromboplastinzeit

Ramus Intmtrikularis Anterior

Bluidk nach Riva-Rocci

rechtsvéqilar

rechtsventititres Assist-Device
Systemissinflammatorisches Response-Syndrom
ST-Streckeaddngsinfarkt

gemischiise Sauerstoffsattigung

Total Artial Heart (Kunstherz)
transplageale Echokardiographie
ventrikrdd Unterstitzungssystem
vektridre Tachykardie

zentraler dadruck
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