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1 Einleitung

1.1 Historischer Uberblick tiber die Zwerchfellschrittmachertherapie

Erstmals schlug Christian Hufeland im Jahr 1783, vien Zwerchfellnerv mit elektrischen Reizen zu
stimulieren, um Kontraktionen des Zwerchfells uradarch die kinstliche Beatmung von asphyktischen
Neugeborenen zu ermdglichen (46). Im Jahr 185%itete Hugo von Ziemssen von erfolgreichen Falien,
denen bei Patienten mit Atemstillstand durch eiséftie Stimulation der Zwerchfellnerven eine normale
Atemfunktion wiederhergestellt werden konnte (113¢r Vater der Elektrotherapie Guillaume Duchenge d
Boulogne beschrieb 1872 erstmals die transkutaneutstion der Zwerchfellnerven zur Beatmung apnoesc
Patienten (19). Glenn und seine Mitarbeiter enteltela aus ihren Erfahrungen mit Herzschrittmaclidas
heute gebrauchliche Verfahren der transkutanenu&ition der Zwerchfellnerven mittels Radiofrequehm.
Jahr 1964 konnten sie Uber den ersten Fall von zatipatmung eines Patienten mit dem
Zwerchfellschrittmacher berichten (29, 49). Im Feiden wird der Aufbau, die Funktion und die Untbisde
der verschiedenen Modelle des Zwerchfellschrittreeghzusammen mit dem Implantationsverfahren

beschrieben.

1.2 Aufbau und Funktion des Zwerchfellschrittmachers

Abbildung 1

Ubersicht zum Aufbau des

Zwerchfellschrittmachersystems
(modifiziert nach einer Skizze der Fa.

Avery)




Das Zwerchfellschrittmachersystem besteht aus efdender, Antennen, Elektroden und Empfangern (Abb.1
Sind beide Zwerchfellnerven in die Therapie miteirdigen, werden auf jeder Seite jeweils eine Eldktrnd

ein Empfanger implantiert. Der Sender ist auRerthiddis Korpers lokalisiert und batteriebetrieben. Die
Antennen werden mittels Klebestreifen Gber den Emgérn befestigt, die unter der Haut getastet werde

kdénnen.

Abbildung 2 Sender Mark IV mit Antennen

Die Ubertragung der Radiofrequenzen erfolgt iiber liaut und das subkutane Fettgewebe. Direkt mit dem
Sender sind die Antennen verbunden (Abb. 2). Depfanger wandelt die ankommendEnequenzen in
elektrische Impulse um, die Uber die Elektrode Zwerchfellnerv geleitet werden. Pro Atemzug wergken
nach gewtnschter Inspirationsdauer 20- 40 Einzelisgpbendtigt. Das Pulsintervall betragt im allgarar

50- 70 millisek. Der Nerv leitet die Impulse weitrm Zwerchfell, das sich kontrahiert. Dadurch $efidh das
Zwerchfell in Richtung Abdomen. Die Lungen dehné@h saus, und Atemluft strémt durch den entstandenen
Unterdruck ein. Die Tiefe der Atemziige kann durdd Amplitude der Impulse reguliert werden. Die
Ausatmung erfolgt passiv, sobald der Sender dieaBbgler Radiofrequenzen unterbricht (66).

Besonders zu beachten ist, dass die Zwerchfeltstaghertherapie bei Babys und Kleinkindern in deisten
Fallen nur in Kombination mit einem Tracheostom&iedenstellende Beatmungsparameter sichersgalit)(
Eine Ubersicht tiber den Aufbau des Zwerchfellsthethers bietet Abbildung 1.



1.3 Zwerchfellschrittmachermodelle

Im beobachteten Zeitraum wurden die Sender- undf&imggrmodelle weiterentwickelt. Sie waren jeweils m
einer mono- oder bipolaren Elektrode kombiniertigtens wurde eine monopolare Elektrode vom Typ E-37
05 (Abb. 3) verwendet. Die bipolare Elektrode voypE- 325 wurde bei Patienten implantiert, die zlgh

mit einem Herzschrittmacher therapiert werden namsdBeide Elektrodentypen waren mit den alten usd n

entwickelten Empfangermodellen kombinierbar.

Abbildung 3 Elektrode Typ E 377- 05

Sollte das Empfanger/Sendersystem gewechselt wendesste lediglich der alte Empféanger entfernt died
alte Elektrode an den neuen Empfanger angeschlogsetten. Die erste Kombination bestand aus einem
Sender mit der Modellbezeichnung S-242 und dem EBng®Er vom Typ | 107- A (Abb. 4). Dieser
Empfangertyp musste alle 3-5 Jahre ausgetauschewemd war schwerer zu implantieren, da zusatelch
Anodenelektrode am Nerv angebracht werden mussten&ie Empfanger (1-110 A) (Abb. 4) ist seit 199@

dem Markt. Er ist kleiner und mit einer integriert&node ausgestattet (10 Jahre Garantie).



Abbildung 4 Empfangermodelle im GroRRenvergleich: 4 110 (rechts) und I- 107 A (links)

Dazu wurde ein neuer Sender (S- 232G) entwickelt,ith Gegensatz zum alten Modell transportabel und
temperaturbestandig ist ( -25 - +50 °C). Die Gaeamurde im Vergleich zum alten Modell um 2 Jahué &
Jahre erweitert. Allerdings war der neue Senddrtmitgt dem alten Empfanger vom Typ 1-107- A kompalj

so dass die Empfanger ausgetauscht werden muBsiemeueste Sendermodell vom Typ Mark IV (Abb. 5)
kam 1994 auf den Markt. Es ist mit den Empfangemmvyp I-110 A kombinierbar. Bei diesem Modell kann
erstmals die Impulsbreite von 100 bis 1000 mikroseciiert werden. Bei den friheren Modellen wa auf

150 mikrosec. fixiert. Die Atemzugfrequenz kann dée Uber ein externes Rad vom Patienten eingestellt
werden, wie es schon beim Modell S- 242 mdglich. war



» oo’ DoJ8[®)

Abbildung 5  Transmittermodelle im GréRRenvergleich:Mark 1V (links) und S- 242 (rechts)

Der Mark IV- Sender ist ebenso grol3 wie der Serndar Typ S-232G (146x 25x 140 mm) und kleiner als de
Sender vom Typ S- 242 (197x 114x 179) (Abb. 5). Betriebsdauer der Batterien erhdhte sich von 100 a
tiber 400 Stunden, die Garantie um weitere 5 aufat®e. Zur besseren Ubersicht sind die technisbBlagen

der drei unterschiedlichen Transmittermodelle ibélle 1 gegenlibergestellt.

Transmitter/ S- 242 S-232G Mark IV
Technische Daten (vor 1990) (ab 1990) (ab 1994)

Mafe (in mm) 197 x 114 x 179 146 x 25 x 14D46 x 25 x 140
Gewicht (in kg) 3.6 0.54 0.54

Frequenz (Atemzige pro Minuteh- 50 6- 24 6- 28
Impulsbreite (micros) 150 fix 150 fix 100- 1000 hedoel
Impulsintervall (ms) 35-170 40- 130 25- 130
Inspirationsdauer 1/3 der Atemfrequenk.2- 1.45 s <1.0-2.8s
Tabelle 1 Darstellung der technischen Daten der urtschiedlichen Transmittermodelle



1.4 Implantationsverfahren

Der Implantation gehen Untersuchungen der Funktmm Zwerchfell und versorgendem Nerv (N. phrenicus)
voraus 84 d. Dazu gehdren die Darstellung der spontanen Zvieltbewegung mittels Durchleuchtung (9)
und die Bestimmung der Nervenleitgeschwindigkelt@l des N. phrenicus (66).

Wahrend bei Erwachsenen die Implantation unter laoksthesie erfolgt und die Elektrode mit dem
Zwerchfellnerv an seinem zervikalen Anteil befestigrd, erfolgt die Operation bei Kindern in Vollke@se.
Die Elektrode wird mit dem Nerv in seinem thorakal®erlauf verbunden. Dazu wird eine vordere
Thorakotomie durchgefihrt, die mit einem héheremi@ponsrisiko im Vergleich zur zervikalen Implatiha
verbunden ist. In HOhe des vierten ICR wird diekElede eingeflihrt. Dabei wird der Zwerchfellnerv ameren
Teil des Perikards dargestellt und streng daraatlyet, den Nerv nicht zu verletzen und die peraeu
Blutversorgung zu erhalten. Der Nerv wird in deelEtodenmanschette platziert, die mit ihrer Umgepam
Perikard vernaht wird (83), um Verdrehungen unds¥eiebungen vorzubeugen. Nach der Fixierung der
Manschette liegt der Nerv frei auf der Platineleds. Weitere Manipulationen am Nerv werden vermede
Das Elektrodenkabel wird durch den Interkostalrazumeiner subkutanen, epithorakalen Tasche geftihrt.
dieser Tasche wird der Empfanger platziert. Vor demgrschluss der Wunde wird die Funktion des
implantierten Systems mit sterilen Antennen Ubdtgab).

Bis zum Fruhjahr 1995 lagen die Empfanger in edudicutanen Tasche unterhalb des Rippenbogensdardi
Fall wurde das Elektrodenkabel am ventralen RarsdZdeerchfells mit Hilfe eines Trokars zum Empfanger

vorgeschoben. Diese Lokalisation bezeichnete naataominell (66).

1.5 Anwendungsgebiete

Die Zwerchfellschrittmachertherapie wird am haufigs bei Patienten mit angeborenen oder erworbenen
Atemregulationsstérungen und bei hohen Querschitittaungen angewendet
(22,24,25,30,33,35,36,49,50,54,56,63,120). Die dpier wurde bei weiteren Erkrankungen wie chronisthe
Singultus (23, 25, 34), idiopathischer Zwerchfelieilahmung (25,78), obstrukiven Lungenerkrankungen
(25,32), spinaler Muskelatrophie (25,79) und anoyuitier Lateralsklerose (118) eingesetzt.

Unter den angeborenen Atemregulationsstorungereffisith das zentrale Hypoventilationssyndrom, aas i
seiner angeborenen Form ,Kongenitales Zentrales otymilationssyndrom* (CCHS) genannt wird.
Erworbene Atemlahmungen finden sich z.B. bei P&giermit hoher Querschnittslahmung. Da sich unser
Kollektiv aus Patienten mit Hypoventilationssyndrooder hoher Querschnittslahmung zusammensetzte,

werden diese beiden Erkrankungen im Folgenden néingestellt.



1.6 Kongenitales, zentrales Hypoventilationssyndrom (Udine-Syndrom)

1.6.1 Symptomatik und Inzidenz des kongenitalen, zentrale Hypoventilationssyndroms (CCHS)

Das Hypoventilationssyndrom ist eine seltene Etkwag, die durch eine Funktionsstérung des autonomen
Atemregulationszentrums gekennzeichnet ist (9,d4)nach Schweregrad kommt es durch die fehlende ode
reduzierte Sensitivitdt der zentralen und peripmeEdiemorezeptoren zu hyperkapnischen und hypoxische
Phasen. Meist sind diese Phasen auf den Schlafifdet (5,11,20,44,53,55,58-63,105,116). Sie korpan
schwerer Auspragung oder intensiver Konzentratlmer auch im Wachzustand auftreten. Am haufigsted wi
diese Symptomatik durch das kongenitale, zentrgf@okkentilationssyndrom (CCHS) verursacht. Eine i@éhel
Symptomatik wird aber auch nach Infektionen undi&teangen im Bereich der Medulla oblongata odecklur
Instabilitat der Halswirbelsaule beobachtet (25).

Die Inzidenz des CCHS wurde erstmals anhand deui@atyate der Jahre 1992 und 1993 fur Deutschland
errechnet. Sie betrug 1: 180.000 Geburten (84)tafeiAngaben zur Inzidenz schwanken zwischen 1080.0
(28) und 1: 200.000 Lebendgeburten in Frankrei€t2)11998 waren 16 CCHS-Félle in Japan bekannt)(117
2007 wurde auch ein Fall aus Indien veré6ffentli@it).

In der aktuellsten Multicenterstudie wurden die édavon 196 CCHS-Patienten aus 19 L&ndern ausgéwerte
(108). Deshalb durften weltweit aktuell circa 300HKS- Falle existieren.

1.6.2 Genetische Grundlagen des CCHS

Die Atiologie des CCHS ist nicht in allen Einzellesi geklart. Allerdings filhrten genetische Analysem
Identifikation der genetischen Grundlagen des CCHSderen Verlauf wurden mehrere Genmutationen als
Ursache fir das CCHS- Syndrom diskutiert, darudier Mutationen des RET- Protoonkogens (7,80), des
HASH1- Gens (76) und des RNX- Gens (1,64). Als khesitsbestimmende Mutation wird seit 2003 eine
Polyalaninexpansion des PHOX2b- Gens gewertet. ébigSen spielt eine entscheidende Rolle bei der
Entwicklung des CCHS (1,12,20,27,51,113). Es b&est entscheidend die Entwicklung des autonomen
Nervensystems (ANS) (2,4) und ist an der Entstehung Neuroblastomen beteiligt (103,104). Die
Polyalaninexpansionsmutation des PHOX2b- Gens wheil® Grolteil der CCHS-Patienten detektiert (114).
In den ubrigen Fallen traten andere Mutationen BE©OX2b- Gens auf, die unter dem Begriff der non-
polyalanin repeat- Mutation zusammengefasst sin®,§3,82,113,114). Diese Mutationsform geht meigt m
einer schweren Auspragung der Hypoventilationssgmptik einher (114).

Die meisten Polyalaninexpansionen sind durch deondWutationen bedingt (2,113). In einzelnen Fallen



wurden bei Eltern von CCHS- Patienten Mosaike faly&aninexpansionsmutationen gefunden (74,113). In
drei weiteren Fallen gaben CCHS- Patientinnen Muation des PHOX2b- Gens an ihre Kinder weitee, di
ebenfalls die Symptome des CCHS zeigten (88,89%lideen Fallen wird ein autosomal-dominanter Erggan
fur die PHOX2b- Mutation vermutet (14,114).

Daneben belegen Studien einen Zusammenhang zwisdéenAnzahl der Polyalaninrepeats und dem
Auspragungsgrad der Hypoventilationssymptomatik1(68). Man unterscheidet eine auf den Schlaf begeen
Hypoventilationssymptomatik von einer Form, bei diégg Patienten im Schlaf und auch im Wachzustand
Symptome der Hypoventilation zeigen (112).

Generell korreliert die Anzahl der Polyalaninregeatit der Schwere und Anzahl von Symptomen aus der
Gruppe der Erkrankungen des autonomen NervensygeRSDs) (113). So scheint das Auftreten langerer
Sinuspausen (90) und die Auspragung bestimmtergig@ischer Gesichtscharakteristika bei CCHS- Padien
(99) mit der Anzahl der Polyalaninrepeats zu kagreh.

Neben dem CCHS, das sich unmittelbar nach der &ddunisch manifestiert und intensivmedizinisch
behandelt werden muss, wird ein sogenanntes |atet-oiCentrales Hypoventilationssyndrom (late ornSetSs)
beschrieben. Bei dieser Erkrankung tritt die tylpescnachtliche Hypoventilationssymptomatik erst in
fortgeschrittenem Alter auf (112). Auffallig sindeh in diesen Fallen alveolare Hypoventilation, bixie und
Hyperkapnie (112). Es wurde wie im Fall des CCH& d?olyalaninrepeatexpansionsmutation des PHOX2b-
Gens gefunden (65,100,114).

Durch die genetische Forschung konnte zur Untemstigf der CCHS- Diagnostik ein Standardgentest
entwickelt werden, durch den anhand der AnzahlRtgyalaninrepeats bestimmt werden kann, ob eireRati
an CCHS erkrankt ist (113,114).

1.6.3 Komplikationen des CCHS und assoziierte Krankheitsbder

Als Folge des chronischen Sauerstoffmangels tretéiufig sekundare Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems auf. Dazu zahlen die pulmonale afgmie und die rechtsventrikulare Hypertrophie
(108,112).

Andere Folgen konnen Krampfanfélle (108) und Lenmserigkeiten (108) sein. Durch die Versorgung mit
einer Trachealkanule konnen Sprachprobleme (108)reten. Haufig werden Infektionen des oberen
Atemwegtrakts und Pneumonien (108) beobachtet. Addiseten von Depressionen (108) und Angststérungen
(75,108) wird durch soziale Isolation gefordertnéi Uberblick tiber die Komplikationen des CCHS diiet
Tabelle 2.
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ANSDs

M. Hirschsprung (Haddad Syndrom)
(3,6,10,13,41-43,45,68,92,106,110)
Tumoren (6,10,42,77,93,110)

Ganglioneurome, Ganglioneuroblastome,

Neuroblastome

Komplikationen des CCHS

Cor pulmonale (108)

Anfallsleiden (108)
Entwicklungsschwierigkeiten (108)
Lernschwierigkeiten (108)
Sprachdefizite (108)
Depressionen (108)

Syptome der Dysregulation des ANS

Verminderte Herzfrequenzvariabilitat
(14,70,87,101,115)

Bradykardie (81)

Arrythmien (39,52,108)

Pl6tzliche Blutdruckdnderungen (45)
Hypotonie (108)

Pl6tzliche Blasse (45)

O0sophageale Motilitatsstorungen und Dysphagie, Re
(21,108)

Schwere Obstipation (110,112)
Diarrhoe (108)

Augenveranderungen (37,45,108,110)

u

Angststérungen (75,108) Fehlender Pupillenreflex

Zahnprobleme (v.a. Karies) (108) Moatilitatsstérungen
Tracheomalazie (108) Miosis

Asthma (108)

Rekurrierende Pneumonien (55,108)

Chronische Ohrinfektionen (108)

Anisokorie

Strabismus

Autonome Krisen mit erhéhten Katecholaminkonzemdren im
Urin (10)
Schwitzen (108)

verminderte basale Kérpertemperatur (112)

Fehlen von Fieber bei Infektionen (108)

Tabelle 2 Uberblick tiber Spektrum und Symptome deiErkrankungen des autonomen Nervensystems

sowie Uber Komplikationen des CCHS

Weitere Erkrankungen treten in Assoziation mit d8@HS- Syndrom auf. Einige dieser Erkrankungen sind
wie das CCHS selbst durch eine Entwicklungsstodesyautonomen Nervensystems (ANS) bedingt. Beespiel

hierfir sind M. Hirschsprung (3,6,10,13,41-43,459@3106,110und Tumore der Neuralleiste (Neuroblastome,

Ganglioneuroblastome und Ganglioneurome) (6,107/423/110). Sie werden zusammen unter dem Spektrum
der Erkrankungen mit Dysregulationen des autonomervensystems (ANSDs) zusammengefasst. Einen
Uberblick verschafft Tabelle 2. Symptome der Dystation des ANS sind in der rechten Tabellenspalte
dargestellt.

Wahrend sich das CCHS und M. Hirschsprung kurz néeh Geburt manifestieren, treten die ubrigen

Erkrankungen typischerweise erst nach der Neugaboperiode auf (114). Fir ihre Entstehung wird lbéam

CCHS eine Mutation im PHOX2b- Gen als Erkrankungaahe angenommen (65).
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1.7 Hohe Querschnittslahmung

Bei der hohen Querschnittslahmung leiden die Patieauf Grund einer Verletzung des oberen Halsnzaks
der Medulla oblongata an Lahmungserscheinungennai# Lokalisation ist neben der Lahmung aller
Extremitaten auch das Atemzentrum in der Medullradata geschadigt oder die Leitung vom Atemzentrum
zum N. phrenicus ist unterbrochen. Damit fallt deéemantrieb aus, und die Patienten benétigen aralers
Patienten mit Hypoventilationssyndrom eine kontniiche maschinelle Beatmung. Als Ursachen einéeho
Querschnittslahmung kommen Verkehrsunfélle, Getratmen, Infektionen (z.B. Myelitis transversa),
Tumoren oder Wirbelinstabilitdéten in Frage. Durad kbntinuierliche Abhangigkeit von Beatmungsgemass
die Bewegungsfreiheit und Lebensqualitat der Ptarenschwerwiegend beeintrachtigt. Hier stellt die
Zwerchfellschrittmachertherapie eine wichtige Mogkeit dar, fur einige Stunden pro Tag vom
Beatmungsgerat frei zu kommen (15,18,25,31,67,111).

In den USA betragt die jahrliche Inzidenz von Riwkarksverletzungen ca. 11.000 (120).

1.8 Weitere Therapieoptionen

Beim Hypoventilationssyndrom scheiterte die Stirtiala der Chemorezeptoren durch Medikamente
(Theophyllin, Coffein, Progesteron, Methylphenidagxapram oder Dimeflin) zur Erh6hung des Atemaisi

an der begrenzten Wirkungsdauer, komplizierter Werighung oder starken Nebenwirkungen
(9,40,47,57,73,94).

Zur Therapie des zentralen Hypoventilationssyndroomed der hohen Querschnittslahmung werden
verschiedene maschinelle Methoden verwendet, dievasive und nicht — invasive unterschieden werddie
Verfahren sollen eine Sauerstoffsattigung von ¥®6nd einen endexspiratorischen CO2- Partialdrack356-

45 mmHg gewabhrleisten (2,8). Die Anwendung der jegen Therapieformen richtet sich nach Alter und
Erkrankungsart. Je nach den medizinischen Erfoigin kdnnen sie fur jeden Patienten individuelgesetzt
und kombiniert werden.

Zu den invasiven Verfahren zahlt die endotrachdalebation. Dieses Beatmungsregime wird nur in der
Akutphase unter stationdren Bedingungen angewen&ethald die Notwendigkeit einer langeren
Beatmungsintervention ersichtlich ist, sollte eirmdheostoma angelegt werden. Nach angemessendui@chu
der Bezugspersonen kann diese Beatmungsform inti¢téers Umfeld fortgefiihrt werden.

Zu den nicht- invasiven Verfahren werden alle Bemtgsverfahren gezahlt, die ohne Tracheostoma
auskommen. Darunter finden sich die Negativ- Dreeltthung in der Unterdruckkammer, die
Maskenbeatmung und der Zwerchfellschrittmacher. \féth die erste Form weitgehend verlassen wurdd, sin
die beiden anderen Methoden haufig angewandten@iteren zur invasiven Form. Maskenbeatmung und die

Beatmung via Tracheostoma werden stets mit posifiveckbeatmung kombiniert.
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Zusatzlich ist fur Patienten mit nur einseitig kiean Zwerchfellnerv die Kombination von einseitiger
Zwerchfellschrittmachertherapie und die Stimulataer Intercostalmuskulatur mittels Ruckenmarkstatwr

in Hohe C2/3, wie er zur Schmerztherapie verwendlet, beschrieben (17).
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1.9 Studienubersicht

In den letzten Jahren sind verschiedene Studien Raiitberichte Uber die Zwerchfellschrittmachertipiea
verdffentlicht worden. Tabelle 3 soll einen Ubeckliilber Beobachtungszeitraum, Erkrankungen, Andehl
Patienten, Dauer der Schrittmachertherapie undeBwysfekte geben. Anhand dieser Studien werden die

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im Diskussidhbtsprochen.

Autor Erschei- | Anzahl und Alter der| Erkrankung Uberle- | Dauer Komplikationen
nungs- Patienten bende der
jahr Schritt-
macher-
therapie
GLENN 1976 37 Patienten (6 < 15 , 2337 Querschnittslahmungen 27 2.1 Jahre 11 Nervedgpirigen
etal. (31) zwischen 15 und 30, 8 » 17 Empféangerdefekte (11 Gehéausg-,
30 Jahre) 6 Kabeldefekte)
Mc 1979 6 Patienten 1 CCHS 5 ? 1 Infektion
MICHAN (3 Kinder, 3 Erwachsene)| 2 Querschnittslahmungen 1 Empféangerdefekt
et al. (67) 3 sonstige
ILBAWI 1985 8 Kinder 7 CCHS, 1 erworbeness 2.4 Jahre 1 Empfangerdefekt
et al. (48) Hypoventilationssyndrom 1 Elektrodendefekt
FODSTAD | 1989 35 im Alter von 2-69 28 Querschnittslahmungen | 28 3.8 Jahre 2 Nervenschéadigungen,
et al. (25) Jahren, im Mittel 25 Jahre 7 CCHS 5 Infektionen
alt 1 Elektrodendefekt

22 revidierte Empfénger

30 Revisionen gesamt

WEESE- 1989 33 Kinder 23 CCHS, 2 late onset CCHS? 2.9 Jahre 15 Empfangerdefekte,

MAYER 3 Hypoventilationssyndrome 6 Elektrodendefekte,

et al. (104) bei Chiari Il Malformation 3 Infektionsbedingte Revisionen,
und Myelomeningozele, 2 Nervenschadigungen

5 Querschnittslahmungen

Schdber 1991 9 Patienten, 8 Kinder , 2 erworbene CCHS, 9 3.5 Jahre 2 Empfangerdefekte

et al. (83) 3 Sauglinge, 7 angeborene CCHS 1 Elektrodendefekt

5 Kleinkinder, Patienten

1 Erwachsene

WEESE- 1996 64 (35 Kinder, 29 45 Querschnittslahmungen | 64 2.0 Jahre 4 Patienten mit Infektionen
MAYER Erwachsene) 14 CCHS 5 Nervenschadigungen
etal. (111) 5 andere 4 Elektrodendefekte

8 Empfangerrevisionen
6 Zwerchfellflattern

CHEN 2005 19 mit einem 16 CCHS, 2 Arnold-Chiari{ ? ? 2 Infektionen

etal (9) durchschnittlichen Malformation, 1 Tetraplegie 6 Elektrodenkabeldefekte
Implantationsalter von 6.4 (jeweils 3 am proximalen und am
Jahren distalen Ende der Elektrode)

Tabelle 3 Studientbersicht zur Zwerchfellschrittmahertherapie
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2 Problemstellung

Das zentrale Hypoventilationssyndrom und die hoberghnittslahmung sind seltene, jedoch schwennige
Erkrankungen. Durch den totalen oder zeitweisenlugerder autonomen Atemregulation besteht fur die
Patienten akute Lebensgefahr (38,40,66,106,108,1e3halb missen die Patienten im Priméarstadium der
Behandlung auf Intensiveinheiten Uberwacht werd&tie in der Einleitung beschrieben, stehen mehrere
Therapieoptionen zur Verfugung (9,62,108,112), d&s Uberleben der Patienten sichern konnen. Sie
unterscheiden sich jedoch stark in ihrer Invasiyitién spezifischen Risiken und in ihren Einflissem die
Lebensqualitat der Patienten (108).

Nach dem Ergebnis vieler Studien ist die Zwerchédtittmachertherapie dabei eine Option, die die
Lebensqualitat in vieler Hinsicht positiv beeinfius (25,108). Durch die Nutzung eines
Zwerchfellschrittmachers verbessert sich die Matiilund Unabhangigkeit der Patienten (9,31,38,&), 1Bei
Hypoventilationspatienten kann das stigmatisiereddacheostoma verschlossen werden. Die Rate von
Infektionen des Respirationstrakts sinkt, und dieale der sozialen Integration verbessert sich8825,
Dennoch hat auch diese Therapieform ihre Risike?b(91,48,67,83,111).

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Nachtailé&orm aller intra- und postoperativen Komplikaem der
Zwerchfellschrittmachertherapie darzustellen, uennsit ihren offensichtlichen Vorteilen abwagen zunken.

Um dies zu erreichen, wurde eine retrospektive i8tadhand der Daten von 50 Patienten erstellt, déne
Beobachtungszeitraum von 1980 bis 2007 ein Zwelishfeittmacher implantiert worden war. Dabei wurde
die Komplikationen der Zwerchfellschrittmacherth@eanach ihrer Art, Ursache und Haufigkeit retrddjpe
erhoben und ab dem Jahr 2004 prospektiv weitengeridusatzlich wurden Faktoren analysiert, vonetewir
vermuteten, sie konnten das Auftreten von Kompiiken beeinflussen. Die erhobenen Daten wurden
statistisch ausgewertet, um behandelnden Arztenierflen und ihren Angehorigen Daten uber die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Komplikaten vorlegen zu kdnnen. Gleichzeitig sollen sieeiner
Implantation als Entscheidungshilfe dienen.

Die Hauptziele der vorliegenden Arbeit sind im Fwmiden nochmals in Stichpunkten skizziert:

. Darstellung der Implantationsdaten aus 27 Jahresr@wiellschrittmachertherapie

. Erfassung von Haufigkeiten und Ursachen von Konapidnen

. Erfassung von Einflussfaktoren auf das Auftreten Komplikationen

. Berechnung der Wahrscheinlichkeit von Revisionsai@men und Rethorakotomien nach Kaplan-
Meier

. Berechnung von Mortalititsraten und Uberlebensvehigislichkeit nach Kaplan- Meier
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3 Patienten und Datenerhebung

3.1 Patienten und Zwerchfellschrittmacher

Als Grundlage der Datenerhebung dienten die Kraaktem, Op- Berichte und die Ergebnisse der jatetich
Kontrolluntersuchungen von 50 Patienten, denenZeiarchfellschrittmacher implantiert worden war. Bab
wurde bei 49 Patienten das System der Firma Av&werfy Biomedical Devices, 61 Mall Drive, Commack
New York 11725-5703, USA) und bei einem Patientas &ystem der Firma Atrotech (Atrotech Ltd.,
Hermiankatu 6-7F, 33720 Tampere, Finnland) imp&ahti Die Patienten kamen aus verschiedenen
europaischen Landern (Deutschland, Italien, Ostérr&chweiz und Polen). Die Hypoventilationssynnpadik

war je nach Erkrankungsart auf die Schlafphasenrebey oder stdndig ausgepragt. Abhangig von
Erkrankungsart und Alter der Patienten erfolgte Terapie allein durch den Zwerchfellschrittmacbéder in

Kombination mit einem Respirator via Tracheostomardsesichtsmaske.

3.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte in den Archiven des Behén Herzzentrums (DHZ) und der Kinderklinik des
Dritten Ordens (KDO) in Minchen. Eine eigens eingeete Kartei fir Undine-Patienten in der KDO deen
zur Erhebung von Namen und Geburtsdatum der Patiemmienen ein Zwerchfellschrittmacher implantiert
worden war. Anhand dieser Daten wurden die Krankiemaund Operationsberichte in den Archiven erititte
Die Datenerhebung begann mit der ersten Implamtadim 12.02.1980 und endete mit dem Stichtag, dem
12.02.2007. Damit wurde ein Beobachtungszeitraum2ibJahren erfasst.

Zur Erhebung von Todesdaten wurden Eltern, behaddeArzte und Kontaktpersonen der Avery Laborasorie
telefonisch und Uber E-Mail-Kontakt befragt.

Neben den erwahnten Daten wurden von den Patidotgande Merkmale erhoben: Geschlecht, Art der

Erkrankung, Nationalitat, Implantationsdatum, Rersdaten und Defektdaten.
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3.3 Statistische Methoden

Alle statistischen Aussagen wurden durch Anwenddesg Statistikprogramms SPSS Version 14.0 (Deutsch)
fur Windows getroffen. Die Diagramme wurden mit felildes SPSS- Viewers erstellt. Zum Vergleich der
Patienten mit Hypoventilationssyndrom und hoherm@ehnittslahmung im Hinblick auf die Durchfihrungnv
Revisionen, Nutzungsdauer, Entziindung im Implaetsitg und das durchschnittliche Implantationsaiterde

der Student’s t- Test benutzt. Alle anderen Vechkudien wurden mittels Chi- Quadrat- Test nachr$te
durchgefuhrt. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p betré % (p<0.05). Wahrscheinlichkeitsberechungen zur
Haltbarkeit der Implantate wurden nach der Kapldfeier Methode durchgefiihrt. Zur Berechnung der
mittleren Dauer bis zu einer Rethorakotomie odepdeeation wurden die Daten der 49 Patienten veretend

die mit Systemanteilen der Firma Avery versorgtemar
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4 Ergebnisse

4.1 Landerzugehorigkeit der Patienten

Die 50 Patienten stammen aus funf europaischendran®er tiberwiegende Anteil rekrutiert sich auside
deutschsprachigen Raum. Aus Deutschland kommera@énen (72%), drei Patienten aus Osterreich (6%)
und eine Patientin aus der Schweiz (2%). Das Kidélomplementieren neun Patienten aus Italien%)&ind
eine Patientin aus Polen (2%). Die Daten sind sgEamm 1 dargestellt.

Il Deutschland

[ italien
[l Osterreich
[] schweiz

[ Polen

Diagramm 1 Darstellung der Landerzugehdrigkeit

4.2 Gruppeneinteilung nach Krankheitsatiologie

Grund fur die Implantation des Zwerchfellschrittrhacs waren zwei Syndrome verschiedener Atiologieerl
Symptome und Diagnosekriterien in der Einleitungedtandelt wurden.

Nach diesen Syndromen wurde das Kollektiv der 3&R@n in zwei Hauptgruppen und nach der Atioldgie
jeweils 2 Untergruppen unterteilt. Die erste Haumpgpe umfasst 41 Patienten mit zentralem
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Hypoventilationssyndrom. 35 Patienten litten an alggeborenen Form des Hypoventilationssyndroms, stem
genannten Undine-Syndrom. Weitere 6 Patienten nlittean einer erworbenen Form des
Hypoventilationssyndroms. In 4 der 6 Falle wurde #iypoventilationssymptomatik mit einer Infektiom i
Zusammenhang gebracht, in einem Fall mit einer lzorgmen Instabilitdt eines Halswirbels und in einem
weiteren Fall mit einer Schadigung der Medulla veg@ldrder Geburt.

Die zweite Hauptgruppe umfasst 9 Patienten mit €ukerittslAhmung. Verursacht wurde die Symptomatik
durch eine Verletzung der oberen Halswirbel (C1} @8 entsprechender Schadigung des oberen Halsmark
Nach der zeitlichen Inzidenz des Traumas wurdeni Xyvagergruppen gebildet. Bei 4 Patienten wurde die
Querschnittslahmung durch ein Geburtstrauma vechts®8ei 5 Patienten war die Querschnittslahmunghna

einem Verkehrsunfall aufgetreten. Zur Ubersichtisiie Daten in Tabelle 4 und Diagramm 2 dargestellt

Erkrankung Zahl der Patienten % Atiologie Zahl der Patienten | %

Hypoventilationssyndrom 41 82 Kongenital 35 70
Erworben 6 12

Querschnittslahmung 9 18 Geburtstrauma | 4 8
Trauma durch | 5 10
Verkehrsunfall

Summe 50 100 50 100

Tabelle 4 Ubersicht zur Atiologie der Atemstorung

= Hypoventilationssyndrom-
kongenital

o Hypoventilationssyndrom-

erworben

] Querschnittslahmung-
Geburtstrauma

] Querschnittslahmung-
Verkehrsunfall

Diagramm 2  Atiologie der Atemsttrung
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4.3 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung ist in Tabelle 5 dardkstéwischen den Gruppen ergab sich kein signifika

Unterschied.

Gesamt Hypoventilation Duerschnittslahmung
Haufigkeit | % Haufigkeit | % Haufigkeit %
Geschlecht
w 22 44 19 46 3 33
M 28 56 22 54 6 67
Gesamt 50 100 | 41 100 | 9 100
Tabelle 5 Darstellung der Geschlechtsverteilung

Das Gesamtkollektiv umfasste 22 (44%) weibliche @8d(56%) mannliche Patienten. In der Gruppe der
Hypoventilationspatienten waren 19 weiblich undnZ2nnlich, in der Gruppe mit hoher Querschnittslahgnu

waren 3 weibliche und 6 ménnliche Patienten (P ¥ NS

4.4 Darstellung der Implantationsdaten

4.4.1 Implantationszentren

In den Jahren von Februar 1980 bis Februar 200devd® Patienten ein Zwerchfellschrittmacher impéaiht
Die Implantation erfolgte in den Jahren 1980 bi9118n Deutschen Herzzentrum Munchen. Dort wurde 10
(20%) Patienten ein Zwerchfellschrittmacher impkmt Ab 1991 wurde in der Kinderklinik an der
LachnerstraRe 31 (62%) Patienten und nach dem UrdeugLachnerklinik” in das Klinikum des Dritten
Orden im Jahr 2002 wurde weiteren 9 (18%) PatierianZwerchfellschrittmacher in der Kinderklinik sle

Dritten Orden implantiert. Eine Ubersicht hierzetet das nachfolgende Diagramm 3.
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. Dt.Herzzentrum-

Munchen
Kinderklink a. d.
LachnerstraBe-
Munchen

Kinderklink d.

Dritten Orden-
Munchen

Diagramm 3  Darstellung der Implantationszentren nat prozentualem

Anteil an Erstimplantationen

4.4.2 Implantationsverfahren

Das chirurgische Vorgehen bei der Implantation ®ideverchfellschrittmachers wurde bereits in Kapitet
ausfuhrlich beschrieben. Bei allen Patienten ussk@lektivs wurde die Elektrode stets intrathodadean N.
phrenicus implantiert.

In den Jahren 1980 bis 1991 wurde das System itz@ngen fir die rechte und linke Zwerchfellsegevgils
getrennt implantiert. Dieser Ablauf wurde bei i@aten gewahlt. In 7 Fallen wurde die rechte Zwksitdeite

vor der linken mit einem Implantat versorgt. In kwéllen wurde in umgekehrter Weise verfahren. &eéer
Patientin erfolgte im oben genannten Zeitraum ablexid von der beschriebenen Vorgehensweise die
Implantation an einem Termin auf beiden Seitencblaeitig (Fall 6 in Tab. 1 des Anhangs). Durchstthcth
erfolgte die zweite Implantation nach 18 Tagen (Bl Max 33d). Nach 1991 erfolgte bei 3 weiteretidhten

die Zwerchfellschrittmacherimplantation zweizeitipabei betrug der zeitliche Abstand zwischen den
Operationen minimal 7 (Fall 15 in Tab.1 des Anhanggximal 406 Tage (Fall 34 in Tab.1 des AnhanBs).
Letzterem wurde auf Grund der anfanglich als geemgeschéatzten Hypoventilationssymptomatik nur auf
einer Seite ein Zwerchfellschrittmacher implantieach weiteren klinischen Kontrollen kam man zur
Auffassung, dass zur Gewabhrleistung eines optim@esaustausches die Versorgung mit einem zweiten
Schrittmacher von Vorteil wéare. Ab August 1991 weidie beidseitige Schrittmacherimplantation gehénel
der gleichen Sitzung vorgenommen. Es wurde in 76¢4-dlle eine einzeitige Implantation durchgefuhrt.
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Insgesamt wurde bei 49 Patienten auf beiden Zweltskiten ein Schrittmacher implantiert. In alle@llén
wurde der Schrittmacher in der Folge auch beidsatsvendet. Im Fall einer zum Implantationsdatum 22
jahrigen Patientin (Fall 8 in Tab. 1 des Anhangs)de ein Schrittmacher nur auf der rechten Zweilseiite
implantiert. Entsprechend fand eine Therapie mit &hrittmacher nur einseitig statt.

Eine Ubersicht bietet Tabelle 6.

An der Klinik des Deutschen Herzzentrums, der Krhliieik an der LachnerstraRe und der Kinderklingsd
Dritten Ordens wurden insgesamt 254 Systemanteilé&idma Avery (USA) implantiert. 194 Systemantedé
Empfanger und 97 Elektroden unterschiedlicher Med@-107 A/110 A), wurden dabei wéahrend einer
Erstimplantation verwendet. Bei 48 Patienten wurpemeils 2 Elektroden und 2 Empfanger implantiém.
Fall einer Patientin erreichte die Stimulation sirverchfellnerven ein ausreichendes Atemzugvolyrsen
dass nur ein Systemanteil mit einem Empfanger uret &lektrode implantiert worden war.

Bei Revisionen wurden weitere 38 Empfanger und [BRtEbden der Firma Avery ausgetauscht, deren biesac
in den folgenden Kapiteln dargestellt wird.

Zusatzlich wurden einem Patienten (Fallnummer 25dh. 1 im Anhang) 4 Systemanteile der Firma Atriote
(Finnland) an unserer Klinik implantiert. Im selbeRall wurde im Verlauf eine Elektrode am
Heimatkrankenhaus ausgetauscht. In einem weiteadin(Fallnummer 38 in Tab. 1 im Anhang) hatte die
Erstimplantation mit jeweils 2 Empfangern und Elelen an einer auswartigen Klinik stattgefundere Di
weitere Betreuung wurde von unserer Klinik Gbern@nm

An unseren und auswartigen Kliniken wurden insgeés2®3 Systemanteile implantiert. Dabei wurden 258
Anteile des  Zwerchfellschrittmachers der Firma Aver (USA) und 5 Antelle des

Zwerchfellschrittmachersystems der Firma Atrotdénifland) verwendet.

4.4.3 Lokalisation der Empfanger und Elektroden

Zur Implantation der Empféanger wurden im beobaehntdntervall zwei Methoden verwendet. In den ersten
Jahren wurde der Empfanger unterhalb des Zwershfelplantiert. Diese Methode wird im Folgenden als
abdominell bezeichnet. Auf diese Weise wurde bim Falihjahr 1995 26 Patienten ein Zwerchfellschatther
implantiert. Danach befand man eine Lokalisatiorr @npfanger oberhalb des Zwerchfells auf dem
Rippenbogen fiur weniger komplikationstréchtig. Naléser epithorakalen Implantationsmethode wurdén 2
Patienten behandelt. Wurde im Zusammenhang mit &aeisionsoperation der Empfanger gewechselt, &vurd
ab Juli 1995 im allgemeinen ebenfalls die epithal@kLage gewé&hlt. Ausnahmen ergaben sich beim
Empfangerwechsel bei Patientinnen. Sie entschismdnaus kosmetischen Griinden meist fir die abdahain
Lokalisation der Empféanger. Die Lokalisation deeltoden blieb im gesamten Beobachtungszeitrauiolgle
Mittels einer vorderen Thorakotomie wurden sie ihe des vierten ICR eingefihrt und mit dem

Zwerchfellnerv konnektiert. Tabelle 6 zeigt eineddticht der Implantationsdaten.
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Variable Gesamtzahl Patienten mit Patienten mit hoher
der Patienten Hypoventilationssyndrom Querschnittslahmung
Implantation
Einseitig 1 (2%) 1 0
Beidseitig 49 (98%) 40
Implantationsmodus
Einzeitig 38 (76%) 29
Zweizeitig 12 (24%) 12 0
Lage der Emfpanger
bei der priméaren
Implantation
Abdominell 26(52%) 24
Epithorakal 24(48%) 17 7
Tabelle 6 Darstellung von Implantationsverfahren ind Empfangerlage
Sonderfall

Bei einer Patientin (Fall 38 in Tabelle 1 des Arggnerfolgte an einer ausléandischen Klinik die @tien
Implantation der Elektroden am Hals. Die Empfangerden knapp unterhalb der Clavikula epithorakal
implantiert. Wegen Exulzeration der Empfanger umigktion des Implantatgebietes wurde das Systemitber
nach 3 Monaten explantiert und nach einer Erholpingse an unserer Klinik ein neues System impldntier
Dabei wurde fur Elektroden und Empfanger die Uldithorakale Lokalisation gewahlt. Als Erstimplaittat
wurde bei der Datenauswertung der Operationsvorgangnserer Klinik gewertet. Der Fall ist im Kapite
Infektionen ausfihrlich dargestellit.
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4.4.4 Implantationsalter

Implantationsalter und die Dauer der Schrittmadiezetpie wurden fir das Gesamtkollektiv und getrech
der Atiologie der Erkrankung berechnet. Fur beideidblen wurden Mittelwert und StandardabweichuBD)(
Minima (MIN) und Maxima (MAX), sowie die FallzahlgiN) in Tabelle 7 dargestellt.

Mittelwert MIN MAX SD

Implantationsalter in Jahren N in Jahren In Jahren in Jahren in Jahren
Gesamt 50 4,3 0,4 22,2 53
Hypoventilation 41 4,4 0,4 22,2 5,6
Angeboren 35 3,6 0,4 19,5 4,2
Erworben 6 9,4 14 22,2 9,9
Querschnittslahmung 9 3,7 0,7 115 3,3
Geburtstrauma 4 3,9 0,7 11,5 51
Trauma durch Unfall 5 3,6 2,7 6,4 1,6

Tabelle 7 Darstellung des Implantationsalters (p&,001)

Das mittlere Implantationsalter betrug fir alle i@aen berechnet 4,3 Jahre. In der Gruppe mit
Hypoventilationssyndrom bestand ein signifikantatdyschied (p<0,001) zwischen Patienten mit angeizon
und erworbenem Hypoventilationssyndorm. Die stakeeichung erklart die Tatsache, dass in diesepf@u

2 Patienten (Fall 8 und 30 in Tabelle 1 des Anhpagasst wurden, die erst im Alter von 22 Jahreplantiert
wurden. Der jungste Patient (Fall 1 in Tabelle 5 dehangs) war bei Implantation 5 Monate alt. Béi 1
Patienten (Fallnummer 1,4,5,14,16,19,21,22,23,263inin Tabelle 1 des Anhangs) erfolgte die Img@tan

im Sauglingsalter (vor Vollendung des 1. LebengajhrEin signifikanter Unterschied des Implantataiters

von Patienten der Hypoventilations- und Querscégitippe (p = NS) bestand nicht.
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4.5 Nutzung des Zwerchfellschrittmachers

Zu den Faktoren, die die Haufigkeit des Auftretgna Defekten beeinflussen kdnnen, zdhlen neberAder
und Lokalisation der implantierten Empfangermodeale der Aktivitat der Patienten auch die Nutzunigdas
Zwerchfellschrittmachers. Die folgende Tabelle (Bakgibt einen Uberblick tiber die aktuelle Nutzuhes
Zwerchfellschrittmachers unmittelbar vor dem Stighf12.02.2007) bzw. bis zum Todestag.

Nutzung des Gesamt Hypoventilation Hoher Querschnitt
Schrittmachers N= 50 N=41 N=9

nur im Schlaf 27 (54%) 27 (66%) 0

nur wach 20 (40%) 11 (27%) 9 (100%)

Keine Nutzung 3 ( 6%) 3( 7%) 0

Gesamt 50(100%) 41 (100%) 9 (100%)

Tabelle 8 Nutzung des Zwerchfellschrittmachers amt®htag bzw. Todestag

Von 50 Patienten haben 3 Patienten die NutzungZeleschfellschrittmachers vor dem Stichtag bzw. dem
Todestag eingestellt. Alle Patienten stammen aus Hgpoventilationsgruppe und nutzten den

Zwerchfellschrittmacher nur im Schlaf.

Im ersten Fall (Fallnummer 4 Tab.1 im Anhang) wamie Eltern nicht bereit, zu der notwendigen
Revisionsoperation an unsere Klinik zu kommen. R&visionsoperation wurde am Heimatort durchgefihrt
und misslang. Seither wird die Patientin mit eiriRespirator beatmet.

Im zweiten Fall (Fallnummer 11 Tab. 1 im Anhang)ysehlechterte sich die Beatmungssituation auf Grund
starker Gewichtszunahme des Patienten zunehmemdh Dias dicke subcutane Bauchfett wurde der Abstand
zwischen Antenne und Empfanger zu gro3. Die Elgertschlossen sich, die Beatmung auf Respiratortfera
umzustellen, die bis zum Stichtag fortgefuihrt wunder der Umstellung auf Respiratorbeatmung nutbieide
Patienten nachts den Zwerchfellschrittmacher.

Im dritten Fall (Fallnummer 6 Tab. 1 im Anhang) kaa zu Verhaltensstérungen. Die Patientin wurde
zunehmend aggressiv und durch exzessives Esseragdgliis. In diesem Zusammenhang lie3 sie sich die
Antennen nicht mehr anlegen. Deshalb musste die réhfadischrittmachertherapie 1 Jahr nach der
Implantation abgebrochen werden. Die Patientin wurdt einem Respirator weiterbeatmet. Im Alter \®n
Jahren verstarb die Patientin an den Folgen einep@monale.

In einem weiteren Fall (Fallnummer 3 Tab.1 im Anfpawurde der Zwerchfellschrittmacher anfanglich zur
Beatmung im Schlaf genutzt. Aktuell verwendet datiéht den Pacer im Wachzustand und wird nachts mit
einem Respirator beatmet.

Der Zwerchfellschrittmacher wurde am hé&ufigsten nead des Schlafs eingesetzt (N= 30). Dabei ist zu

beachten, dass diese Nutzung nur bei PatienteRlypibventilationssyndrom zu beobachten war. Patrentg
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hohem Querschnitt hatten den Zwerchfellschrittmacthe im Wachzustand im Gebrauch und wurden nachts
per Respirator beatmet. Ebenso wurde in einigewesan Fallen (N= 11) des Schlafhypoventilationssgns

der Respirator zur nachtlichen Versorgung und deerghfellschrittmacher zur besseren Mobilitat tdgsu
eingesetzt.

Wurde das System nur nachts benutzt, ist von eiaehschnittlichen Nutzungsdauer von 8-10 h audzeige
Bei einer Nutzung tagsuber erfolgte diese bei Rtgie mit hoher Querschnittslahmung stundenweise
beispielsweise zur Mobilisierung, bei Hypoventidaispatienten Uber mehrere Stunden, zum Beispietendh
des Schulbesuchs Bei einigen Patienten wurde dmar Ra&hrend der gesamten Wachphase benutzt (zIB. Fa
17,19,23,32,35,44). Zur besseren Ubersicht istNliezung des Zwerchfellschrittmachers im Folgendisn a

Kreisdiagramm (Diagramm 4largestellt.

Nutzung nur im
[ Schlaf

H Nutzung nur im
Wachzustand

[]Keine Nutzung

Diagramm 4 Darstellung der Nutzung des Zwerchfellshrittmachers zum Stichtag bzw. Todestag
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4.6 Beobachtungsdauer und Dauer der Zwerchfellschrittmahertherapie

Unter Zusammenschau aller Patienten wurde ein Biblwagszeitraum von 500 Jahren erreicht. Daraus
errechnete sich zum Stichtag (12.02.2007) einehdatmittliche Beobachtungsdauer von 10 Jahren

(range 1.1- 24.0 Jahre, Median 10.6 Jahre).

Die Nutzungsdauer (472 Jahre) war niedriger alBdigbachtungsdauer, da 3 Patienten (Fallnummeu#d6
11 in Tab. 1 im Anhang) die Zwerchfellschrittmadherapie im Beobachtungszeitraum abbrachen. Iredies
Fallen wurde die Therapie mit einem Respirator evgefihrt.

Einen Uberblick tber die durchschnittiche Beobaolgsdauer unterteilt nach den Gruppen der
Krankheitsatiologie bietet Tabelle 9. Auffallig ,istass die Beobachtungsdauer bei Hypoventilatidgiespian
doppelt so lang war wie bei Patienten mit Querdtdiahmung (p < 0.008). Ursache hierfir ist dies@iahe,
dass in den Jahren von 1980-1993 ausschlief3lich Pagienten mit kongenitalem oder erworbenem
Hypoventilationssyndrom die Indikation zur Zwerdigehrittmacherimplantation gestellt wurde. Erstsnah
Jahr 1993 wurde eine Implantation bei einem Parentit zentraler Atemlahmung in Folge hoher
Querschnittslahmung durchgefiihrt. Dadurch wurde dieser Gruppe eine vergleichsweise niedrige

Beobachtungszeit erreicht.

Patienten MIN MAX SD
N | Mittelwert in Jahren in Jahren | in Jahren | In Jahren
Gesamt 50 10.0 11 24.0 6.7
Hypoventilation 41 *10.9 1.1 24.0 6.8
Angeboren 35 11.5 1.3 24.0 6.8
Erworben 6 7.9 1.1 15.1 6.5
Querschnittslahmung 9 *5.7 1.2 13.1 4.1
Geburtstrauma 4 6.4 2.4 13.1 4.7
Trauma durch Unfall | 5 5.3 1.2 12.1 4.1
Tabelle 9 Darstellung der Beobachtungsdauer;*(p <.008)

Die Nutzungsdauer (Tab. 10) differierte in der Hygatilationsgruppe von der Beobachtungsdauer, da 3
Patienten dieser Gruppe (Fallnummer 4,6,11 in Thlim Anhang) die Zwerchfellschrittmachertherapie

vorzeitig abbrachen.
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Patienten MIN MAX SD
N | Mittelwert in Jahren in Jahren | in Jahren | in Jahren
Gesamt 50 9,4 0,8 24,0 6,6
Hypoventilation 41 *10,3 0,8 24,0 6,8
Angeboren 35 10,7 1,2 24,0 6,8
Erworben 6 7.6 0,8 15,1 6,9
Querschnittslahmung | 9 *5 7 1,2 13,1 4,1
Geburtstrauma 4 6,4 2.4 13,1 4,7
Trauma d. Unfall 5 5,3 1,2 12,1 4,1
Tabelle 10 Darstellung der Nutzungsdauer;* (p < 0.08)

4.7 Haufigkeit und Ursachen von Revisionsoperationen

Wie unter Punkt 1.2 und 1.3 schon dargestellt wurdestand der intrakorporale Anteil des
Zwerchfellschrittmachersystems fir eine Korperseit's einem Empfanger und einer Elektrode. Insgesamt
wurden im Beobachtungszeitraum 254 Systemanteild-glma Avery implantiert (Tab. 11). Davon entfiele
194 Anteile auf eine Erstimplantation. Darunter eva®7 Empfanger und 97 Elektroden. Bei den Empfénge
wurden 2 verschiedene Modelle (1-107 A, I-110 &ywendet. Bei den Elektroden wurden bei Erstimglorn

95 monopolare (E-377-05) und 2 bipolare Elektroder325) (Fallnummer 1 in Tabelle 1 des Anhangs)
verwendet. Bei Revisionen wurden nur noch monopdiektroden benutzt.

Bei 48 Revisionen am Avery-System wurden 68 Antkdeigiert und dabei 60 Systemanteile (22 Elektrod

38 Empfanger) neu implantiert. Aus diesem Zusammeghasst sich erkennen, dass bei einigen Revisione
mehr als ein Anteil korrigiert wurde und eine Kdtig nicht gleichbedeutend mit einem Austausch des
Systemanteils war. In manchen Fallen (z.B. bei tEbelenisolationsdefekten, Adipositas, Entziindunigen
Implantatgebiet) konnten die bereits implantieereile wieder verwendet werden.

Fur die 49 Patienten mit Systemanteilen der Firnvanp ergab sich nach einer Wahrscheinlichkeitsreghu
nach Kaplan- Meier unter Berlcksichtigung der éekt Eingriffe zum Austausch der alten Empfangerefied
des Typs 1-107 A gegen I-110 A, dass 50% aller anpérten Systemanteile (Elektroden und Empfaniger)
Verlauf von 15,7 Jahren ausgetauscht wurden (ADb. (Bevisionen, bei denen keine Systemanteile
ausgetauscht wurden, z.B. Reisolationen bei Eld&trsolationsdefekten, wurden bei dieser Berechicigt

bertcksichtigt.)
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Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier
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Abbildung 6 Uberlebenskurve zur Wahrscheinlichkeiteiner Reoperation zum Austausch von
Elektroden und Empfangern (I-107 A und I- 110 A)

unter Bericksichtigung elektiver Eingriffe

Daruber hinaus wurden bei einem Patienten (Faih28er Tabelle 1 im Anhang) 5 Systemanteile demkir
Atrotech implantiert. Hier wurden jeweils 2 Empféngund 2 Elektroden bei der Erstimplantation umkei
Elektrode bei einer Revision implantiert. Im Folden werden die Daten zu Haufigkeit und Ursachen von

Revisionen naher dargestellt. Zuvor wird das Voegebei Systemdefekten beschrieben.

Erstimplantierte Empfanger 97
Erstimplantierte Elektroden 97

Getauschte Empfanger 38

Getauschte Elektroden 22

Gesamt 254

Tabelle 11 Ubersicht zu an unserer Klinik implantieten Systemanteilen der

Firma Avery (USA)
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4.7.1 Vorgehen bei Systemdefekt

Zur besseren Transparenz soll vor der Darstellumglirsachen und Haufigkeit von Revisionen das \Vfoege
bei einer Implantatrevision dargestellt werdenMorlauf einer Revision war Patienten und ihren Amidpggen
aufgefallen, dass das Pacen auf einer Korperseitmaximaler Stimulationsamplitude nur schwacher g@e
keine Zwerchfellaktionen und somit zu niedrige Atergvolumina produzierte. Hierauf wurde in der Kdini
primér versucht, durch Anpassen der Transmittetedinagen (durch maximale Erhdéhung der ,range“ und
Verbreiterung der ,pulse width”) das Pacen wiederermmdglichen. War dies nicht mdglich, lag der \&stat
eines Systemdefekts nahe. Mit Hilfe des Transt@ejghMonitorings (TTM) wurde die Funktionalitat dkt

von der Herstellerfirma Uberprift. Zusétzlich wurddttels eines Rontgenbilds nach einem Bruch des
Elektrodenkabels gesucht. In den meisten Fallendevuprdoperativ die Nervenleitgeschwindigkeit des
Zwerchfellnervs bestimmt, um eine Schadigung dewvdNauszuschliel3en. Trotz dieser Diagnoseverfaegn

es haufig nicht mdglich, vor einem operativen Eiigestzustellen, ob ein Problem am Empfanger odier
Elektrode vorlag. Erst ein operativer Eingriff kdéardann die Ursache des Problems klaren. Wahrares ei
Revisionseingriffs wurde zunéchst der Empfangeregdselt, da das Risiko dieses Eingriffs niedrigerdar
Austausch einer Elektrode mittels Thorakotomie kgnnte nach Austausch des Empfangers intraoperativ
dennoch keine ausreichende Zwerchfellkontraktiarewyt werden, wurde nun in einer Thorakotomie die

Elektrode gewechselt oder ein Isolationsdefektilektrodenkabels durch Reisolation behoben.

4.7.2 Ursachen und Haufigkeit von Revisionen unter Betralstung der durchschnittlichen

Nutzungsdauer

Im Beobachtungszeitraum wurden 48 Revisionen ane8ymteilen des Avery-Systems durchgefiihrt. Eine
Revision fand bei dem Patienten mit Atrotechsysgieallinummer 25 in Tabelle 1 des Anhangs) statt.

Als eine Revision wurden Operationen gewertet, in denernteByanteile beider Implantatseiten korrigiert
wurden (z.B. Fall 5 in Tab.2 im Anhang). Ebenfallseine Revision wurden Vorgange gewertet, bei denen auf
Grund einer Entzindung im Implantatgebiet Systerilnéntfernt und nach Abklingen der Entziindungdeie
implantiert wurden (Fallnummer 14 und 28 in Tabdlleles Anhangs) oder eine Revision im Abstand von
wenigen Tagen erfolgte (Fallnummer 17 in Tabelde$ Anhangs). Deshalb unterscheiden sich Revisibhsz
(49), Anzahl revidierter Systemanteile (69) und &nlzausgetauschter Systemanteile (61).

Fur Revisionen gab es verschiedene Ursachen. Arfightan verursachten Defekte der Implantate eine
Revision (76%). Erhéhung des Ubergangswiderstandschen Elektrode und Zwerchfellnerv (6%) (Fall 1,3
und 38 in Tab. 2 im Anhang), elektiver Wechsel Gystemanteilen (6%) (Fall 2,3 und 7 in Tab. 2 inhAmng),
Elektrodendislokation (Fall 3, 17 in Tab. 2 im Amnigh und Entziindung im Implantatgebiet (je 4%) (Al
und 28 in Tab. 2 im Anhang) waren deutlich seltdtiesache einer Revision. Lageabh&ngige Malfunkiieail
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21 in Tab. 2 im Anhang) und Funktionseinschrankdagch Adipositas (Fall 10 in Tab. 2 im Anhang) wemd

jeweils in einem Fall (2%) beobachtet. Einen Ukiekdliber diesen Sachverhalt verschafft Tabelle 12.

Revision  wegen Haufigkeit Prozent
Implantatdefekt 36 76
Elektrodendislokation 2 4

Elektiv 3 6

Erhohter Ubergangswiderstand 3

Entzindungen im Implantatgebiet 2 4
Adipositas 1 2
Lageabhangige Malfunktion 1 2
Gesamt 48 100

Tabelle 12 Uberblick tiber die Ursachen der Revisian und ihre Haufigkeit (System Fa. Avery)

Die Haufigkeit von Revisionsoperationen hing vom @eunderkrankung ab. An Avery-Systemanteilen warde
Revisionen nur bei Patienten mit HypoventilatiomeBpm durchgefuhrt, nicht bei Patienten mit
Querschnittslahmung (P < 0.002). Der Patient mitRlevision am Atrotech-System (Fallnummer 25 in.Tab
im Anhang) gehdrte allerdings der Gruppe mit hol@guerschnitt an.

Bei 25 von 49 Patienten (51%), die mit einem Zwégltbchrittmacher des Avery-Systems versorgt waren,
wurde im Beobachtungszeitraum keine Revision dwefilgt. In dieser Gruppe wurde eine
Gesamtnutzungszeit von 129 Jahren erreicht. ImeMitigab sich eine Nutzungsdauer von 5.1 Jahregingtn
Minimum bei 1.0 und einem Maximum bei 15.2 Jahren.

Bei den restlichen 24 Patienten (49%) mussten Rena durchgefiihrt werden. Hier errechnete sichebar
Gesamtnutzungsdauer von 331 Jahren eine mittletauNgsdauer von 13.7 Jahren mit einem Minimum bei 1
und einem Maximum bei 24.0 Jahren (SD 5.3 Jahre)0(p001). In dieser Gruppe wurde bei 10 Patienten
(21%) jeweils eine Revision durchgefuhrt. 2 Revisio wurden bei 8 (16%) Patienten durchgefuhrt. Bei
Patienten wurden 3 Revisionen (4%) und bei 4 Patire(8%) wurden 4 Revisionen durchgefuhrt. Bei dem
Patienten mit Atrotechsystem (Fallnummer 25 in Taim Anhang) wurde eine Revision an den Elektroden
einer Seite durchgefiihrt, die in Tabelle 12 nidiicksichtigt ist.

Einen Uberblick iber die Haufigkeit von RevisioriarBezug auf die Nutzungsdauer bietet TabelleEifen
umfassenden Uberblick zur Ursache der jeweiligevidien bietet Tabelle 2 im Anhang. In den anschdiefen

Kapiteln werden nun die Revisionen von Empfangeh Elektroden getrennt betrachtet.
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Patientenzahl Nutzungsdauer
Min Max Median | Mittelwert
(Jahre) | (Jahre) | (Jahre) (Jahre)
Patienten ohne Revision 25(51%) 1.0 15.2 4.1 5.1*
Patienten mit Revision gesamt 24 (49%) 1.1 24.0 15.1 13.7*
Patienten mit einer Revision 10(21%0) 4.2 21.4 11.9 12.3
Patienten mit zwei Revisionen 8(16%0) 5.5 24.0 15.1 15.1
Patienten mit drei Revisionen 2(4%) 13.9 15.2 14.6 14.6
Patienten mit vier Revisionen 4(8%) 15.3 22.9 20.7 19.9
Gesamt 49(100%)
Tabelle 13 Uberblick tber die Haufigkeit von Revisinen und die durchschnittliche Nutzungsdauer bei

Patienten mit Avery-System (* p < 0.0001)

4.7.3 Empféangerrevisionen

Ursachen von Empféangerrevisionen waren DefektéfieéeWechsel des Empfangermodells, Entziindungen in
den Implantatgebieten und Verlagerungen der Emgfanggen Adipositas (Tab. 14). Zu beachten ists das
nicht bei jeder Revision ein Austausch von Empfémgefolgte, bei einem Revisionsvorgang auch Kdrnedn

oder Wechsel beider Empféanger durchgefihrt wurdehdie maf3gebliche Indikation einer Revision auich e
Elektrodendefekt sein konnte, so dass in diesehdralEmpfangerwechsel einem rein elektiven Charakt
entsprach. Im Rahmen der Revisionsoperationen wuirtkgesamt 38 Empfanger ausgetauscht. Ein defekter
Empfanger wurde nicht ersetzt (Fall 4 Tab. 1 im &md).

Ursache der Empfangerrevisionen der Modelltypen 11.07 A und |- 110 A | Haufigkeit
Empfangergehausedefekt 11
Empfangerkabeldefekt 8
Empfangerkabelisolationsdefekt

Infektion 2
Adipositas 2

Elektiv 19
Gesamt 43

Tabelle 14 Ubersicht tiber Ursachen und Haufigkeit an Empféangerrevisionen
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Wie aus Tabelle 14 abzulesen ist, traten Defekt&rapfangern 20 Mal (47%) auf, wahrend 19 Empfanger
(44%) elektiv ausgetauscht wurden. Darunter befargieh 3 Empfénger, die im Zusammenhang mit einem
erhohten Ubergangswiderstand zwischen Zwerchfellnad Elektrode gewechselt wurden. Von den Defekten
traten 11 (55%) auf der linken und 9 (45%) auf @ehten Seite auf (P= NS) Am Empfangergehause wurde
11, am Empfangerkabel 9 Defekte beobachtet, darunde Empfangerkabelbriche und ein
Empféangerkabelisolationsdefekt. Zusatzlich wurder2 Empfanger wegen einer Infektion im Implantaigeb

und wegen Adipositas revidiert (je 5%). Einen Ultiekaliber die prozentuale Verteilung bietet Diagrar®.

B Empféangergehausedefekt
B Empfangerkabeldefekt

[ Entziindung

[] Adipositas

HE elektiv

Diagramm 5  Darstellung der Ursachen von Empféangerreisionen
Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden untedéichie Empfangermodelle (1-107 A, 1-110 A)

verwendet, und die Lokalisation der Empfanger welthsm Verauf von der abdominellen in die thorakal

Lage. Im Folgenden wird untersucht, ob und wiealMariablen das Auftreten von Empfangerdefektendiad
Funktionsdauer beeinflussten.
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4.7.3.1 Einflussfaktor Empfangermodell

Wie schon unter Punkt 4.7 dargestellt wurde, wareBeobachtungszeitraum 97 Empfanger der Fa. A{Ery
Empfanger vom Typ |- 107 A und 80 Empfanger vom Tyjl0 A) bei der Erstimplantation implantiert
worden. Zuséatzlich wurden 38 Empfanger bei einerigten implantiert. Dabei wurden 4 Empfanger vonpTy
[-107 A noch mit einem alten Modell ersetzt. Vomdestlichen 34 Empfanger vom Typ 1-110 A wurdelmed
einem Defekt und 9 elektiv anstelle des Vorgangeletis I-107 A implantiert. 10 bzw. 11 Empfanger dgps

I- 110 A wurden elektiv bzw. wegen eines Defekta fonpfangern des gleichen Modelltyps ausgetauBaht.
auf 4 Empfanger wurden alle Modelle des Typs I-A0Fegen das Nachfolgemodell I-110 A ausgetausait. |
ersten Fall (Fall 4 in Tabelle 1 des Anhangs) wurdeh einem Empfangergehausedefekt der linken Badle
der Entscheidung der Eltern der Patientin, die dpierabzubrechen, der defekte Empfanger 1.2 Jalcreder
Implantation ersatzlos entfernt. Auf der rechterteSevurde der Empfanger ohne weitere Nutzung io sit
belassen. In einem weiteren Fall (Fallnummer 6abélle 1 des Anhangs) wurde die Therapie 10 Momaté
der Implantation abgebrochen, und beide Empfargedq A) verblieben.

Insgesamt wurden 135 Empféanger der Firma Avery amiptrt. Ferner wurden einem Patienten 2 Empfanger
der Firma Atrotech implantiert (Fall 25 in der THeel im Anhang). Uber diesen Sachverhalt verst¢haff
Tabelle 15inen Uberblick.

Anzahl der implantierten Empfanger (Avery)-gesamt 135
Anzahl der Empfanger bei Erstimplantation 97
Anzahl der Empfanger Modell I-107 A 17
Anzahl der Empfanger Modell I-110 A 80
Anzahl der bei einer Revision implantierten Empfange  r- gesamt 38
Empfanger Modell I-107 A 4
Empféanger Modell I-110 A 34
Anzahl der implantierten Empfanger (Atrotech) (alle bei Erstimplantation) 2
Tabelle 15 Ubersicht tiber den Anteil der Empfangerradelle 1-107 A und

I-110 A an der Gesamtzahl implantierter und ausguschter Empfanger
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4.7.3.1.1 Revisionsstatistik zu Empfangermodell I-107- A

Im Beobachtungszeitraum wurden bei 9 Patientenesmgt 21 Empfanger des Modelltyps |- 107 A
implantiert. 17 Empfanger bei der Erstimplantatiord 4 bei einer Revision (Fall 1,2,3 in Tab.1 imhang).

Insgesamt wurden 18 Empfanger dieses Modelltyd2 iRevisionen revidiert, 9 Empfanger auf jedere&eit

B Empfangergehausedefekt

] elektiver
Empfangerwechsel

Diagramm 6  Ursachen von Empfangerrevisionen am Modkel-107 A

Jeweils 9 (50%) der 18 revidierten Empfangern desldlityps 1-107 A wurden elektiv oder wegen eines
Empfangergehdusedefekts ausgetauscht. Empfangktiddbee traten nicht auf. Bei drei Patienten
(Fallnummer 2,3,7 in Tabelle 1 des Anhangs) wuideuisionen speziell zum elektiven beidseitigen Austh

alter Empfanger durchgefiihrt. Dieser Kontext ist@bersicht in Tabelle 16 und Diagramm 6 dargetstell

Ursache von Revisionen an Empfangern des Modelltygsl07 A Haufigkeit (%)
Empfangergehausedefekt 9(50%)

Elektiv 9(50%)

Gesamt 18(100%)

Tabelle 16 Uberblick iiber Ursachen und Haufigkeit wn Revisionen an Empfangern des Modelltyps 1-107 A
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Im Beobachtungszeitraum war bei 9 Patienten einf&nger des Modells 1-107 A implantiert worden. Die

Nutzungsdauer aller Empfanger des Modelltyps [-A07- lag bei 100 Jahren.

Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier

—I1 Uberlebensfunktior
-+ Zensiert

funktionstiichtige Empfanger I-107 A in Prozent

| | | | | | |
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Zeit in Jahren

Abbildung 7 Uberlebenskurve zur Wahrscheinlichkeitdes Auftretens von
Empféangerdefekten bei Modelltyp 1-107 A

Bei der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier (Aplerizchnete sich eine Wahrscheinlichkeit von
94 %, dass zwei Jahre nach Implantation kein Engefé@fefekt auftrat. Nach 5 Jahren betrug die

Wabhrscheinlichkeit 81 %. Nach einer Nutzungsdawoer ¥ Jahren wurden 50% der Empfanger ausgetauscht.

4.7.3.1.2 Revisionsstatistik zu Empfangermodell 1-110 A

1990 kam das Empfangermodell I-110 A auf den Mavkt.dem neuen Modell sollte nach den Angaben der
Herstellerfirma Avery ein im Vergleich zum Vorgamgwdell 1-107 A haltbareres, weniger defektanféltig

und deutlich kleineres Implantat zur Verfigung stenm Beobachtungszeitraum wurden von diesem Nlodel
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insgesamt 114 Exemplare implantiert, 80 bei einstifplantation und 34 bei einer Revision (4 bzw@den
bei einem Defekt bzw. elektiv anstelle eines aktdells (I-107 A) implantiert, 11 bzw. 10 bei Detek bzw.
elektiv bei Revisionen an Empfangern des gleicheddltyps). Insgesamt wurden an Empfangern des TFyps
110 A wahrend der Beobachtungszeit 23 Revisione2baampfangern durchgefihrt. (Bei Fall 1 und 10 ab.

2 im Anhang waren jeweils die Empfanger beidereé®eitéhrend einer Sitzung revidiert worden.) In Déagm

7 und Tabelle 17 sind die Ursachen dieser Revisicdiaegestellt.

B Empfangergehausedefekt
B Empfangerkabeldefekt

[ Infektion

M Elektiv

B Adipositas

Diagramm 7 Ursachen von Empfangerrevisionen am Modkel- 110 A

Haufiger als elektive Empfangerwechsel (10 Mal £630darunter 2 Empfanger, die im Zusammenhang mit
dem Auftreten eines erhéhten Ubergangswiderstands$hdeue Empfanger ersetzt wurden (Fall 1 in Taldel

im Anhang), waren Revisionen durch KomplikationenBereich eines Empfangers bedingt (im Diagramm als
grine Sektoren dargestellt). Die haufigste Ursaelmer Stérung der Empfanger war ein Defekt am
Empfangerkabel (9 = 36%). Dabei trat an 8 Empfamegén Bruch des Empféangerkabels auf, wahrend amein
weiteren Empfanger ein Isolationsdefekt des Kabelsbachtet wurde. In allen Fallen wurden die Engdéan
ausgetauscht. Empfangergehdusedefekte wurden @llénH8%) beobachtet. Jeweils 2 Empfanger wurden
wegen einer Entziindung im Implantatgebiet (Fallnemmil4 und 28 in Tabelle 1 im Anhang) oder wegen
Adipositas (Fallnummer 10 in Tabelle 1 im Anhangyidiert. Insgesamt wurden auf der linken Seite 16
Empféanger revidiert, auf der rechten Seite 9. Rérld4 Exemplare des Modells I-110A errechnete sidle
Nutzungsdauer von 807 Jahren. Daraus lasst sieh deinchschnittliche Nutzungsdauer von 7.1 Jahren pr

Empfénger errechnen.
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Ursache von Revisionen an Empfangern des Modelltyds110 A Haufigkeit (%)
Empfangergehausedefekt 2(8%)

Empfangerkabeldefekt 9(36%)

Infektion im Implantatgebiet 2(8%)

Elektiv 10(40%)

Adipositas 2(8%)

Gesamt 25(100%)

Tabelle 17 Uberblick tiber Ursachen und Haufigkeit wn Revisionen an Empfangern des Modelltyps I- 110 A

Anhand der Daten wurde nach Kaplan-Meier die Wateistichkeit fur das Auftreten eines Defekts
(Empfangergehause, Empfangerkabel) an Empfangsriddelltyps 1-110 A berechnet. Dazu wurden die
Daten aller Patienten verwendet, denen im Beobagbkieitraum ein Empféanger dieses Modelltyps impaint
worden war, unabhéngig davon ob sie an einem Hypdagonssyndrom oder an einer hohen

Querschnittslahmung litten.

Uberlebensfunktion nach Kaplan- Meier

—I1Uberlebensfunktior
-+ Zensiert

0,6

0,4

0,2

funktionstlichtige Empféanger I-110 A in Prozent

T f T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Zeit in Jahren

Abbildung 8 Uberlebenskurve zur Wahrscheinlichkeitdes Auftretens von

Empfangerdefekten bei Modelltyp I-110 A
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Die Wahrscheinlichkeit, 2 Jahre nach Implantatibmeo Defekt zu sein, betragt 99%. Nach 5 bzw.10edahr
liegt diese Wahrscheinlichkeit bei 95 bzw. 86 % skt nach 15 Jahren auf 78 % (Abb. 8). Nach ldften

waren noch 50 % der Empfanger implantiert.

4.7.3.1.3 Zusammenschau der Ergebnisse fir die Empfangertypekr107 A und I-110 A

Die Nutzungszeit fur alle 21 Empfanger des Modell7 A betrug rund 100 Jahre (Mittel 4,8 JahreabBi
traten an 9 von 21 Empfangern Defekte auf (43 %). FL14 Empfanger des Modells 1-110 A betrug die
Nutzungszeit 807 Jahre (Mittel 7,1 Jahre). An 1IpE&mngern (9.6 %) traten im Verlauf Defekte auf. €&udie
stark differierende Zahl der implantierten Empféamngedelle (I-110 A: 114, 1-107 A: 21) und die dadurc
mitbedingt deutlich niedrigere Nutzungsdauer (I-At@07 Jahre, 1-107 A: 100 Jahre) lasst sich kéinssage

zur Signifikanz im Auftreten von Empfangerdefekterachen. Dennoch ist festzustellen, dass Defekte an
Empfangern des Modells 1-107 A mehr als 4 mal lgaufauftraten als am Nachfolgemodell. Dabei wuraen
Empfangern des Modells 1-107 A ausschliel3lich Emgéigehdusedefekte, bei Modell I-110 A vornehmlich
Empfangerkabeldefekte beobachtet. Beim Vergleichlieerlebenskurven nach Kaplan-Meier ist die 5 dsthr
Wahrscheinlichkeit ohne Defekt zu sein fir Modellll0 A mit 95% vs. 81% bei Modell I-107 A deutlich

gunstiger.

4.7.3.1.4 Einflussfaktor Empfangerlokalisation

Das Auftreten eines Empfangerdefekts sollte nach Kdgpothesen der Herstellerfirma nicht nur durcim de
unterschiedlichen Empfangertyp beeinflusst werdemdern auch die Lokalisation der Empfénger sgilth
entscheidend auf die Auftretenshaufigkeit eines fangerdefekts auswirken. Wie unter Punkt 4.4.3 itere
dargestellt wurde, waren bis zum Frihjahr 1995 dignpfanger bei Erstimplantationen und
Empfangerrevisionen unterhalb des Zwerchfells (abdell) implantiert worden (Alle Empféanger des Mide
I-107 A waren abdominell lokalisiert). Im Sommersdgelben Jahres ging man dazu Uber, die Empfamger b
allen Erstimplantationen und den meisten Empfaege&ionen auf dem Rippenbogen (thorakal) zu
implantieren, da von der Firma Avery die Vermutumgéauflert worden war, durch die starken
Diaphragmabewegungen und durch PendelbewegungeBndgiingers wahrend des Pacens kdnnte durch die
abdominelle Lage der Empfanger verstarkt eine Bstgtle am Austrittspunkt des Empfangerkabels ams de
Gehause des Empfangers entstehen, wodurch eintDaitekachfolgender Revision bedingt sei.
Nach der Auswertung unserer Patientendaten ergab dass von insgesamt 9 Empfangerkabeldefekten des
Modells I-110 A 6 Defekte in abdomineller Lage aafién. Die Gesamtnutzungsdauer aller in abdommelle
Lage lokalisierter Empfanger des Modells 1-110 Ag labei 528 Jahren. Die restlichen drei
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Empfangerkabeldefekte traten bei epithorakaler laage Dabei handelte es sich in 2 Fallen (Fall B8 88 in
Tab. 1 im Anhang) um Empféangerkabelbriiche und ierai Fall (Fall 37 in Tab. 1 im Anhang) um einen
Empfangerkabelisolationsdefekt. Fir diese Empfdogalisation errechnete sich eine Gesamtnutzungsdau
von 279 Jahren. Somit entspricht die geringere ¥ahl3 Empfangerkabeldefekten in epithorakaler Ldge
kirzeren Nutzungsdauer von nur 279 Jahren. Auf Gder bisher vorliegenden Daten hat die abdominelle

Lage der Empfanger keinen negativen Einflu3 auHdiafigkeit von Empfangerkabeldefekten.

Uberlebensfunktionen nach Kaplan-Meier

0,6

0,4

0,2

funktionstiichtige Empfangerkabel in Prozent

T f T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Zeit in Jahren

Abbildung 9 Uberlebensfunktion zur Haufigkeit von Empfangerdefekten am Modell 1-110 A in Abhangigkeit

von der Lage der Empfénger (blau: abdominell, grix: thorakal)

In diesem Zusammenhang wurde die Wahrscheinlicliieilas Auftreten eines Empfangerdefekts (Modell |
110 A) in Abhéangigkeit von der Empfangerlokalisatioach Kaplan- Meier berechnet. Fir abdominelle.bzw
thorakale Lokalisation der Empfanger errechnet skhund 5 Jahre nach Implantation die selbe
Wahrscheinlichkeit von 98 bzw. 95 %, frei von eindempféangerkabeldefekt zu sein. 10 Jahre nach
Implantation errechnete sich eine Wahrscheinlidnkaen 88 bzw. 87%. 15 Jahre nach Implantation amete
sich fur die abdominelle Lage eine Wahrscheinlichiken 84%. Auf Grund der kiirzeren Beobachtungszeit
konnte fur das 15 Jahresintervall bei thorakaldalisation der Empfanger keine Wahrscheinlichkeehnet
werden. Zwischen abdomineller und thorakaler Laggle sich kein signifikanter Unterschied (P=NS) §Ab
9).
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4.7.4 Elektrodenrevisionen

Wie unter Punkt 4.7 dargestellt, wurden im Beobawogszeitraum 119 Elektroden der Firma Dobelle
implantiert. Dabei wurden 97 Elektroden bei dertifrglantation und 22 Elektroden bei einer Revision
implantiert. Insgesamt wurden 25 Elektroden revidim drei Féallen (Fall 5, 7 und 21 in Tab. 2 inmiAang)
konnte ein Elektrodenkabelisolationsdefekt durcheeReisolation behoben werden, ohne die Elektrode
auszutauschen. Ferner wurden einem Patienten 3rédek der Firma Atrotech implantiert (Fall 25 ierd
Tabelle 1 im Anhang). Ursachen von Elektrodenrewvish waren Elektrodendefekte, Dislokation der
Elektroden vom Nerv, Entziindungen im Implantatgebdageabhéngige Funktionseinschrankung (Fall 21 in
Tab. 2 im Anhang) und Erhéhung des Ubergangswialedst zwischen Elektrode und Nerv (Fall 1,3 undrB8 i
Tab. 2 im Anhang).

Ursache der Elektrodenrevisionen Haufigkeit
Elektrodenkabelbruch 12
Elektrodenisolationsdefekt 5
Elektrodendislokation 2

Entzindung im Implantatgebiet 1

Lageabhangige Funktionseinschrankung 1

Erhohter Ubergangswiderstand 4

Gesamt 25

Tabelle 18 Ubersicht tiber Ursachen und Haufigkeit @n Elektrodenrevisionen (Avery)

Wie aus Tabelle 18 abzulesen ist, traten DefekieBlektroden 17-mal auf (17.5% der insgesamt intaen
Elektroden). Sie waren damit die haufigste Ursaitinesine Elektrodenrevision. Dabei wurde ein Brultds
Elektrodenkabels (12-mal) haufiger beobachtet aisEdektrodenisolationsdefekt (5-mal). Vier Eleldem
wurden im Zusammenhang mit dem Auftreten einesteemiUbergangswiderstands ausgetauscht. Jeweds ein
Elektrode wurde wegen lageabhéngiger Funktionseras&ung oder einer Infektion im Implantatgebiet

ausgetauscht. Einen Uberblick tiber die prozentafeeilung bietet Diagramm 8.
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Bl Elektrodenkabelbruch

. Elektroden-
isolationsdefekt

[[] Elktrodendislokation

B Entziindungen im
Implanatgebiet
lageabhangige
Funktionsein-
schrankung

B erhohter
Ubergangswiderstand

Diagramm 8  Darstellung der Ursachen von Elektrodenevisionen

Insgesamt wurden 25 Elektroden revidiert. Davorew&3 monopolar und 2 Elektroden bipolar (Fallnumine
in Tabelle 1 im Anhang).

Auf der linken Seite wurden im BeobachtungszeitraufrElektroden korrigiert. Dabei wurden 16 Elekend
revidiert, die mit einem Empfanger in abdominellage konnektiert waren. Eine revidierte Elektrods wit
einem Empfanger in thorakaler Lage verbunden. Degeguiber stehen 8 revidierte Elektroden auf dérteec
Seite. Hier waren die Elektroden in allen FallerEanpfanger in abdomineller Lage konnektiert. Eirdfdng
von Elektrodenrevisionen auf der linken Seite gtadlig. Ebenso fallt auf, dass Revisionen im Zusaenhang
mit  Dislokationen,  Entzundungen, lageabhéngigen k&omseinschrdnkungen und  erhdhtem
Ubergangswiderstand (in Diagramm 8 mit blauen Eewdat dargestellt) vor allem auf der linken Seite
durchgefuhrt wurden. Elektrodenkabelbriche undatsmhsdefekte (in Diagramm 8 in roten Farbténen
dargestellt) waren auf beiden Seiten ahnlich hdufgache von Revisionen. Dennoch ergab ein Chi-d€ata
Test im Hinblick auf diese Beobachtungen keinenifilganten Unterschied.

24 (96%) von 25 revidierten Elektroden waren an tamger in abdomineller Lage konnektiert. Eine Hiede
(4%) war mit einem Empfanger in thorakaler Lagebueden. Zusatzlich wurde im Fall des Patienten mit
Atrotechsystem (Fallnummer 25 in Tabelle 1 im Anjatie Elektrode der linken Korperseite bei abdaathar
Lage des Empfangers 3.5 Jahre nach der Erstimptantausgetauscht. Ursache war hier eine lagealdging
Malfunktion der linken Elektrode ohne Hinweise &inen Elektrodenkabelbruch oder Isolationsdefekt.

Die Haufigkeit des Auftretens eines Elektrodendesf¢knonopolare und bipolare Elektrode der Firmaryyen
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Form von Elektrodenkabelbriichen und — isolatiorekteh kann anhand der Uberlebensfunktion nach Kapla
Meier bestimmt werden (Abb. 10). Zwei Jahre nacplémtation sind mit einer Wahrscheinlichkeit von
99 % die Elektroden funktionstiichtig. Nach 5 Jahmind dies 92 %, nach 10 Jahren liegt die
Wabhrscheinlichkeit ohne Defekt an Elektroden zu &eii 87 %. Sie sinkt nach 15 Jahren weiter a$60

Uberlebensfunktion nach Kaplan- Meier

—I1Uberlebensfunktior
-+ Zensiert

0,4

0,2

funktionierende Elekroden in Prozent

0,0

| | |
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Zeit in Jahren

Abbildung 10  Uberlebensfunktion nach Kaplan- Meierzur Haufigkeit des

Auftretens von Elektrodendefekten (Fa. Avery) imGesamtkollektiv

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass bei 8 Patieniehoher Querschnittslahmung, welche mit Eledro
der Fa. Avery versorgt worden waren, kein Elektraligekt auftrat. Allerdings betrdgt die mittlere
Beobachtungsdauer bei diesen Patienten bisher dahrg. Entsprechend wurde die Berechung nach kKapla
Meier speziell fur die verbleibenden 41 Patientahhiypoventilationssyndrom und einem System demgir
Avery durchgefihrt. Nach 2, 5, 10 und 15 Jahrenectmete sich eine Wahrscheinlichkeit ohne
Elektrodendefekt zu sein von 99, 91, 86 und 59 &chNL8,7 Jahren werden 50 % der Elektroden ausgétiau

sein.
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4.8 Reoperations- und Rethorakotomierisiko

Anhand der Daten von 49 mit Systemanteilen der &idmery versorgten Patienten wurde mittels Kaplan-
Meier-Analyse das Risiko einer Rethorakotomie bReoperation berechnet.

Im Mittel wurde alle 8.5 Jahre eine Reoperatiorctgefihrt.

Eine Rethorakotomie im Rahmen einer Elektrodeniavig/urde alle 14.4 Jahre durchgefuhrt. 5 Jahré dac
Erstimplantation war bei 14 % der Patienten einéh&eakotomie durchgefiihrt worden. Die entsprechende

Kaplan- Meier-Kurve findet sich unter Abb. 11.

Uberlebensfunktion nach Kaplan- Meier

1 Uberlebensfunktion
<+ Zensiert

0,8

0,47

Patienten ohne Rethorakotomien in Prozent

0,0

T T T T T T
0,0 50 10,0 15,0 20,0 25,0

Zeit in Jahren

Abbildung 11  Uberlebensfunktion nach Kaplan- Meierzum Risiko einer

Rethorakotomie bei Patienten mit Systemanteilenat Fa. Avery.
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4.9 Besondere Komplikationen der Zwerchfellschrittmachetherapie

4.9.1 Entziindungen der Implantatgebiete

In drei Fallen traten Entziindungen im Bereich deplantate bei Patienten der Hypoventilationsgrugfe In
zwei Fallen war die Implantation an unserer Klinik,einem Fall an einer auslandischen Klinik erfolg
diesem Fall waren beide Seiten entzindet, in deigdib Fallen war nur die linke Seite betroffen.gasamt
wurden vier Empfanger und drei Elektroden entfaxatch einem Regenerationsintervall erfolgte inmabéllen
eine erneute Systemimplantation. Dabei wurden p&birauchte, auf ihre Funktionstiichtigkeit Ubereriufind
sterilisierte Empfanger, 2 neue Empfanger und Zriglektroden implantiert. Die Dauer von der Impégion

bis zur Entfernung der Systemanteile aus den ed&tén Implantatgebieten betrug 0.3, 0.5 und 2.eJah

In einem Fall wurde Haemophilus influenzae aus Wéumdsekret isoliert, in den anderen Fallen istEleeger
nicht bekannt. Alle Patienten stammten aus der Mgptlationsgruppe. Die Inzidenz von Infektionerzdgen
auf das Gesamtkollektiv betrug 6.0 %. Bezogen &ifird unseren Kliniken vorgenommenen Implantationen
betrug die Inzidenz 4 %. Bei Patienten mit hoherei®@chnittslahmung traten keine Entziindungen der

Implantatgebiete auf. Im Folgenden sind die Faheean beschrieben.

Fall 1 (Fall 14 in Tab. 1 im Anhang)

In diesem Fall war die Entziindung auf das Impléamagebiet des linken Empfangers beschrénkt. Die
Entfernung des Empfangers erfolgte 0.5 Jahre nachEdstimplantation. Aus dem Wundsekret wurde H.
influenzae isoliert. Der Patient war vor der Enthimg des linken Implantatgebiets an einer Pneumonie
erkrankt. Es konnte nicht geklart werden, ob demptamger zum Zeitpunkt der Erstimplantation mit dem
Erreger kontaminiert war oder eine Disseminatiors deims nach einer Pneumonie zur Infektion im
Implantationsgebiet fuhrte.

Der Empfanger wurde zusammen mit der ElektrodeeamttfNach einem Regenerationsintervall von 8 Memat
wurde der alte, auf seine Funktion geprifte undlisierte Empfanger zusammen mit einer neuen Ebeld

implantiert. In den folgenden 15 Jahren traten &ewriteren Infektionen im Bereich der Implantaté au
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Fall 2 (Fall 28 in Tab. 1 im Anhang)

In einem weiteren Fall war die Entziindung auf dapléntatgebiet des linken Empfangers begrenzt. Der
Empfanger wurde 2.7 Jahre nach der Erstimplantatiofernt. Der Empféanger lag epithorakal. Vermuthear

die Mazeration der dinnen Haut Uber dem Empfangsadbe fir die Entziindungsreaktion. Ob Erregeieigol
wurden, ist nicht bekannt. Nach einem Regeneratitersall von ca. einem Monat wurde der alte, aihs
Funktionstiichtigkeit Uberprufte und sterilisiertenfifanger reimplantiert. Infektionen im Implantatkieh

traten nicht mehr auf.

Fall 3 (Fall 38 in Tab. 1 im Anhang)

Bei der Patientin war die Erstimplantation an eimaslandischen Klinik erfolgt. Die Elektroden walmidseits

am Hals am N. phrenicus implantiert worden. Die Emger wurden in einer separaten Tasche kaudal der
Clavikula eingesetzt. Bereits nach 3 Monaten hatthh das Implantatgebiet auf beiden Seiten so stark
entziindet, dass die Haut Uber den Empfangern madtnowvurde. Links lag der Empfanger bereits fres. E
wurden samtliche Implantate entfernt. Als Ursachiidkommen die exponierte Lage in der Nachbarscieaf
Schlisselbeine und des Tracheostomas in BetraahthBewegung kénnten Reibungen der Empfanger an de
Schlisselbeinen zur Irritation und Entziindung inplantatgebiet gefuhrt haben. Die Nahe zum Tracbewst
stellt eine eigene Entziindungsquelle dar. Als wataislichste Ursache ist eine Superinfektion detierten
Hautareale mit Keimen aus dem Tracheostoma denkbar.

Nach einer Ruhephase von 8 Monaten erfolgte dieathirakale Implantation neuer Elektroden und die
epithorakale Platzierung neuer Empfanger in Héleeddés. ICR an unserer Klinik. Die Patientin bliebden

folgenden 5 Jahren frei von Infektionen im Implaiéaeich.

46



4.9.2 Schadigung des Zwerchfellnervs

Bei Erstimplantationen und Revisionsoperationetetrantraoperativ keine Verletzungen des Zwerchéazlls
auf. Postoperativ wurden bei 5 Patienten Verandgmirder Nervenleitgeschwindigkeit am Zwerchfellnerv
beobachtet, die in zwei Féllen zu Schadigungen dlesrchfellnervs in Form von partiellen oder totalen
Lahmungen fuhrten. In einem weiteren Fall trat €iedparese im Zusammenhang mit der Implantatioerei
bipolaren, zirkularen Elektrode (Fall 1 in Tab.ni2 Anhang) auf. Innerhalb von 2 Monaten normalisiesith
die Funktion des Zwerchfellnervs in allen Fallerdudie Zwerchfellschrittmachertherapie konnte erfeich
fortgefuhrt werden. Alle Patienten gehdren zur @eipmit Hypoventilationssyndrom. Die Félle sind im

Folgenden einzeln dargestellt.

Fall 1 (Fall 1 in Tab. 1 im Anhang)

Bei diesem Patienten wurde im funften Jahr nachEdstimplantation eine abgeschwéchte Kontraktilités
linken Zwerchfells beschrieben. ElektrophysiologsdJntersuchungen ergaben, dass die NLG erhoht war.
Dieses Ergebnis wurde als Schadigung der Myeliridehiaterpretiert. Im Sommer 2000 stellte sich Batient

mit einer sich zunehmend verschlechternden Beatssitogtion via Zwerchfellschrittmacher vor. Trotz
Amplitudenerhéhung konnte keine ausreichende Sditigerzielt werden. Eine elektrophysiologische
Untersuchung ergab eine Latenzerhthung an beidegrchfelinerven. Da bei diesem Patienten zirkulare,
bipolare Elektroden verwendet worden waren und marmutete, diese Elektroden konnten fir die
Funktionsbeeintrachtigung verantwortlich sein, veurdsie gegen monopolare, semizirkulare Elektroden
ausgetauscht. Intraoperativ fand sich laut KELLNA#a) der Nerv im Bereich der zirkularen Elektrode
»porzellanartig verdickt“. Die neuen, unipolarereEroden wurden distal der pathologisch veréandestetie
implantiert. Beide Zwerchfellseiten liel3en sich i neu implantierten Elektroden stimulieren. tBperative
Paceversuche erbrachten jedoch keine ausreichenm@enerkursion. Alle weiteren Untersuchungen
(Sonographie, Durchleuchtung, NLG) erbrachten ei@etlich eingeschrankte Zwerchfellfunktion. Dabeirw
die rechte Seite schlechter zu stimulieren als Ioike. Die Zwerchfellschrittmachertherapie mussté m
Maskenbeatmung Uberbriickt werden. Nach einer 1-tiggmaErholungsphase konnte wieder schrittweise mit
dem Pacen begonnen werden. Kontrolluntersuchungach neinem Jahr ergaben eine regelrechte

Zwerchfellfunktion beidseits.
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Fall 2 (Fall 3in Tab. 1 im Anhang)

4 Monate nach der Erstimplantation ergaben elekgrsiplogische Untersuchungen eine Verlangerung der
NLG des linken Zwerchfellnerven auf 8,6 ms. Zum lgleich betrug die NLG auf der rechten Seite 3,6 ms
Das in H6he des Zwerchfells abgeleitete Aktiongpite war mit Uber einem Millivolt auf beiden Seite
normal. Klinisch zeigte sich keine Einschrankung r d&werchfellfunktion. Wegen erhfhtem
Ubergangswiderstand wurde 18 Monate nach der Byktirtation auf der linken Seite ein neuer Empfanger
und eine neue Elektrode implantiert. Bei einer ex@it Kontrolle (15.05.1996) fand sich auf beideiteBemit

5,8 ms eine normale NLG. Weitere klinische Kongnll (zuletzt 2007) ergaben eine regelrechte

Zwerchfellfunktion.

Fall 3 (Fall 7 in Tab. 1 im Anhang)

In diesem Fall wurde 3 Monate nach der Erstimpligon eine Verlangerung der Nervenleitgeschwindigke
am rechten Zwerchfellnerv beobachtet. Die Schrittmafunktion und die Spontanatmung waren nicht
beeintrachtigt. In den Voruntersuchungen vor deplémtation war die Nervenleitgeschwindigkeit normal
gewesen. Ein Jahr nach der Implantation hatte slgh Nervenleitgeschwindigkeit normalisiert. Die

Schrittmachertherapie wird bis heute erfolgreicrctgefuhrt.

Fall 4 (Fall 26 in Tab. 1 im Anhang)

Im Januar 2006 wurde eine Revision der linken Eteld bei Elektrodenkabelbruch und gleichzeitig ein
elektiver Empfangerwechsel durchgefihrt. Praoperftnd sich in der Durchleuchtung eine seitengkeich
symmetrische Zwerchfellbeweglichkeit unter Spontiamang. Intraoperativ konnte das linke Zwerchfeltatu
die neu implantierte Elektrode stimuliert werdem. Yerlauf der ersten postoperativen Woche wurdéetgit
Durchleuchtung und Sonographie eine zunehmend sihginkte Beweglichkeit des linken Zwerchfells
festgestellt. Eine Thoraxdurchleuchtung am achtesigperativen Tag zeigte eine fehlende Bewegli¢chdes
linken Zwerchfells mit paradoxen Bewegungen aufselieSeite. Die rechte Seite funktionierte regelrech
Innerhalb der folgenden Wochen normalisierte si@h Zlverchfellbeweglichkeit unter Spontanatmung und
Zwerchfellschrittmacherstimulation. Die vorlbergetie Parese des linken Zwerchfellnerven wurde mit
perioperativer Odembildung erklart. Bei der Koritrotersuchung 3 Monate spater ergab sich einetsatiige

Erholung des Nerven. Die Zwerchfellschrittmachewdpe konnte komplikationslos fortgesetzt werden.
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Fall 5 (Fall 38 in Tab. 1 im Anhang)

Dieser Fall wurde schon im Kapitel Entziindungerfigutich beschrieben.

Wegen des Verdachts eines Elekirodendefekts wumdeHerbst 2005 die linke Elektrode gewechselt.
Préoperativ zeigten sich bei einer auswartigen Blauchtung nach Angaben der Mutter bei Spontanagmun
normale Atemexkursionen beidseits. Entsprechend @esrationsbericht war die intraoperative Testueg d
neu implantierten Elektrode erfolgreich. Allerdingsr das Schwellenpotential mit 7,5 Volt ungewdtli
hoch. Im Verlauf von 10 Tagen entwickelte sich ppstativ eine vollstandige Parese des linken
Zwerchfellnerven. In elektrophysiologischen Untersungen konnte auch bei maximaler Stimulation kein
Antwortpotential des Zwerchfellnerven gemessen weerd\ls Ursache fir die LAhmung wird ein postoperat
aufgetretenes Odem im Bereich des N. phrenicus wetmim Verlauf von ca. 2 Monaten wurde auch in
diesem Fall eine vollstéandige Erholung der Funktles Zwerchfellnerven beobachtet. Die Patientindewam
Stichtag (12.02.2007) tagsuber 7-8 Stunden gepaced.
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4.9.3 Ungewohnliche Kontraktionsphdnomene des Zwerchfedl

Bei 3 Patienten wurden ungewdhnliche Aktivitaters deverchfells beschrieben. Die Aktivitaten behineier
die Nutzung des Zwerchfellschrittmachers, da si@ wen Patienten als unangenehm bis schmerzlich
empfunden wurden. Alle Patienten gehédrten der Hgpbhationsgruppe an. Die Falle sind im Folgenden

einzeln beschrieben.

Fall 1 (Fall 7 in Tab. 1 im Anhang)

In diesem Fall traten 9 Jahre nach der Erstimplimmaind 4 Jahre nach der ersten Revision auf elghten,
spater auch auf der Ilinken Seite bei Benutzung dEwerchfellschrittmachers ruckartige
Zwerchfellkontraktionen auf. Die Kontraktionen ward gleichmafiger, wenn die Amplitude der
Schrittmacherimpulse am Sender herabgesetzt wutde die Antennen ausgetauscht wurden. Offensithtlic
lag ein Kontaktproblem zwischen Antennen und Sead#gvor. Ein Jahr spater kam hinzu, dass die
Zwerchfellkontraktionen von der Lage der Patiergiphangig waren (in Rechtsseitenlange starker als in
Linksseitenlage). Dabei hatte vor allem die Stejluter FiRe Einfluss auf die Kontraktilitat: in geskter
Stellung besser als in Beugestellung. Zusatzlidh dja Patientin auf der rechten Seite Missempfiiggunin
Form von unangenehmen Zuckungen an, die sich ifntiekostalraume und in den Oberbauch unterhasb de
Zwerchfells projizierten. Man ging davon aus, daaisder Phrenicusstimulation Uber einen Isolatiefekt des
Kabels auch Anteile der Interkostal- und Oberbaudkulatur zur Kontraktion stimuliert wurden. Benei
Revision der rechtsseitigen Elektrode fand sichlsdfationsdefekt. Zunachst wurde das rechte Kidndikert.
Nach dem Tausch der Elektrode verschwand das Pl@noder Miterregung der Interkostal- und

Oberbauchmuskulatur.

Fall 2 (Fall 24 in Tab. 1 im Anhang)

In diesem Fall traten im achten Jahr nach der rmBpdéintation auf der rechten Korperseite
schrittmacherahnliche Zwerchfellkontraktionen aohne dass der Zwerchfellschrittmacher eingeschaltet
worden war. Die Patientin hatte das Empfindensaisder Schrittmacher auf der rechten Seite ini&gtVor
dem Auftreten der spontanen Zwerchfellkontraktionearen keine Revisionsoperationen erfolgt. Eine
Explantation des Empfangers wurde erwogen, abdnt rdarchgefiihrt. Die damals 21- jahrige Patientin
benutzte ihren Schrittmacher in den folgenden 8 &fiem nur noch fur die linke Seite. Damit wird bei
Erwachsenen meist ein ausreichendes Atemvolumerlterim Verlauf dieser Schrittmacherpause auf der
rechten Seite verloren sich die schrittmacherahaticZwerchfellkontraktionen bei Spontanatmung, diel

Patientin wird inzwischen wieder beidseits stinmtlie
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Fall 3 (Fall 26 in Tab. 1 im Anhang)

Im siebten Jahr nach der Erstimplantation kam dsBemutzung des Zwerchfellschrittmachers zu einer
Dauerkontraktion des Zwerchfells. Die ersten Minuteach Einschalten des Schrittmachers verliefen
problemlos. Dann nahm die Amplitude der einzelngéanfziige ab. Schlie3lich verharrte das Zwerchfell in
Inspirationsstellung, und es waren nur flache \iilliche Zwerchfellbewegungen zu beobachten. NachhAkd
des Sendegerats kam es wieder zu regelrechtemdnExspirationen. Offensichtlich lag eine Fehlfuoktdes

Sendegerats vor.

4.9.4 Adipositas

Im Fall 10 (Tab.1 im Anhang) wurde eine Revisiom 8enpfanger des Modells I-110 A 7.8 Jahre nach der
Erstimplantation auf beiden Seiten wegen extremelipdsitas durchgefiihrt. Auf Grund der starken
Gewichtszunahme des Patienten war die Unterhadfetht tber den Empfangern, die in abdominellegelLa
implantiert waren, so stark angewachsen, dass aioRellen von den Empfangern nur noch unzureicliend
elektrische Impulse Ubersetzt wurden. Nach Verlaggiin eine subkutane Position konnte das Pacedewie

mit den alten Empfangern erfolgreich fortgesetztdea.
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4.10 Darstellung der Daten verstorbener Patienten

Im Beobachtungszeitraum nach Implantation des Zufellschrittmachers starben 10 der 50 Patientefoj20
Aus der Gruppe der Patienten mit Hypoventilationglsgm verstarben neun Patienten. Davon waren fiimf a
der Gruppe mit angeborenem und vier aus der Grumipeerworbenem Hypoventilationssyndrom. Aus der
Gruppe mit hoher Querschnittslahmung verstarb Biatientin (Fallnummer 27 in Tabelle 1 im Anhangg S
gehorte der Gruppe von Patienten an, die die Queitsslahmung durch einen Unfall erlitten hatterusAder
Gruppe mit geburtstraumatischer Querschnittslahnwenstarb im Beobachtungsintervall kein Patient.

Zur Ubersicht sind in Tabelle 19 Geschlecht, Erkeary, Implantationsalter, Funktionsdauer, Anzaht de

Defektrevisionen, Todesalter und Todesursache desiife

Fall Sex | Erkr. Impl.alter Therapiedauer| Todesalter | Anzahl der Todesursache
in Jahren in Jahren in Jahren Defektrevisionen

1 M 1 0,4 22,8 23,3 3 V. a. Obstruktive Apnge

6 w 2 3,6 1,8 6,2 0 Cor pulmonale bei
Respiratorbeatmung

8 w 2 22,2 12,4 34,6 1 V. a. Asystolie

10 M 1 5,6 11,3 16,9 0 Unfall

22 M 1 0,9 1,9 2,8 0 V. a. Asystolie

27 w 4 6,4 1,2 7,6 0 V. a. Lungenembolie

28 M 1 1,8 4,2 6 0 Hirnblutung nach Sturz

30 M 2 22 2,4 24,4 0 Arrosionsblutung aus A.
carotis

32 w 1 15 2,7 4,3 0 Beatmungszwischenfall
am Respirator

36 w 2 5 1 6 0 Enzephalitis

Tabelle 19 Ubersicht zu Daten Verstorbener Patienten

(Zeichenerklarung: 1= kongenitales Hypoventilatimssyndrom, 2= erworbenes
Hypoventilationssyndrom, 3= Querschnittslahmung dGeburtstrauma,
4= Querschnittslahmung d. Verkehrsunfall, W= weiltich, M= mannlich)

Im Folgenden sind die Todesfalle einzeln dargestell

Fall 1

Der Patient litt an der angeborenen Form des Hypdagonssyndroms. Die Implantation erfolgte intelvon
5 Monaten. Das System war fast 23 Jahre in Betbeb Patient verstarb im Alter von 23 Jahren watireines
nicht tberwachten Nachtschlafs. Die Todesursadhmeicht sicher bekannt. Zu vermuten ist eine olisive
Apnoe. Das im ersten Lebensjahr angelegte Traobmastvar im Alter von 10 Jahren verschlossen worden.
Seitdem neigte er im Tiefschlaf zu obstruktiven 8@n. Daher ist als Todesursache eine obstruktiveodzu

vermuten.
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Fall 6

Die Patientin litt an einem erworbenen Hypovenbiassyndrom. lhr wurde im Alter von 3 %2 Jahren ein
Zwerchfellschrittmacher implantiert, der 1 Jahr @b wurde. Trotz Veranderung der Beatmungsparamete
konnte mit der Zwerchfellschrittmachertherapie kesuffiziente Beatmung mit entsprechenden Blutgeswe
erzielt werden. Die Patientin wurde zunehmend uerhsauffallig in Form von massivem Essen und
Aggressivitat. Sie weigerte sich, die Antennen Paicertherapie anlegen zu lassen. Schlie3lich wdiele
Patientin mit einem Respirator weiterbeatmet. IneAlron 6 Jahren verstarb die Patientin an deneroiines

Cor pulmonale.

Fall 8

Die Patientin litt an einer angeborenen atlant@ipitalen Instabilitdt der Wirbelsaule, wodurchimsAlter von

12 Jahren wahrend des Schulsports zu einer Schiidaps Halsmarks kam, die zur zentralen Hypovdiatila
fuhrte. Ihr wurde im Alter von 22 Jahren wegen igger Auspragung der Hypoventilationssymptomatik nur
rechtsseitig ein Zwerchfellschrittmacher implarttiédas System war 12,5 Jahre implantiert. Der Emgééa
wurde wegen eines Defekts nach 5 Jahren und 11 telo@aisgetauscht. Der neue Empfanger war 6 Jaldre un
6 Monate implantiert. Der Pacer war nur nachtsenugzung. Die Patientin wurde am Tag zu Hause bstlags
und pulslos aufgefunden. Als Ursache wurde eingeakisystolie angenommen. Die Patientin konnte wegen
einer Kiefersperre nicht intubiert werden. Erst magner Nottracheotomie konnte sie beatmet wer&es.
verstarb nach 24-stindiger Intensivtherapie imversiblen Hirnbdem. Ein Versagen des Pacersystems k

nicht als Todesursache in Betracht. Die Patientin 34 Jahre alt.

Fall 10

Der Patient litt an der angeborenen Form des Hymilaéonssyndroms. Die Implantation erfolgte intelvon

5 7/12 Jahren. Das System war Uber einen Zeitraom A5 Monaten in Gebrauch. Es wurde keine

Defektoperation durchgefihrt. Der Patient verstambAlter von fast 17 Jahren beim Sturz vom eltbric
Balkon, (4. Stock).
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Fall 22

Der Patient litt an der kongenitalen Form des HymiNationssyndroms. Er wurde im Alter von 11 Marat
mit einem Zwerchfellschrittmacher versorgt. Dast8ysarbeitete 23 Monate . Es wurde keine Revisioden
Systemanteilen durchgefuhrt. Im Alter von 3 Jahvenstarb der Patient im Schlaf. Er wurde zu diesem
Zeitpunkt mit dem Pacersystem beatmet. Das Pulsetgmmwar nicht in Betrieb. Der Abfall der
Sauerstoffsattigung konnte keinen Alarm auslésda. Eern fanden das leblose Kind. Nach ihren Amrgab
arbeitete das System. Es seien deutlich Zwercbigitikktionen sichtbar gewesen. Notérzte konnten den
Patienten nicht reanimieren. Als Todesursache wwide Asystolie vermutet. Laut einem Protokoll der

Herstellerfirma war das Gerat funktionstiichtig.

Fall 27

Die Patientin hatte bei einem Verkehrsunfall eiobér Querschnittslasion erlitten. Sie wurde im Alten 6
Jahren mit einem Zwerchfellschrittmacher versobgts System war 15 Monate in Benutzung. In diesér Ze
wurden keine Revisionsoperationen an Systemanteilgnhgefihrt. Die Patientin verstarb im Alter vén
Jahren. Dem Bericht einer auswartigen Klinik ist emtnehmen, dass die Patientin wegen zunehmender
Bewul3tseinstriibung eingeliefert worden war. Derddeht einer Dysfunktion des ventrikulo- peritoneale
Shunts konnte nicht bestatigt werden. Als Todeshesavurde eine Lungenembolie vermutet. Eine Obduokti
wurde auf Wunsch der Eltern nicht durchgefuhrt. ZLmdeszeitpunkt wurde sie Gber das Tracheostontalsit

Respirator beatmet. Eine Fehlfunktion des Zwertddbtittmachers kommt daher nicht in Betracht.

Fall 28

Der Patient litt an der angeborenen Form des Hymiaéonssyndroms. Die Implantation erfolgte intelvon

1 9/12 Jahren. Das System arbeitete 51 Monate.uEdevkeine Revision durchgefihrt. Der Patient aebsim

Alter von 6 Jahren an den Folgen einer Hirnblutudig, er sich bei einem Sturz zugezogen hatte. Eine

Untersuchung des Zwerchfellschrittmachers nach 8tz bestatigte die Funktionstiichtigkeit.
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Fall 30

Der Patient litt an der erworbenen Form des Hypbthaionssyndroms. Die Symptomatik wurde mutmalflich
durch eine fetale Toxoplasmoseinfektion ausgelbg. Implantation erfolgte im Alter von 22 JahrenaD
System arbeitete 29 Monate ohne Defekt. In dieseitnatim war keine Revision nétig. Der Patient \atsim

Alter von 24 Jahren infolge einer akuten Arrosidaging der A. carotis durch die Trachealkanile.

Fall 32

Die Patientin litt an der kongenitalen Form des élygntilationssyndroms und bendétigte 24h/d eine Aidm

Die Implantation erfolgte im Alter von einem Jabas System arbeitete 33 Monate und wurde nur wérden
Wachphasen benutzt. Es wurde keine Revision wedgess eSystemdefekts vorgenommen. Die Patientin
verstarb im Alter von 4 Jahren wahrend des Mittelgls$s. Sie war zu diesem Zeitpunkt Gber den Ragpir
mittels Trachealkanlle beatmet. Der Beatmungsschldiatte sich vom Respirator gelést. Der Respirator
arbeitete weiter, konnte aber keine ausreichenddilsgon der Lunge gewahrleisten. Das Pulsoxymetar

nicht angeschlossen.

Fall 36

Die Patientin litt an einer erworbenen Form des d¥gmtilationssyndroms. Die Implantation erfolgte Adter
von 5 Jahren. Das System war 13 Monate in Gebradshwurde keine Defektrevision durchgefiihrt. Die

Patientin verstarb im Alter von 6 Jahren an demé&woleiner rasch progredienten Enzephalitis.

Uberlebensanalyse

Anhand der erhobenen Daten wurde eine Uberlebelysanaach Kaplan-Meier durchgefiihrt. Dabei wurde fii
das gesamte Patientenkollektiv eine Wahrscheindithlon 98 % errechnet, die ersten 5 Jahre nacluiGeb
Uberleben. Fir 10, 15 und 20 Jahre nach Gebudi¢a@/ahrscheinlichkeit bei 85, 79 und 72%.

Da die Hypoventilationsgruppe unter Bericksichtigun der  Patienten mit  erworbenem
Hypoventilationssyndrom einen sehr heterogenendkler aufwies, wurde zum Vergleich mit den Ergebems
des Gesamtkollektivs zusatzlich eine Uberlebengaealfir die 35 Patienten mit kongenitalem
Hypoventilationssyndrom durchgefuhrt. Dabei wurdenlsignifikanter Unterschied festgestellt. Die B3; und
15 Jahreswerte lagen bei 97 und 88 und 84 %.
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Da in der Gruppe der Querschnittspatienten diez&allniedrig war und in der Beobachtungszeit nur ei
Todesfall beobachtet wurde, konnte in dieser Grugige erste Wahrscheinlichkeitsaussage erst fur eine
Beobachtungsdauer von 13 Jahren gemacht werdeandrder Daten konnte fir diese Gruppe kein Diagramm
erstellt werden. Die errechnete Wahrscheinlichizeitug 75 % fiir das Uberleben 13 Jahre nach Geburt.

In Abbildung 12 ist die Uberlebenskurve nach Kapldeier fiir das Gesamtkollektiv dargestellt.

Dabei symbolisieren Stufen den Tod eines Patieiteryze die Uberlebenszeit einzelner Patienten.

Uberlebensfunktion nach Kaplan- Meier
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Abbildung 12  Uberlebenskurve fiir das Gesamtkollektr
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie schafft einen Uberblick (ibetas Auftreten von Problemen der
Zwerchfellschrittmachertherapie bei 50 Patienteaimem Beobachtungszeitraum von 27 Jahren. Dabelewe
Implantationsdaten wie Implantationsverfahren, dachschnittliche Implantationsalter der Patiented die
Funktionsdauer der Implantate dargestellt. Die iBtugibt Aufschluss Uber die aktuelle Nutzung des
Zwerchfellschrittmachers und stellt die Ursachem Womplikationen der Zwerchfellschrittmachertheeapi
nach der Haufigkeit ihres Auftretens dar.

Ein spezieller Schwerpunkt liegt dabei auf den thea und Haufigkeiten fir das Auftreten von Empéing
und Elektrodendefekten. Fur beide Ereignisse wamieand der vorliegenden Daten eine Uberlebensanalys
erstellt, um eine Aussage Uber das Risiko fur dafsréten eines dieser Defekte treffen zu kénnen.

Schlie8lich sind die Daten verstorbener Patientaasogdert dargestellt, auf deren Grundlage eine

Uberlebensanalyse fiir das Gesamtkollektiv erstelite.

5.1 Diskussion der Methoden

In der vorliegende Studie wurden die Daten von 5&tieRten statistisch ausgewertet, denen im
Beobachtungszeitraum in der Kinderklinik an derhraarstralle, im Deutschen Herzzentrum Minchen oder i
der Kinderklinik des Klinikums Dritter Orden ein 2&nchfellschrittmachersystem implantiert wurde. Die
Patientendaten wurden bis zum Ende des Jahresr@®08pektiv aus dem jeweiligen Archiv erhoben.dsm
Beginn des Jahres 2004 bis zum Stichtag (12.02v07den Implantationen und das Auftreten von Proklem
bei der Zwerchfellschrittmachertherapie prospektvfolgt. Dabei wurden Patienten, Eltern und betrele
Arzte an den Heimatstandorten telefonisch, per E-omal Fragebogen zur aktuellen Situation befrayt die
Funktionstiichtigkeit des Zwerchfellschrittmachees diner jahrlichen Routinekontrolle in der Kindienk des
Klinikums Dritter Orden tberpruft.

Die erhobenen Daten wurden deskriptiv und mit Hsifatistischer Verfahren dargestellt und zusamnfesge
Aussagen uber Risiken fiur die Ereignisse Empfargjekd, Elektrodendefekt und Tod wurden mittels
Uberlebensanalyse getroffen. Durch die niedrigdz&hl ist die statische Aussagekraft eingeschraBézieht
man die niedrige Inzidenz der Erkrankung mit eBt, die Fallzahl im Vergleich zu anderen Studien zur
Zwerchfellschrittmachertherapie (10,13,14,19,24)108e in der Studieniubersicht zusammengefasst, sind
beachtlich und durch die Einbeziehung von Patier#eaa mehreren européischen Landern und die lange
Beobachtungszeit von 27 Jahren einzigartig. Eineb&sserung der statistischen Aussagekraft durch die
Zusammenarbeit mehrerer Implantationszentren imeS@iner Multicenterstudie sollte durch die Grirgldes

einheitlichen europaischen Undine- Registers irendlnkunft moglich sein.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv unserer Studie unterscheideth im Vergleich mit den Vorlauferstudien
(9,25,31,48,67,83,104,111), die in der Einleitungsaammenfassend dargestellt sind, in den Variablen

Patientenzahl, Erkrankungsverteilung, Implantatdtes und Beobachtungszeit.

5.2.1.1 Patientenzahl

In unserer Studie wurden die Daten von 50 Patienl@mestellt, die mit einem Zwerchfellschrittmacher
behandelt wurden. Nur in einer der Vorgangerstudiell) wurden mit einer KollektivgroRe von 64 mehr
Patienten als in der vorliegenden Arbeit beobaclDeibei flossen in diese Studie die Daten von einem
Patienten mit hoher Querschnittslahmung aus uns&@haktiv mit ein. Die aktuellste Studie (9) bieteinen
Uberblick Giber 19 Patienten. In drei weiteren Stndi25,31,109) werden die Daten von 33 bis 37 Maine
dargestellt. In allen anderen Studien (48,67,88) dlnema Zwerchfellschrittmachertherapie liegt diiZahl
unter 10 Patienten. Im Gegensatz dazu weisen didiedt zur Herzschrittmachertherapie bei Kindern
(26,85,91,97) durch die hohere Inzidenz von Herzetkungen, die eine Herzschrittmacherbehandlung

erzwingen, Fallzahlen bis zu 370 Patienten auf.

5.2.1.2 Erkrankungsverteilung

Ein maf3geblicher Einflussfaktor fiir das Auftretem\Bystemdefekten scheint die Art der Erkrankungein.
Damit kénnte die Zusammensetzung des Patientekkiobs die Auftretenshaufigkeit von Systemdefekten
beeinflussen. Der Grofdteil der Patienten unsereudi&t (N= 41) litt an einem zentralen
Hypoventilationssyndrom. In dieser Gruppe wurden einer Ausnahme alle aufgetretenen Systemdefekte
beobachtet.

In den Vorgéngerstudien (25,31,67,111) war dasekill meist von Patienten mit totaler Atemlahmunygoth
hohe Querschnittslasion dominiert. Dagegen seiztedas Kollektiv in den Studien von SCHOBER et(@B)

und ILBAWI et al. (48) ausschlieRlich aus Patienteih zentralem Hypoventilationssyndrom zusammeneEi
ahnliche Verteilung weisen auch die Studien von \WEBMAYER et al. (109) und CHEN et al. (9) auf, dere
Kollektiv jeweils Uberwiegend aus Patienten mit C&Ctihd in kleinerer Zahl aus Patienten mit Arnoldatih

Malformation und hoher Querschnittslahmung besteht.
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In den Studien zur Herzschrittmachertherapie im désalter (26,85,91,97,) werden Patienten mit
Querschnittslahmung nicht speziell erwahnt. Damifédit eine Vergleichsmoglichkeit im Hinblick awfen

Zusammenhang von Beweglichkeit der Patienten urfttétan von Systemdefekten.

5.2.1.3 Implantationsalter

In unserer Studie lag das Altersspektrum vom SAggh bis zum jungen Erwachsenenalter. Fir das
Gesamtkollektiv errechnete sich ein durchschniitdg Implantationsalter von 4.3 Jahren mit einerdBagite
von 0.4 bis 22.2 Jahren. Ein vergleichbares Alpgksum findet sich nur bei ILBAWI et al. (48), CNEet al.

(9) und SCHOBER et al. (83). Ein signifikanter Ustéied hinsichtlich des Implantationsalters zwesch
Hypoventilations- und Querschnittspatienten bestaiwht (p= NS). Allerdings ergab sich innerhalb der
Hypoventilationsgruppe ein signifikanter Unterschigp< 0.001) zwischen erworbenem und angeborenem
Hypoventilationssyndrom. Diese Tatsache erklat sist dem im Vergleich hohen Implantationsalter iswe
Patienten (Fall 8 und 30 in Tab.1 im Anhang). lleralanderen Studien zur Zwerchfellschrittmachesetier
(25,31,67,111) ist das Altersspektrum breiter, dar tdie Kollektive neben Hypoventilationspatienten
zunehmend aus erwachsenen Patienten mit hoher cDodtslahmung bestehen. In den Studien zur
Herzschrittmachertherapie findet sich eine breiteeuting mit Durchschnittswerten von 1.9- 17 Jahren
(26,91,97,)

Eine chronologische Betrachtung der Studien zeifiss das durchschnittliche Implantationsalter bei
Hypoventilationspatienten seit Beginn der Zwerdbk@d#rittmachertherapie gesunken ist. Wahrend bei
FODSTAD et al. (1989) (25) ein Durchschnittswerh\b/ Jahren errechnet wurde, betrug er bei CHE;. et
(2005) (9) 6.6 Jahre und in unserer Studie 4.3eJd&ine Ausnahme bildet die Studie von ILBAWI et(@B),

in der das durchschnittliche Alter zu Beginn derefehfellschrittmachertherapie bei 0.4 Jahren lagdér
Stellungnahme der American Thoracic Society vor01@92) wurde eine Zwerchfellschrittmachertheragist

fur ,altere Kinder* (S. 370, 1. Abs.) empfohlen.nEin&dhere Eingrenzung des optimalen Implantatitersal
erfolgte  jedoch nicht. In der vorliegenden Studierfolgte bei 11 Patienten die
Zwerchfellschrittmacherimplantation bereits im S@nggalter, womit dokumentiert ist, dass diese éih
Implantation durchaus moglich ist. Seit dem Jal871@&iehe Tab. 1 im Anhang) wurden die Implantagion
jedoch frilhestens im 2. Lebensjahr vorgenommenhN&€HOBER (84a) ist im 1. Lebensjahr der Thorax
starker verformbar, wodurch die reine Diaphragmaatyweniger effektiv ist als bei Kleinkindern abndé.
Lebenjahr. Zudem sei die postoperative Trainingsphand damit der Klinikaufenthalt bei den S&uglmge
langer gewesen als bei dlteren Kindern.

Als auRRergewdhnlich muss Fall 41 in Tab. 1 im Amhanwahnt werden. Der Patient litt an einer peahat
erworbenen Querschnittslahmung. Die Implantatiofolgte erst im 12. Lebensjahr. Die Zeit bis zur

Zwerchfellschrittmacherimplantation wurde mit Reapirtherapie Uberbrickt. In diesem Intervall wadi@
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Nn. phrenici ,funktionslos. Dennoch konnten in einprdoperativ durchgefuhrten elektrophysiologische
Untersuchung des N. phrenicus Zwerchfellmuskelgatien und NLG gemessen und damit die

Funktionsfahigkeit festgestellt werden.

5.2.2 Systemmodelle und implantierte Systemanteile

In unserer Studie wurden allen Patienten mit efae@mnahme (Fall 25 in Tab. 1 im Anhang) Systemamtedr
Firma Avery implantiert. Im Beobachtungszeitraumrei ein neues Empfangermodell entwickelt. Unseren
Patienten wurde bis 1990 das Empfangermodell [AGmplantiert. Der gleiche Empféangertyp drfte iand
Studien von GLENN et al., McMICHAN et al., ILBAWItal. und FODSTAD et al. (25,31,48,67) verwendet
worden sein. Auch wenn in diesen Studien eine geridodellbezeichnung fehlt, kommt vom zeitlichen
Rahmen der Studien nur dieses Modell in Betrachi. dem Fruhjahr 1990 wurde unseren Patienten
ausschlieB3lich das verbesserte NachfolgemodelDi-Alimplantiert. In der Studie von CHEN et al. &heint
aus der Beobachtungsdauer und den Abbildungentladriezin ahnlicher Systemwechsel zwischen dem alten
und neuen Averymodell vorzuliegen.

Ausschlie3lich Systemanteile der Firma Atrotech dewr in der Studie von WEESE-MAYER et al. (111)
verwendet. Dieses System wurde in unserer Studieiriem einzigen Fall (Fall 25 Tab. 1 im Anhang)
implantiert.

Aus Japan wird auch die Nutzung von Riuckenmarkssaitoren (Itrel 3/ X-trel, Medotronic, MN), wie sia

der Schmerztherapie eingesetzt werden, beschr{€9e9b6,96).

Unsere Studie weist mit einer Gesamtzahl von 25& idlen gesamten Beobachtungszeitraum von 27 Jahren
implantierten Systemanteilen die htchste Zahl vgaténanteilen auf, die bisher in einer Studie Utier
Zwerchfellschrittmachertherapie implantiert wurdeinsache dafir ist die im Vergleich zu den Ubri§tndien
(25,31,48,67,111) hohe Fallzahl, welche die Zahlb## Erstimplantation verwendeten Systemanteitiriag,

und die Uberdurchschnittlich lange Beobachtungsddtire lange Beobachtungsdauer bedingt allerdaugs
eine hohere Wahrscheinlichkeit fir das Auftretem \Bystemdefekten und damit eine héhere Anzahl von
Systemanteilen, die wahrend einer Revision neuant@rt wurden. Unter diesem Gesichtspunkt ist adieh
Differenz zwischen den Quotienten aus der Zahl,béeder Erstimplantation implantierten Systemdatend

der Zahl der Systemanteile, die bei einer Revigigelantiert wurden, verstandlich. In unserer Stuzbé&ug der
Quotient bei einer durchschnittlichen Beobachtuaged von 10 Jahren 198/61. Zum Vergleich betrugedie
Quotient bezogen auf die padiatrischen PatientedemStudie von WEESE-MAYER et al. (111) bei einer
deutlich niedrigeren durchschnittlichen Beobachsaiagier von 2 Jahren 145/5. Die ubrigen Einflusefekt

auf die Revisionshaufigkeit und ihre Ursachen @ndrolgenden dargestellt.
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5.2.3 Implantationsverfahren

Neben der Verwendung unterschiedlicher Systemmedatiterschieden sich die Implantationsverfahren in
unserer und den zitierten Studien im Hinblick déral die Implantation ein- oder beidseitig erfelgBei
beidseitiger Implantation gab es zudem Unterschimdm zeitlichen Abstand zwischen der Implantatin
Systemanteile beider Seiten. Zudem wurden in dedi&t von CHEN et al. (9), SHAUL et al. (86), ONDER
et al. (71,72) und DIMARCO et al. (15,16) die Elekten im Sinn minimal invasiver Chirurgie endoslsapi
implantiert.

Dem Grol3teil unserer Patienten (N= 49) wurde primdir beiden Seiten ein Zwerchfellschrittmachersyste
implantiert. Der Hintergrund fur eine einseitige pliantation war, dass man bei Erwachsenen auch mit
einseitiger Zwerchfellstimulation ausreichende At@nmutenvolumina erzielen und so das Risiko einegitam
Thorakotomie vermeiden konnte. In einem Fall erbi@acdie einseitige Zwerchfellstimulation bei einem
Jugendlichen (Fall 34 in Tab. 1 im Anhang) nicteé dewiinschten Beatmungsparameter. Deshalb erfalgte
Jahr nach der priméar rechtsseitigen Implantaticsétalich die Implantation auf der linken Zwerctdeite. In
einem weiteren Fall (Fall 8 in Tab. 1 im Anhang)rvidge einseitige Zwerchfellstimulation bei einengen
Erwachsenen ausreichend. In den meisten StudieB1(28,67,111) erfolgte eine beidseitige Implaotati
Ausnahmen finden sich bei WEESE- MAYER et al. (1ubhgd FODSTAD et al. (25), in deren Studien bei
einem bzw. 7 Patienten nur eine einseitige Imptartadurchgefiihrt wurde. Alter oder Erkrankungsuolea
dieser Patienten wird nicht gesondert erwahnt.

Bei beidseitiger Implantation unterschied man dtigeeund zweizeitige Implantationsverfahren. GLERNal.
(31) propagierten das zweizeitige Vorgehen, um@gfahr einer Wundinfektion zu mindern. Entsprechend
wurden in unserer Studie bei insgesamt 9 Patiemtsn 1980 bis 1991 Systemanteile fur die jeweilige
Kdrperseite an einem separaten Termin mit einemtakiolsvon durchschnittlich 18 Tagen implantiert. Da
jedoch das Risiko zweier Narkosen zur zweizeitiyeplantation das Risiko einer postoperativen Irifekizu
Uberwiegen schien, wurden ab April 1991 die Systeeike beider Seiten in einer Sitzung implantiéntder
Multicenterstudie von WEESE-MAYER et al. (111) werder Uberwiegende Anteil der Patienten unabhangig
vom Alter in einer Sitzung implantiert. In zwei lhaptationszentren implantierte man die Systemantail
einem Abstand von 2-3 Wochen.

Daneben wurden wie eingangs erwahnt in sechs ®ty8i¢5,16,71,72,86) zur Implantation der Elektrode
endoskopische Verfahren benutzt. Unterschiedlich dedoei die Lokalisation der Elektroden und Empé&ing

In den Studien von CHEN et al. (9) und SHAUL et(86) erfolgte die Konnektion mit dem Nervus phoaisi

an dessen perikardialem Verlaufspunkt thorakoskbpiDas Elektrodenkabel wurde subkutan zu einer
Gewebetasche im Abdomen unterhalb des Rippenbagdetet und dort mit dem Empfanger konnektiert. In
beiden Studien wurde das Averysystem (I-110 A) weset. Bei DIMARCO et al. (15,16) wurde
laparoskopisch an beiden Zwerchfellkuppeln in eiigraoperativ durchgefuhrten elektrophysiologisthe
Untersuchung der Ort der maximalen Zwerchfellkditom aufgesucht. Dort wurde die Elektrode

intramuskular im Zwerchfell befestigt. Das Elekteo#tabel wurde subkutan getunnelt subklavikular dein
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Empfanger verbunden.

Im Vergleich zu dem von uns gewahlten Operatiorfateen konnen fir beide Methoden die Vorteile
endoskopisch durchgefihrter Eingriffe (schnellerendheilung, kosmetisch vorteilhaftes Ergebnis, rggre
postoperative Schmerzen) angefiihrt werden. Allggliwerden von SHAUL et al. (86) bei 4 von 9 Pagant
operativ bedingte Komplikationen wie Atelektasert Rneumonie, Pneumothorax, Verletzung von Zwerthfel
und Leber beschrieben, was die Vorteile diesesaVieehs relativiert. Nach KELLNAR (51b) sind weitere
Nachteile im Hinblick auf die Anwendung dieses Ggtiensverfahrens z.B. durch die Notwendigkeit einer

einseitigen Intubation oder die Schaffung einesslliohen Pneumothorax zu erwarten.

5.2.4 Empfanger- und Elektrodenlokalisation

Ein weiterer Aspekt, der das Auftreten von Systeeiden beeinflussen konnte, ist die Lage der Eng¥ann
unserer Studie wurden die Empfanger bis zum Jal®5 18ei insgesamt 26 Patienten unterhalb des
Rippenbogens subkutan implantiert. Ab April 1995@eidann bei weiteren 24 Patienten die subkutage La
auf dem Thorax etwa mittig zwischen Rippenbogen Mamille gewahlt, weil man diese Lokalisation fur
weniger komplikationstrachtig hielt. In allen Fallevar die Elektrode intrathorakal am Zwerchfellnerv
befestigt. Dazu war eine Thorakotomie nétig, diel@heres Operationsrisiko aufweist als eine Kotioelder
Elektrode im cervikalen Verlauf des Zwerchfellnerv®och bei Kindern unter 12 Jahren ist dieser iBbre
meist zu kurz, um den Kontakt in diesem BereiclschlieRen (31), und das Infektionsrisiko erhdhi glarch
die enge Nachbarschaft zum Tracheostoma. Nachrdidtsesgrenze wurde in der Studie von GLENN et al.
(31) die Lokalisation fur die Elektrodenimplantatigewdahlt. Die Empfanger waren hier subkutan aufi de
Brustkorb lokalisiert. Ebenso waren die Empféanged &lektroden in der Studie von FODSTAD et al. (25)
lokalisiert. Nur in der Studie von ILBAWI et al. & mit ausschliellich padiatrischen Patienten watien
Empfanger subkutan im Abdomen und die Elektrodettetai Thorakotomie implantiert worden. Im Fall der
Studie von CHEN et al. (9) blieben diese Angabevelannt. In der Studie von WEESE- MAYER et al. (111
wurde fur Erwachsene und Kinder in der Giberwiegarickhl der Falle (>90 %) die Elektrode intratholaké
dem Zwerchfellnerv konnektiert. Ein Fall (Fallnumm@S8 in Tab. 1 im Anhang) aus unserer Studie zeig,
komplikationstrachtig die zervikale Lokalisationnv&mpféangern in Verbindung mit einem Tracheostosia s

kann.

Dagegen erbrachte der Wechsel der Empfangerpositidmend der Beobachtungsdauer nach den uns bisher
vorliegenden Daten keinen signifikanten Untersclimeder Auftretenshaufigkeit von Empfangerkabeléefa.
Damit konnte die Hypothese der Firma Avery, daasket Diaphragmabewegungen und Pendelbewegungen der
Empfanger wahrend des Pacens durch die abdomibatje der Empfanger verstarkt eine Bruchstelle am

Austrittspunkt des Empfangerkabels aus dem Empfgegéuse verursachen kénnten, nicht bestétigt werde
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Unabhangig von diesen Uberlegungen zogen einigerendatientinnen die abdominelle der epithorakalen
Empfangerlage aus kosmetischen Grunden vor. Bebadn Patienten scheint eine epithorakale Positeon
Empfanger dagegen von Vorteil zu sein, da das batefettgewebe in dieser Lokalisation weniger armsan
kann als in abdomineller Position. Dieser Umstaattehin einem Fall (Fallnummer 10 Tab.1 im Anhangn

Funktionsverlust und zur Revision der Empfangedé&eteiten gefihrt.

5.2.5 Nutzung

Die Nutzung des Zwerchfellschrittmachers zeigt einsbhangigkeit von Erkrankungsart und
Implantationsverfahren. In unserer Studie erfolfje2Zwerchfellschrittmacherstimulation mit einer shahme
(Fall 8 in Tab. 1 im Anhang) unabh&ngig von der rnkungsart auf beiden Seiten simultan. Ahnliches
berichteten WEESE-MAYER et al. (111), ILBAWI et §18), McMICHAN et al. (67) und FODSTAD et al.
(25). GLENN et al. empfehlen in einer &lteren SeudBl) bei problemloser Stimulierbarkeit beider
Zwerchfellnerven jede Seite alternierend maximal Bunden zu pacen. Hierbei erfolgt jede
Zwerchfellkontraktion nur einseitig und hat insbedere im Kindesalter eine paradoxe Beweglichkeit de
Zwerchfells auf der Gegenseite zur Folge. Von aiegender Stimulation berichten auch ILBAWI et@8) in
einem Fall und FODSTAD et al. (25) ohne Angabe Fahzahlen.

Durch die alternierende Stimulation soll einer Sttying des Zwerchfellnerven durch Uberbeanspruchung
vorgebeugt werden. Unserer Erfahrung nach reicbbdgle bei péadiatrischen Patienten eine einseitige
Zwerchfellstimulation nicht aus, um ausreichendemgugvolumina und Blutgasparameter zu generieras D
bekraftigt Fall 34 in Tab. 1 des Anhangs. Hier vauedis dem beschriebenen Grund nach einem Jahitigarse
Stimulation auch die zweite Seite implantiert. Bmt der simultanen Stimulation beider Zwerchfetkse
wurden zufrieden stellende Beatmungsparameterchtrei

Um einer Nervenschadigung vorzubeugen, wurde undgatienten orientiert an den Vorschlagen von GLENN
et al. (31) und ILBAWI et al. (48) eine taglichar@ulationsdauer von maximal 10- 12 Stunden empfahle
Davon abweichend wurde eine Stimulationsdauer wnS&inden/ Tag bei GLENN et al. (31), WEESE-
MAYER et al. (111), McMICHAN et al. (67) und FODSTAet al. (25) beschrieben. Bei WEESE- MAYER et
al. (111) wurden Hypoventilationspatienten meist 12 Stunden/ Tag gepaced.

Je nach Erkrankungsart unterschied sich die NutadesgZwerchfellschrittmachers. Hypoventilationsgatin

mit ausreichender Spontanatmung am Tag nutzten nieerar Studie den Pacer nachts (N= 30),
Querschnittspatienten (N= 9) zur besseren Mobilisig stundenweise tagsiber. Ebenso benutzten teatien
mit schwerem Hypoventilationssyndrom den Paceruiags und den Respirator zur Nacht (N= 11). Eine
ahnliche Anwendung des Schrittmachers findet sicindoei ILBAWI et al. (48), wobei nach WEESE-MAYER
et al. (111) Querschnittspatienten in Abhangigkeihh permanenter Beatmungsnotwendigkeit den Pacer

signifikant haufiger 24h/Tag nutzten als Hypovaitinspatienten. Davon abweichend benutzten
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Querschnittspatienten den Pacer bei FODSTAD €28).nachts und intermittierend tagsuber.

In der Studie von FODSTAD et al. (25) brachen 5 Qdienittspatienten die Zwerchfellschrittmachertpera
ab. Die Ursachen fir den Therapieabbruch wurdeht méher beschrieben. In der Studie von WEESE-
MAYER et al. (111) brach keiner der Patienten digefBpie ab. Allerdings betrug die durchschnittliche
Beobachtungsdauer hier nur 2.2 Jahre.

In unserer Studie wurde in 3 Fallen die Zwerchédligtmachertherapie abgebrochen. Im ersten Fall
(Fallnummer 4 Tab.1 im Anhang) waren die Elterrhhiereit, zu einer notwendigen Revisionsoperaion
unsere Klinik zu kommen. Im zweiten Fall (Fallnumniel Tab. 1 im Anhang) verschlechterte sich die
Beatmungssituation auf Grund starker Gewichtszualdas Patienten zunehmend. Die Eltern entschlossen
sich, die Beatmung auf Respiratortherapie umzestellm dritten Fall (Fallnummer 6 Tab. 1 im Anhang)
tolerierte die Patientin auf Grund einer aggressiVerhaltensstérung das Auflegen der Antennen niwditr,

weshalb die Zwerchfellschrittmachertherapie eirgji#sterden musste.

5.2.6 Beobachtungsdauer und Dauer der Zwerchfellschrittmahertherapie

In der vorliegenden Studie wurde der mit 27 Jahoesher langste Beobachtungszeitraum erreicht. Einen
ahnlich langen Beobachtungszeitraum weist nur dieli€ von CHEN et al. (9) (Beobachtungszeitraum: 25
Jahre) auf. Die durchschnittliche Beobachtungsdiagein unserer Studie bei 10.0 Jahren und Ubedaafit

die Ergebnisse aller anderen Studien zur Zwerddetittmachertherapie, in denen die durchschitlic
Beobachtungszeit zwischen 2.0 und 4.5 Jahren (ZB3r,111) lag. In den Studien zur
Herzschrittmachertherapie wurden vergleichsweiseagda Beobachtungszeitraume (7-21 Jahre) und
durchschnittliche Beobachtungszeiten bis zu 11h®ebeerreicht (26,85,91,97).

Die auffallige Differenz der durchschnittlichen Beehtungsdauer zwischen der Hypoventilations- (18t%e)
und der Querschnittsgruppe (5.7 Jahre) in unseuglieSerklart sich durch die Tatsache, dass inJéémen von
1980 bis 1993 ausschliel3lich bei Hypoventilatiotispéen Zwerchfellschrittmacher implantiert wurden.

5.2.7 Komplikationen der Zwerchfellschrittmachertherapie

Komplikationslos ohne Revision von Systemanteilenlief die Zwerchfellschrittmachertherapie in umrser

Studie bei 50 % der Patienten. In der Studie vorE®EMAYER et al. (111) blieben 60% der padiatristhe

Patienten bei Benutzung des Atrotech-Systems ohompikationen. Die Nutzungsdauer lag mit einem

Mittelwert von 2.0 Jahren allerdings deutlich nigdr als in unserer Studie.

In einer Studie zu Komplikationen bei Verwendung deery-Systems unterschieden WEESE- MAYER et al.

(209) in Empfangerdefekte (Modell 1-107 A), Eleldemkabelbriiche oder Elektrodenkabelisolationsdefekt
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Infektionen im Implantatgebiet, die eine Entfernudgs Systems notwendig machten, und mechanische
Nervenverletzungen.

Dabei musste durchschnittlich alle 4.7 Jahre esteéganteil ausgetauscht werden. Im Vergleich damaden
50% aller Systemanteile unserer Studie nach 1hidaausgetauscht. Bei unserer Berechnung wurden au
elektive Eingriffe zum Austausch der alten Empfangedelle I-107 A gegen I- 110 A berticksichtigt.

Die Darstellung der Komplikationen der Zwerchfeistmachertherapie war das wichtigste Ziel unserer
Studie. Entsprechend detailliert und die Einteilmog WEESE-MAYER et al. (109) differenzierend egial

die Darstellung der Komplikationen in unserer Studimpféangerdefekte unterteilten wir in Empfangbéta
und —gehéausedefekte. Bei Elektroden differenziestierzwischen Kabelbriichen, Isolationsdefektenpbatm
Ubergangswiderstand und Dislokation der Elektrodemv Nerv. Dariiber hinaus beobachteten wir
Funktionsverluste durch Adipositas und ungewdhelicKontraktionsbewegungen. Alle beobachteten
Komplikationen fuhrten friher oder spater zu opeest Revisionen von Systemanteilen, die mit einem
entsprechenden Risiko verbunden waren. Als haefiggmplikationen waren Defekte an Systemanteilen
beobachtet worden. Seltenere Komplikationen stelietziindungen im Implantationsgebiet, Schadigumigsn
Zwerchfellnervs, ungewohnliche Kontraktionsphanoemaemd Adipositas dar. Jede Komplikation wird im

Folgenden nochmals zusammenfassend dargestelthiiien Ergebnissen anderer Studien verglichen.

5.2.7.1 Systemdefekte

In unserer Studie traten bei 24 Patienten, dieReer im Mittel 13.7 Jahre nutzten, 37 Defekte EktEbden
und Empfangern des Averysystems auf. Dabei wirdZdesammenhang zwischen Nutzungsdauer und Auftreten
von Defekten deutlich, betrachtet man die mittlskgzungsdauer der tbrigen 25 Patienten, welchezinis
Stichtag ohne Systemdefekt blieben. Sie war mitl&ten deutlich geringer.

Bemerkenswert ist auch der signifikante Unterschied Betrachtung der Gruppenzugehdrigkeit. Alle 24
Patienten mit Systemdefekten gehotrten der Hypdegiotisgruppe an. In der Gruppe mit hoher
Querschnittslahmung wurde nur ein Defekt bei eirfgatienten mit Atrotech-System beobachtet (Fall rE5 i
Tab. 1 des Anhangs). Insgesamt stlitzt diese Betbagdie Hypothese, dass die aktive Beweglichkigst nur

bei Patienten mit Hypoventilationssyndrom gegebear, wdas Auftreten von Systemdefekten ursachlich
beeinflusst. WEESE- MAYER et al. (111) machten imer Studie zum Atrotech-System eine &hnliche
Beobachtung. Auch hier war das Auftreten von Sydtfekten in der Gruppe der padiatrischen
Hypoventilationspatienten signifikant hoher alglar Gruppe der padiatrischen Querschnittspatiemtéhrend

zwischen erwachsenen und padiatrischen Patientersigmifikanter Unterschied bestand.
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5.2.7.1.1 Empfangerdefekte und ihre Ursachen

Neben der Beobachtungsdauer und der Erkrankungsalite in unserer Studie auch der Einfluss
unterschiedlicher Empfangermodelle und unterscluleelt Empfangerlokalisationen auf die Haufigkeits de
Auftretens von Empfangerdefekten geprift werden.

Bei 114 implantierten Empfangern des Modells |- @raten 11 Defekte auf (9,6%), wahrend bei den 21
Empfangern des Modells I-107 A 9 Defekte beobachtetien (43%).

Der Kaplan-Meier-Analyse zufolge ist die Wahrschiehkeit des Auftretens eines Empfangerdefekts am
Modell 1-110 A deutlich geringer als am Modell 17416 Nach 5- Jahren betrégt sie an diesem Modedlitse

19 %. Fur Modell 1-110 A errechnet sich nach eirfeahresintervall eine Wahrscheinlichkeit von 5dié,
nach 15 Jahren 22 % betragt, wéhrend sie fir dadeM&107 A schon nach 7 Jahren 40 % betréagt. Eine
Signifikanz lasst sich aus dem Vergleich der Maaledlllerdings wegen der unterschiedlich langen
Nutzungsdauer und der stark differierenden Zahlbg@bachteten Empféanger (114 Empfanger des MoHells
110 A vs. 21 Empfanger des Modells 1-107 A) nidbieden.

Die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse fir Modell07 A stimmen weitgehend mit den Werten der
Averystudie (18) (4-Jahreswahrscheinlichkeit fUnegi Implantatdefekt: 20 %, 6-Jahreswahrscheinlithke
50%) Uberein, weichen aber flur Modell 1-110-A abacN Berechnungen der Firma Avery betragt die
Wahrscheinlichkeit fir einen Defekt 11 Jahre nacstiplantation nur 2 %. Allerdings stitzten sickreh
Analysen auf die Daten von 1000 bzw. 2000 Empfamglar Modelle 1-107 A bzw. 1-110 A, ohne jedoch
Angaben zur Nutzungsdauer zu machen. Zudem handsltsich Uberwiegend um Patienten mit hohem
Querschnitt.

In der Studie von WEESE-MAYER et al. (111) erredbngich fir Empfanger des Atrotechsystems nactr eine
im Vergleich mit unserer Studie deutlich niedrigeidutzungsdauer von 2 Jahren eine Inzidenz von (8%
Empfangerrevisionen (8 von 135 implantierten Emgéin) bei erwachsenen und padiatrischen Patieften.
Empfanger wurden wegen Defekten ausgetauscht,idmi ndher beschrieben werden. Zusatzlich wurden 2
Empfanger eines Patienten wegen einer Entzindundgmptantatgebiet getauscht. Bemerkenswert ist die
Tatsache, dass parallel zu den Beobachtungen uriSeerdie alle Defekte der padiatrischen Patientedar
Gruppe mit CCHS auftraten. Dies stitzt die Thealde Abhangigkeit zwischen Erkrankungsart und dem
Auftreten von Empfangerdefekten.

Dagegen beobachteten GLENN et al. (31) in ihremeR&nkollektiv, das nur aus Querschnittspatienten
bestand, eine Uberraschend hohe Zahl von Empfasfgétdn, wenn man bedenkt, dass alle beobachteten
Defekte in unserem Kollektiv und in &hnlicher Weiseich bei WEESE-MAYER et al. (111) an
Hypoventilationspatienten beobachtet wurden. Altegd relativiert sich dies, wenn man berucksichtégss
ausschlielllich das defektanfélligere Modell I- 187 verwendet wurde. Bei einer durchschnittlichen
Nutzungsdauer von 2,1 Jahren traten an insgesawmib@minell implantierten Avery-Empfangern des Tips
107 A 17 Defekte (19%) auf. Ahnlich zu unseren Briesen wurden die meisten Defekte (N=11) am

Empfangergehause beobachtet.
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Uberraschend hoch ist die Zahl der revidierten Emgér auch bei FODSTAD et al. (25) am Modell 1-207

bei einem Patientenkollektiv, das Uberwiegend ausr€hnittspatienten besteht. Genaue Angaben zu den
Ursachen der Empfangerrevisionen fehlen. WeitergfBngerdefekte wurden von McMICHAN et al. (67),
ILBAWI et al. (48), CHEN et al. (9) und SHAUL et.gB6) in geringerer Anzahl und teilweise mit fetden
Angaben zur Ursache des Defekts erwéhnt.

Defekte waren in der vorliegenden Arbeit entwederEampfangergehéduse oder am Empfangerkabel lokalisie
Am Modell 1-107 A traten nur Defekte am Empfangdr@ase auf (N=9). Umgekehrt verhielt es sich beim
Nachfolgemodell. Hier traten Defekte UberwiegendEmpfangerkabel auf (9/2). Diese Beobachtung kgstéat
die Theorie, dass auf Grund einer schlechtereratisol des Empfangergehauses des alten Modellsgediufi
Defekte auf Grund von eindringender Gewebsflussighdtraten (84b).

Einer anderen Hypothese zufolge sollten Kabeldeféktihrer Haufigkeit durch die Lage der Empfanger
bedingt sein. Die Firma Avery vermutete, dass dudib starken Diaphragmabewegungen und durch
Pendelbewegungen der Empfanger wahrend des Pateixiomineller Lage der Empfanger verstarkt eine
Bruchstelle am Austrittspunkt des Empfangerkabels dem Gehéuse des Empfangers entstehen kénne, die
einen Defekt mit nachfolgender Revision bedingeutiserer Studie wurde eine Kaplan-Meier Analyse zur
Auftretenswahrscheinlichkeit von Kabeldefekten amdell I-110 A in Abhangigkeit der beiden Lokalisaten
durchgefuhrt. Es zeigte sich kein signifikanter éfathied. 10 Jahre nach Erstimplantation lag die
Wahrscheinlichkeit eines Empfangerdefekts fir dielcaninelle Lage bei 12 %, fur die thorakale Lage
errechnete sich eine Wahrscheinlichkeit von 13%aiZtraten in abdomineller Lage mehr KabeldefekteG)N
auf als in thorakaler (N=3), allerdings war die @®amutzungsdauer hier auch deutlich langer (528V8.
Jahre), da erst seit 1995 die thorakale Empfargeiai Erstimplantationen gewahlt wurde. Ein emspender
Vergleich zwischen unterschiedlichen Empfangerisktionen als Einflussfaktor auf das Auftreten von
Empfangerkabeldefekten wurde in keiner der Vorgésigdien beschrieben. Epithorakal lagen die Empdéang
bei FODSTAD et al. (25) und bei GLENN et al. (3&)lerdings wurden hier Empfanger des Typs I-107 A
verwendet, so dass eine Vergleichsmoglichkeit duggdet. Studien mit Empfangern des Typs 1-110 A in
abdomineller Position fehlen oder haben eine zdrige Anzahl an implantierten Empfangern (z.B. SHA&1

al. (86)), um einen Vergleich anzustellen.

Erwéhnenswert ist, dass in unserer Studie nahezuHdifte (19 von 43) aller Empfangerrevisionen eine
elektive Ursache hatte. In den meisten Fallen stimdAustausch in Zusammenhang mit einem Wechsal zu
neuen Empfangermodell. Elektiver Empfangerwechsebles in den Ubrigen Studien nicht beschriebenyda i
Beobachtungszeitraum meist nur ein Modell verwendetie.

AbschlieRend ist festzustellen, dass seit der Bmitg des Empfangermodells I- 110 A Empféangerdefekt
deutlich seltener auftreten. Die Lage des Empféangabdominell oder epithorakal) scheint dabei ndeh

bisher vorliegenden Daten jedoch keinen signifigar&influss zu haben.
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5.2.7.1.2 Ursachen und Haufigkeit von Elektrodendefekten bei Zwerchfellschrittmachern und

Herzschrittmachern

In unserer Studie wurde als zweit haufigste Ursd@halie Revision von Systemanteilen ein Defektdam
Elektroden ermittelt. Es wurden 12 Elektroden wegf@belbriichen ausgetauscht. An 5 Elektroden traten
Isolationsdefekte auf, die in 3 Fallen ohne Austhuwder Elektrode durch Reisolation behoben werdemten.
Zusétzlich zu den Elektrodenkabeldefekten trat@isbokationen von Elektroden vom Kontaktpunkt ména
Zwerchfellnerven auf. Die dislozierten Elektrodenrden entfernt und neue Elektroden implantiertallen
Fallen war das Zwerchfellschrittmachersystem nagtRevision wieder funktionstichtig.

Zudem wurden in unserem Kollektiv bei drei Patiangehohte Ubergangswiderstande beobachtet. Beineine
Patienten waren dabei die Elektroden beider Sejitsnhzeitig betroffen. In allen Fallen wurden &iektroden
(insgesamt 4 Stuck) ausgetauscht. Die Schrittm#utr@pie konnte in allen Fallen erfolgreich foreges
werden. Eine Haufung von Revisionen der Elektrodienlinken Korperseite wurde beobachtet, ergab im Q
Quadrat- Test aber keinen signifikanten Unterschied

Als Vorboten eines bevorstehenden Defekts besamadi ENN et al. (31) einen starken Schmerz wéahdssd
Pacens in Hohe der Elektroden, die in dieser Stndiker Halsregion lokalisiert waren. Auch unseatiéhten
auRerten bei Defekten des Elektrodenkabels hagfighn8rzempfindungen im Bereich der Schulter.

Auch McMICHAN et al. (67) beschreibt einen Fall,ibdem als Ursache flir nicht zufriedenstellende
Zwerchfellkontraktionen auf der linken Seite 3 Mtmaach der Erstimplantation ein unzureichendert&kin
zwischen Nerv und Elektrode vermutet wurde. Allegdi war in diesem Fall bei der praoperativen
elektrophysiologischen Untersuchung der Zwerchéellan eine Seitendifferenz mit einer verminderten
Zwerchfellantwort der linken Seite aufgefallen.rémperativ erschien der linke Zwerchfellnerv dinaksrder
Nerv der rechten Seite. Da die Implantation eineuen Elektrodencuffs keine Verbesserung der
Beatmungssituation erbrachte, ist nach den bessmén Befunden eine bereits praoperativ bestehende
Schadigung des linken Zwerchfellnerven als wahisdlbh zu erachten. Die Schrittmachertherapie wurde
diesem Fall abgebrochen.

ILBAWI et al. (48) beschreiben einen Fall, bei deias Auftreten eines Elektrodendefekts 6 Monate nach
Implantation zur Einstellung der Zwerchfellschritomertherapie fiihrte, ohne dass dabei eine
Revisionsoperation zur Behebung des Defekts dufihgeworden war. In diesem Fall wurde keine Revisi
durchgefuhrt und die Schrittmachertherapie beedeth FODSTAD et al. (25) berichten von einem Ealles
Elektrodenkabelbruchs, ohne das weitere Vorgehend umie  Auswirkungen auf die
Zwerchfellschrittmachertherapie zu beschreiben. BieEal. (9) beschreiben 3 Elektrodenkabeldefekte.

An den quadripolaren Elektroden des ATROTECH- Systéeschreiben WEESE- MAYER et al. (111) 4
Elektrodendefekte bei 2 erwachsenen und 2 padibais Patienten. Bei den padiatrischen Patientedevinr
einem Fall die Elektrode ausgetauscht, im anderalh War ein Isolationsdefekt aufgetreten, der durch
Reisolation ohne Austausch der Elektrode behobademekonnte. WEESE-MAYER et al. (111) berichten,

dass bei der Uberprifung ausgetauschter Elektradam Defekt von der Herstellerfirma festgestelltrden
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konnte. Eine andere Erklarung des Funktionsauditti jedoch. In unserer Studie war einem Patie(Eall

25 in Tab. 2 im Anhang) ein Atrotechsystem implaritivorden, an dem 3,5 Jahre nach der Erstimplantat
auf Grund einer lageabhéangigen Malfunktion ein Etdenwechsel durchgefiihrt wurde.

In der Studie von WEESE-MAYER et al. (111) lag theidenz eines Elektrodendefektes berechnet ful 2ée
implantierten Elektroden fur einen Beobachtungsaeih von 2 Jahren bei 3.1 %. In unserer Studiediag
Inzidenz eines Elektrodendefekts (N=17) bei 119amierten Elektroden bei 14,3 % und damit deuthicher.
Allerdings wurde auch eine mit 10.0 Jahren deutilicigere mittlere Beobachtungsdauer erreicht. ImgMdeh
dazu zeigt die Kaplan-Meier-Analyse ein deutlictsifiveres Bild auf. Im Vergleichszeitraum von 2 idah
liegt die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einglektrodendefekts in unserer Studie bei 1.0%h ria@
Jahren steigt die Wahrscheinlichkeit eines Elelkdnafektes auf 14 %.

Dislokationen von Elektroden, wie sie in unserardit bei 2 Patienten beobachtet wurden, wurdereinek
weiteren Studie zur Zwerchfellschrittmachertherapaschrieben. Dagegen wurden sie regelmaRig und in
vergleichbarer Haufigkeit (z.B. N=2 (97)) in denu@tn zur Herzschrittmachertherapie bei Kindern
(26,85,91,97) beobachtet. Sie wurden bei ahnlicleystemaufbau zum Vergleich der Haufigkeit von
Elektrodendefekten herangezogen.

Die Gesamtbeobachtungszeit lag meist vergleichbir umserer Studie Uber 20 Jahren (85,91,97). Die
Patientenzahlen reichten von 59 (97) bis zu 37@&Ran (26) und Ubertrafen damit unsere Zahlenhddre
weitaus haufigere Indikationsstellung fir die Imtégion von Herzschrittmachern im Vergleich zu
Zwerchfellschrittmachern. Das Alter bei Implantatieichte je nach Studie von einem Tag bis zu 8eda
(91). Bei THOMSON et al. (97) wurden &ahnlich unsefergebnissen bei 96 implantierten Elektroden 16
Elektrodenkabelbriiche beobachtet. In der Studie FQRRTESCUE et al. (26) wurden unabh&ngig vom
Elektrodenmodell bei insgesamt 521 implantiertenekEbden mit 5 Isolationsdefekten und 7
Elektrodenkabelbriichen deutlich weniger Defektebbebtet. Allerdings betrug hier die durchschnitiéic
Beobachtungsdauer auch nur 29 Monate.

In den Studien wurden verschiedene Elektrodenls&adinen und Elektrodentypen im Auftreten von Defek
durch Wahrscheinlichkeitsberechnungen nach Kapldeier verglichen. Bei der Elektrodenlokalisation
unterschied man endocardial vs. epicardial (91)r addal vs. ventriculdr (26). Bei den Elektrodgran
verglich man TTV (thin transvenous) vs. SEE (stbeduting epicardial) (26) oder SE (steroid elu}ing. NSE
(non steroid eluting) (97). Dabei wiesen endocdediakalisation (91) und SEE (steroid eluting eledes)
(97) bessere Langzeitergebnisse auf. Fir SEE beli€yVahrscheinlichkeit 1, 3 und 5 Jahre nach émgation
ohne Defekt zu sein 96, 88 und 85 %. Damit verglickind unsere Ergebnisse noch positiver. Nacthieda
bestent noch eine Wahrscheinlichkeit von 91% ohnefek2 zu sein. Im Vergleich zu den
Herzschrittmacherelektroden war die Haltbarkeit umuhktionstichtigkeit der Avery-Elektroden glnstige
Dennoch wére die Entwicklung eines Elektrodenkabalsverbesserter Haltbarkeit winschenswert, um den

Patienten Rethorakotomien zu ersparen.
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5.2.7.1.3 Reoperationen und Rethorakotomien

Anhand unserer Daten konnten wir mittels Kaplan-igv#dnalyse das Risiko von Reoperationen und

Rethorakotomien berechnen. Rethorakotomien wurdenbei Revisionen von Elektroden durchfihrt. Eine

eigene Analyse erfolgte, da Thorakotomien durchatiatomischen Gegebenheiten spezielle Risiken berge
und schwerwiegendere Komplikationen verursacheménals Eingriffe im subkutanen Bereich (z.B. zur

Revision an Empfangern).

Im Mittel wurde nach 8.5 Jahren eine Reoperatiorcityefuhrt. Fir Rethorakotomien errechnete sicle ein

mittlere Dauer von 14.4 Jahren. 5 Jahre nach dstinfiplantation war bei 14 % der Patienten eine
Rethorakotomie durchgefiihrt worden. Nach Studienlagrden Risikoberechungen in dieser Form erstmals
durchgefuhrt. Sie bieten Patienten und Angehorigiee Hilfsmdglichkeit bei der Entscheidungsfinduray

einer Zwerchfellschrittmacherimplantation.

5.2.7.1.4 Seltenere Komplikationen der Zwerchfellschrittmachetherapie

Zu den seltenen Komplikationen der Zwerchfellstimdtchertherapie, die in unserer Studie beobachisdem,
zéhlen Entzindungen im Implantatgebiet, Schadigudgs Zwerchfellnervs und ungew6hnliche

Kontraktionsphanomene.

5.2.7.1.4.1 Entzindung des Implantatgebiets

Neben den Systemdefekten ist die Entziindung delamtatgebiets eine ernsthafte Komplikation, dadsée
Nutzung des Zwerchfellschrittmachers beeintrachtigad zu Revisionsoperationen fihren kann. In wnser
Studie trat diese Komplikation bei 3 Patienten awdpei die Implantation in einem Fall an einer aiitigen
Klinik am Hals erfolgt war. Bei der Revision wureee bei allen anderen Patienten fir die Elektrodeme

thorakale Position gewahlt. Insgesamt betrug deeihan allen durchgefiihrten Revisionen 4%.

Auch in den Studien von CHEN et al. (9) und WEESEY&R et al. (111) wurde die thorakale Position
gewabhilt.

CHEN et al. (9) beobachteten das Auftreten vongpesativen Infektionen bei 2 Patienten. Die Systeeaike
mussten entfernt werden. Néhere Angaben fehlen. W&ESE-MAYER et al. (111) wurden 4 Infektionen
beschrieben, die nach einem Latenzintervall vo®,0026, 1.7 und 2.8 Jahren auftraten. Erreger leonit 3
Fallen nachgewiesen werden, darunter 2- Mal Stagbglkcus aureus und einmal Streptococcus pneumdniae.

allen Fallen wurden die Infektionen erregerspedifismit Antibiotika therapiert. Ob die betroffenen

70



Systemanteile bei allen Patienten entfernt wurdgeht dabei nicht hervor. Nur in einem Fall wurde
beschrieben, dass Systemanteile entfernt wurdesr. trat die Entzindung nach zu friher Reimplantatio
erneut auf und der Empfanger musste ein zweitesht&trnt werden.

In unserer Studie traten Entziindungen in vergleicd Intervallen nach 0.3, 1.1 und 2.6 JahrenBeifeinem
unserer Patienten konnte Haemophilus influenzaedaos Wundsekret isoliert werden. Alle Patientendear
antibiotisch therapiert. Bei all unseren Patientenden die kontaminierten Systemanteile entfemteinem
Fall Empfanger und Elektroden beider Seiten. In feiden anderen Fallen war die Entzindung auf eine
Kdrperseite beschrankt. Es wurden Elektrode undf&nger bzw. nur der Empfanger entfernt. So konige d
Entzindung eingegrenzt werden. Nach einem Regémesiattervall wurden die Systemanteile reimplamtier
Im ersten Fall wurde das gesamte System neu iniptarin den anderen Fallen konnten die Empfangehn
Sterilisation wieder verwendet werden. Eine Elali¢ravurde erneuert. In allen Fallen konnte das Padeter
aufgenommen werden.

WEESE-MAYER et al. (111) beobachtete auRerdem, bleisgadiatrischen Patienten Entziindungen sigmitika
haufiger auftraten als bei Erwachsenen und beigpdslihen Hypoventilationspatienten signifikant figer als
bei padiatrischen Querschnittspatienten. Den letzRunkt bestatigen auch unsere Beobachtungen.
Entziindungen wurden in unserer Studie nur bei Hgpokationspatienten beobachtet.

Auch in den Studien zur Herzschrittmachertherapieden ahnliche Infektionsraten beobachtet (26,8991
SILVETTI et al. (91) unterscheiden zwischen unniiiée nach Operation auftretenden Infektionen ni&8en
und spét auftretenden Infektionen mit 10 Fallem@benauere Intervallangaben).

Abweichend von unserer Studie und den Studien v&EEBE-MAYER et al. (111) und CHEN et al. (9)
positionierten MCMICHAN et al. (67) und FODSTAD ait (25) die Elektroden cervikal. GLENN et al. (31)
beschreibt unter dem Punkt Operationstechnikeziveachsenen ebenfalls die cervikale Position, enivaher
fur Kinder unter 12 Jahren mit relativ kurzer Halgpe die Moglichkeit der thorakalen LokalisatidBenaue
Angaben zur Elektrodenlokalisation fehlen.

GLENN et al. (31) berichten von insgesamt 5 Fatténinfektionen im Implantatbereich. In einem Ralr die
Infektion im Bereich der Konnektionstelle zwischEmpfanger und Elektrode lokalisiert. Hier wurde die
Konnektionsstelle operativ dargestellt, mit Povidalod desinfiziert und in eine unkontaminierte neu
geschaffene subcutane Tasche reimplantiert. Inibegen vier Fallen war die Infektion am Elektrodefi an
der Kontaktstelle zum N. phrenicus lokalisiert, utiel Elektrodencuffs wurden entfernt. Das weitetggéhen
wurde nicht beschrieben.

Von FODSTAD et al. (25) wurden 5 Félle von Haut@nen und sekundarer Infektion beschrieben. Genaue
Angaben zur Lokalisation und Behandlung fehlen.hier

Im Patientengut von McMICHAN et al. (67) trat béner 65- jahrigen Patientin mit Hirnstamminfarkhei
Entziindung Uber beiden Empfangerarealen auf. Sidemwentfernt, aber spater nicht wieder implanteatdie
Patientin wieder spontan atmete.

In allen drei Studien war die Beobachtungszeit Batientenzahl jeweils geringer als in unserer $tudi

In der Zusammenschau aller Studienergebnisse saffieirKomplikationsrate im Hinblick auf Entziindumge
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im Implantatgebiet fir die cervikale Lage hoher gein. Als separate Ursachen, die sich in ihrem
Zusammentreffen potenzieren konnen, kommen dieregge Lage in der Nachbarschaft der Schlisselbeine
und die Nahe zum Tracheostoma in Betracht. Diesileonwir in dem oben erwéahnten Fall (Fall 38 Tabm1

Anhang) beobachten.

5.2.7.1.4.2 Schadigung des Zwerchfellnerven

Eine Komplikation, die zum Abbruch der Zwerchfellsttmachertherapie fihren kann, ist die Schadigies)
Zwerchfellnerven. In unserem Kollektiv wurde sia fi;nf Patienten (Fall 1,3,7,26,38 in Tab. 1 im Aniy)
beobachtet. Alle gehorten der Gruppe mit Hypovattihssyndrom an. Dabei waren 2 Nn. phrenici reahtb

4 links betroffen. In diesem Zusammenhang wurd&mipfanger und 4 Elektroden bei 3 Patienten gewéichse
(Fall 1, 3 und 26 in Tab. 2 im Anhang). In 2 Fallemite die Schadigung keine klinischen Auswirkunged
bildete sich spontan zurtick. In den restlichendrékam es zu einer voribergehenden Zwerchfellpadése
sich jedoch innerhalb von 2 Monaten normalisiel&e Zwerchfellschrittmachertherapie konnte bei ralle
Patienten erfolgreich fortgeflhrt werden.

In einem Fall (Fall 1 Tab. 1 im Anhang) war eineh&tigung auf beiden Seiten eingetreten. Hier waren
bipolare (zirkulare) Elektroden (die einzigen, dieunserer Studie implantiert wurden) verwendetdeor. An

der Kontaktstelle zwischen den Nerven beider Seitehden bipolaren Elektroden wurde vom Operatecof(
Kellnar) eine porzellanartige Verdickung beschriedleODSTAD et al. (25) beschreiben in zwei Fallerer
ahnlichen Befund mit perineuraler Fibrosierung lbigiolaren Elektroden. Ob das Pacen weiter moglieln, w
wurde nicht erwahnt. Wegen der moglichen Nerveatéisiverden bipolare Elektroden nur noch bei
gleichzeitiger Implantation eines Herzschrittmasherrwendet (Empfehlung Fa. Avery).

Am haufigsten wurden Nervenschadigungen von GLEMNAIL.g31) beobachtet. Es wurde vermutet, dasd.in 1
Fallen der Zwerchfellnerv iatrogen bei der Herstall des Kontakts zwischen Elektrode und Nerv gelghé
wurde. In einer nicht naher beschriebenen Zahl Ffdle waren die Zwerchfellkontraktionen geringes al
erwartet. Als Ursachen wurden Unfallhergang undrafpes Schadigungen vermutet. Bei der intraopegativ
Testung der Nervenfunktion zeigten 4 Nerven keiral®on. In diesen Fallen muss der Unfall zur Stjuidy

der Nerven gefuhrt haben. Partielle oder vollstgadirholung der Nervenfunktion wurde in 2 Fallenuh? 16
Monate postoperativ beobachtet.

WEESE- MAYER et al. (111) beobachteten insgesariebvenlasionen bei 4 Patienten. 4 Nervenlasionen
traten intraoperativ bei 3 erwachsenen Patientdn Bei zwei Patienten regenerierte sich jeweils Hin
phreniucs. Uber die Funktion der tbrigen Nerven giel weiteren Konsequenzen wurde keine Aussage
getroffen. Bei einem padiatrischen Patienten tia¢ @ostoperative Schadigung eines N. phrenicus Reif

Nerv regenerierte sich. Die Inzidenz von Nervendihingen fir das Gesamtkollektiv betrug 6,3 %.
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5.2.7.1.4.3 Adipositas

Ein weiterer Faktor, der die reibungslose Nutzuag dwerchfellschrittmachertherapie komplizieren rkaist

die zunehmende Adipositas der Patienten. In un&ttetie mussten bei einem Patienten die Empfangjdeb
Seiten operativ an die Ausgangslokalisation untar Bauchdecke zurtickverlagert werden, da Fettsidrich
Uber den Empfangern die Transmission der Radiowefles Senders behindert hatten. Eine regelrechte
Funktion des Zwerchfellschrittmachers war in diesémstand nicht mdglich. Nach dem Eingriff konnte de
Patient ohne Probleme gepaced werden. Uber eingteighbaren Fall wurde in der zur Verfiigung stefen
Literatur nicht berichtet. Dennoch ist eine entspemde Ursache fur eine Dysfunktion bei der Zunakere
Adipositas im Kindesalter in Erwagung zu ziehenciNanserer Beobachtung tritt diese Komplikation Ineir

abdomineller Lage der Empfanger auf.

5.2.7.1.4.4 Ungewo6hnliche Kontraktionsph&nomene

Eine andere seltene Komplikation der Zwerchfellgsthachertherapie war das Auftreten ungewdéhnlicher
Kontraktionsphdnomene. Die Kontraktionen behinagedie Nutzung des Zwerchfellschrittmachers, davere
den Patienten als unangenehm bis schmerzlich emfunvurden. In unserem Kollektiv wurde dieses
Phanomen bei 3 Patienten (Fall 7, 24 und 26 in Tam Anhang) beobachtet. Die Phdnomene wurders B bi
Jahre nach der Erstimplantation beobachtet. AlteeR®&n gehoérten der Hypoventilationsgruppe an.

In einem Fall (Fall 7 in Tab. 1 im Anhang) traterckartige Zwerchfellkontraktionen erst einseitigkl, spater
auch rechts auf. Die Kontraktionen lie3en sich kdudee Herabsetzung der Schrittmacherimpulse odar de
Austausch der Antennen regelmaRiger gestalten. #rlauf traten die Kontraktionen in Rechtsseitenlage
verstarkt auf. Auch die FuRRstellung hatte einerfliéss auf die Kontraktilitat. Zusétzlich gab dietieatin
Missempfindungen in Form von Zuckungen mit Pro@ktauf die Interkostalraume und den Oberbauch an. B
einer Revisionsoperation fand man einen Isolatiefedd der rechten Elektrode. Nach Austausch dexticleée
verschwand das Phanomen.

Im zweiten Fall (Fall 24 in Tab. 1 im Anhang) bétiete die Patientin von schrittmacherahnlichen
Zwerchfellkontraktionen, ohne dass der Zwerchfaligstnmacher eingeschaltet war. Nachdem die erwamhse
Patientin in den folgenden Monaten nur noch dikdirSeite zum Pacen benutzte, verschwanden die
Kontraktionsphanomene bei Spontanatmung, und digritBoachertherapie konnte beidseitig fortgeflihrt
werden.

Im dritten Fall (Fall 26 in Tab. 1 im Anhang) karma Bu einer Dauerkontraktion im Zwerchfell. Nach dem
Einschalten des Schrittmachers verlief das Paceh reormal, dann nahm die Amplitude der einzelnen
Atemziige ab und schlie3lich verharrte das Zwerthfelinspirationsstellung. Durch einen Wechsel des
Sendegerats kam es wieder zu regelrechten In- wusgdirfgtionen. Eine Fehlfunktion des Sendegeréatslsst

wahrscheinlich anzunehmen.
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Bei FODSTAD et al. (25) wurden bei 7 Patienten $yon zur Zwerchfellkontraktion auftretende geringe
Kontraktionen eines Armes beobachtet, die mit dgea Nachbarschaft zwischen Nervus phrenicus ugxlB|
brachialis erklart wurden. Die Elektroden warenr hie der Halsregion mit dem Zwerchfellnerv verbunde
WEESE-MAYER et al. (111) beobachteten mit eineidanz von 17% ,, Zwerchfellflattern” bei padiatrigsh
Patienten. Dieses Phanomen wurde wiederum hauigeiCCHS- Patienten als bei Querschnittspatienten
beobachtet. Als mdgliche Erklarung fur dieses Phéo kame der Funktionsausfall einer oder mehrer
Elektroden des Atrotechsystems in Betracht (84c).

Auch DIMARCO et al (17) beschrieben in ihrer Studieur Kombination von einseitiger
Zwerchfellschrittmachertherapie und Stimulation teerkostalmuskulatur synchrone Kdérperbewegungem d
oberen Extremitét. Durch Senkung der Amplitude kertieses Phanomen behoben werden.

Interessant ist, dass ahnliche Kontraktionsphdnememch von SILVETTI et al. (91) bei der
Herzschrittmachertherapie beschrieben werden. Kén es im Fall von 4 atrial und einer ventrikular
lokalisierten endokardialen Elektrode zu pulssyonkn Zwerchfellkontraktionen, die durch bipolare
Stimulation verhindert werden konnten. Kontraktiorser Bauchwand wurden fir 2 epikardiale Elektroden

beschrieben.

5.2.8 Todesfalle

Der schwerwiegendste Vorfall in der Beobachtungszer der Tod eines Patienten. Aus unserem Kollekti
verstarben 10 der 50 Patienten (20%). 9 Patientbidrten der Gruppe mit Hypoventilationssyndrom Bei.
der zahlenmafiig gréRten Gruppe (CCHS: N= 35) betimid/ortalitat 14 %. Eine Patientin gehdrte zuugre

mit hohem Querschnitt. In keinem Fall wurde der Tatch einen Defekt des Zwerchfellschrittmachers
verursacht. Mit der Uberlebensanalyse nach Kaplayevl errechnete sich eine Chance von 98 und 85e% di
ersten 5 Jahre bzw. 10 Jahre nach Geburt zu Ubarleb

Im Vergleich mit anderen Studien uberlebten nur WESE- MAYER et al. (111) alle 64 Patienten den
Beobachtungszeitraum, der 2 Jahre betrug.

Im Kollektiv von FODSTAD et al. (25) lag die Morttit bei 20 %, ohne dass der Tod durch eine Korapbk

bei der Zwerchfellschrittmachertherapie ausgeldsten wére. Bei GLENN et al. (31) starben 10 (=2 d#r)
Patienten groRtenteils an Infektionen des Respistiakts. Aus dem Kollektiv von ILBAWI et al. (48)
verstarben 3 (38%) Patienten. Todesursachen waemnitis, Aspiration und Vernachlassigung durcé di
Aufsichtspersonen. Damit lag die Mortalitat in ureseStudie im Vergleich mit den Gbrigen Studienergssen

im unteren Bereich.
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5.2.9 Zwerchfellschrittmachertherapie im Vergleich zu anceren Beatmungsverfahren

Die Zwerchfellschrittmachertherapie wurde in unse8tudie erfolgreich zur Beatmung von Patienten mit
Hypoventilationssyndromen und hoher Querschnittslitiy im hauslichen Umfeld durchgefiihrt. Bei hoher
Querschnittslahmung und schweren Hypoventilatiom$symen mussten Patienten 24 h/d beatmet werden.
Hier wurde ein Beatmungsregime gewahlt, das sichRespiratortherapie nachts und Pacertherapietdagsu
zusammensetzte. Diese Kombination wurde schon @DSTAD et al. (25) und CHEN et al. (9) propagiert.
Beide Therapieformen sind sichere BeatmungsvemiahrBennoch kdnnen bei beiden Verfahren
Komplikationen auftreten. Durch Bewegungen derdpdgin kann es zum Abrutschen des Beatmungsschlauchs
vom Tracheostomacuff bei Respiratortherapie oderr zDislokation der Antennen bei
Zwerchfellschrittmachtherapie kommen. Systemausféitellen fur die Patienten eine lebensbedrohliche
Situation dar, die sofortiges Eingreifen erfordé@eshalb ist eine standige Uberwachung durch Eleter
Pflegepersonal notwendig.

Bei Sauglingen ist der kndcherne Thorax noch weiath elastisch, so dass es zu thorakalen Einziehubogje
alleiniger Zwerchfellkontraktion und entsprechenctriggeren Atemvolumina kommt. Hier ist die
Respiratortherapie der Zwerchfellschrittmachertpierdgiberlegen, da durch die Positiv- Druck- Beatguia
Tracheostoma der gesamte Thorax expandiert undlatdndhere Atemvolumina erzielt werden kdénnere Di
PPV (positive pressure ventilation) stellt in diesélter eine sichere Beatmungsmethode dar (108). Mi
zunehmendem Alter, stabilem Thorax und stabilen mdtegen (berwiegen die Vorteile der
Zwerchfellschrittmachertherapie. Zwerchfellschrarher sind besser transportabel und schranken aloditdt

der Patienten am wenigsten ein. Zudem beeintrdotitig Tracheostoma die Patienten im sozialen Koaiak
Gleichaltrigen. MARCUS et al. (62) beobachtetend®&atienten nach dem Verschlu3 des Tracheostontas u
ausschliel3licher Pacertherapie eine bessere velaistandigung, weniger Atemwegsinfekte, einfachere
hausliche Versorgung und erhdhte Aktivitat.

DiMarco et al. (17) beschrieben fir 4 Patienten mit einseitig erhaltener Zwerchfellnervfunktioncha
Ruckenmarksverletzungen die Kombinationsmdglichkeitvon Zwerchfellschrittmacher und
Ruckenmarksstimulator. Der Ruckenmarksstimulatovigkt Gber epidural lokalisierte Plattchenelekieo in
Hohe C2/3 die Interkostalmuskulatur. In Kombinationt der einseitigen Zwerchfellstimulation wurden
ausreichende Atemvolumina erzeugt. Bei maximalemation der Interkostalmuskeln wurden als
Nebenwirkungen z.B. Muskelkontraktionen an der ebeExtremitat mit Palmarflexion am Handgelenk
beobachtet.

Neben diesen Therapieformen wird von einigen Aut@nech die Anwendung von BP- (bi-level positivenaiy
pressure)- Ventilatoren mittels einer Nasen- odesichtsmaske zur Dauerbeatmung beschrieben. DexsgeG
sind im Vergleich zu den Respiratoren preiswentedén Anschaffungskosten und durch ihr kleinerasngo
besser transportabel als Respiratoren. Ihre Anwanelird schon ab einem Alter von 6 Wochen beschkrieb
(98). Allerdings erscheint diese frihe AnwendungHimblick auf mogliche Atemwegsobstruktionen begen

Atemwegen gefahrlich. Zudem werden geringere Beagsdricke als mit der Respirator- oder
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Zwerchfellschrittmachertherapie erzeugt (9). Weitdlachteile sind die Gefahr von Mittelgesichtshypsie
(207) bei kontinuierlicher Anwendung im Kindesaltend daraus resultierende psychische Probleme im
sozialen Kontakt zu Gleichaltrigen.

Eine weitere Option bietet die Unterdruckkammee, Wegen der Gefahr der Atemwegsobstruktion durch de
erzeugten Unterdruck bei Sauglingen und Kleinkindenit instabilen Atemwegen und die fehlende
Transportabilitdt jedoch nur mehr selten verwended (9).

AbschlieRend ist festzustellen, dass bei der WahklBeatmungsverfahrens die Erkrankungsart und ttag A
aber auch die Winsche von Patienten und ihren Aiggan berlcksichtigt werden missen. Eine Kombamati
verschiedener Verfahren ist méglich und teilweisemendig. Dabei stellt die Zwerchfellschrittmackherapie

ein sicheres Verfahren dar, welches die Lebenggudier Patienten verbessert.
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6 Zusammenfassung

Angeborene Hypoventilationssyndrome und hohe Qbeislahmungen sind seltene Erkrankungen, die das
Leben von Patienten und Familienangehdrigen duebdhangigkeit von kunstlicher Beatmung grundsétz|
verandern. Mit dem Zwerchfellschrittmacher stehtBeatmungssystem zur Verfligung, das die Lebenisdjual
der Patienten durch verbesserte Bewegungsfreibsitiybeeinflusst.

Ziel der vorliegenden Studie war es, Komplikatiomem Zwerchfellschrittmachertherapie und deren thea

Zu analysieren.

Dazu wurden die Daten von 50 Patienten statistiadygewertet, denen in der Zeit vom 12.02.1980 lnis z
12.02.2007 in den Kliniken des Deutschen Herzzemriviiinchen, der Kinderklinik an der Lachnerstrafié u
der Kinderklinik des Klinikums Dritter Orden ein Znchfellschrittmachersystem implantiert wurde.

Die Patienten rekrutierten sich aus 5 europaisdtirdern (Deutschland (36), Osterreich (3), Schw&)z
Polen (1) und ltalien (9)). 41 dieser Patienter®4Bftten an einem Hypoventilationssyndrom (CHSY @nan
einem hohen Querschnittssyndrom (18%).

Bei der Geschlechtsverteilung ergab sich kein Blgniter Unterschied.

Das mittlere Implantationsalter betrug fur alle i®aten berechnet 4.3 Jahre. Patienten mit erworbene
Hypoventilationssyndrom waren zum Zeitpunkt der lampation signifikant alter (9.4 Jahre) als Paganinit
kongenitalem, zentralem Hypoventilationssyndrorb (&hre; P< 0.001).

Den meisten Patienten (98%) wurde ein Zwerchfetigaachersystem auf beiden Seiten implantiert.eEin
erwachsene Patientin erhielt das Schrittmachensysigr fir die rechte Seite. In 76% der Félle etildie
beidseitige Implantation in einer Sitzung.

Fir das Gesamtkollektiv errechnete sich ein Bedbagsintervall von 500 Jahren. In dieser Zeit war@é4
Systemanteile der Firma Avery, je 97 Empfanger Elaktroden bei einer Erstimplantation und 38 Empggin
und 22 Elektroden bei einer Revision implantiemisatzlich wurden je 2 Empfanger und 3 Elektroden de
Firma Atrotech implantiert.

Bei Patienten mit Hypoventilationssyndrom lag dieathschnittliche Beobachtungsdauer bei 10.9 Jaimater
Gruppe der Querschnittspatienten bei 5.7 Jahren((B08).

Von 50 Patienten brachen 3 (6%) die Therapie vtgzab.

Die Hypoventilationspatienten nutzten den Pacerrwiegend nur zum Schlaf (73%), wéahrend alle
Querschnittspatienten (100%) den Pacer nur im Westhrnd verwendeten. Hypoventilationspatienten;Tdig
und Nacht eine Atemhilfe bendtigten (27%), benutztken Schrittmacher am Tag und in der Nacht den
Respirator.

Im Beobachtungszeitraum wurden zwei verschieders¢e8)e benutzt. 49 Patienten wurden Systemantaile de
Firma Avery, einem Patienten Systemanteile der &irrAtrotech implantiert. Dabei wurden im
Beobachtungszeitraum 48 Revisionen an Averysysteibam und eine Revision am Atrotechsystem
durchgefuhrt. Eine Reoperation erfolgte im Mittath 8.5 Jahren, eine Rethorakotomie nach 14.4nlahre

Die haufigste Ursache von Revisionen (76%) warenpldntatdefekte (Empfangergehause, -kabel,
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Elektrodenkabeldefekte). Entsprechend einer Wabkmbithkeitsrechnung nach Kaplan-Meier kann marodav
ausgehen, dass im Verlauf von 15.7 Jahre nach imgtian 50% der Systemanteile ausgewechselt werden.
Dabei wurden Defekte und Revisionen signifikant flgin bei Hypoventilationspatienten als bei
Querschnittspatienten (P < 0.002) beobachtet.

Weitere Revisionsursachen waren elektiver WechselBmpfangern, erhohter Ubergangswiderstand zwische
Elektrode und Zwerchfellnerv, Entziindungen im Imjpdagebiet und Adipositas.

Insgesamt wurden bei 24 Patienten mit Averysysteavidionen durchgefihrt. Hier lag die mittlere
Nutzungsdauer bei 13.7 Jahren. Sie unterschied sighifikant (P < 0.0001) von der errechneten
Nutzungsdauer fur die restlichen 25 Patienten dReésion an Averysystemanteilen (mittlere Nutzungsta
5.1 Jahre). Damit wird deutlich , dass mit zunehmeenlmplantations- bzw. Nutzungsdauer auch die
Wahrscheinlichkeit einer Revision bzw. eines Syslefiektes steigt.

Insgesamt wurden 43 Empfanger revidiert. Die h&tdigJrsache von Empféngerrevisionen war dabei it 4
ein Empfangerdefekt. Die zweithaufigste UrsachereEmpfangerrevision war ein elektiver Empfangetvset
(44%). Hier ist anzumerken, dass von der Firma YAvien Beobachtungszeitraum ein neues, weniger
defektanfalliges Empfangermodell entwickelt wurdBei einem elektiven Wechsel handelte es sich
Uberwiegend um den Austausch eines Empfangers vaaeMI-107 A gegen das neue Modell 1-110 A.
Insgesamt waren im Beobachtungszeitraum 21 Emprfatege Typs [-107 A und 114 Empfanger des Typs I-
110 A implantiert worden.

Bei Modell I-107 A waren in 50% der Félle Defektestlche fiir eine Revision. Alle anderen Revisioneiteh
elektiven Charakter. Mittels Uberlebensanalyse réahlan-Meier errechnete sich 2 Jahre nach Impiianta
eine Wahrscheinlichkeit von 94%, ohne Empfangeildefa sein, die sich nach 5 Jahren auf 81% und ach
Jahren auf 60% reduzierte.

Bei den Revisionen an Empfangern des Typs |-110 &k mit 44% ein Defekt des Empfangers haufigste
Ursache einer Revision. Dabei waren Empfangerkafette (N=9) haufiger als Empfangergehausedefekte
(N=2). Die Wahrscheinlichkeit, 2 Jahre nach Impddioh ohne Defekt zu sein, lag hier bei 99%, nadaltren

bei 95%, nach 10 Jahren bei 86 % und sank nachHr&r auf 78%.

Insgesamt ist das Auftreten eines EmpfangerdeteditdModell 1-110 A 5 Jahre nach Implantation detli
niedriger als beim Vorgangermodell (I- 107 A).

Neben dem Empfangermodell sollte auch die LageEdesfangers das Auftreten von Empfangerkabeldefekten
beeinflussen. Im Beobachtungszeitraum waren 52%dwfanger im Abdomen implantiert worden. Ab 1995
wéhlte man bei allen Erstimplantationen und dersteaiRevisionen fir die Empfanger eine epithorakatge.
Ursache hierfir war die Hypothese (Fa. Avery), daks starken Diaphragmabewegungen und die
Pendelbewegungen des Empfangers wahrend des Ramstiwkt zu Defekten durch eine Sollbruchstelle am
Austrittspunkt des Empféangerkabels aus dem Gelféabhsen wirden.

Auf das Modell I-110 A bezogen wurden 6 Empfangbeidefekte bei einer Gesamtbeobachtungsdauer von
528 Jahren fur alle Empfanger in abdomineller Rosibeobachtet. In epithorakaler Position wurdeneleer
Beobachtungszeit von 279 Jahren 3 Empfangerkaledigebeobachtet (P = NS). 2 und 5 Jahre nach der
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Implantation errechnete sich dieselbe Wahrschéikdiit, frei von Empféangerdefekten zu sein, von 88 3%

fur die abdominelle und epithorakale Lokalisatier &mpfanger. Nach 10 Jahren lag sie fir die abaleliai
Lage bei 87, fur die epithorakale Position bei 8% NS). An den bisher vorliegenden Daten ergediem
daher keine Hinweise, dass die epithorakale Empfdage hinsichtlich des Auftretens von
Empfangerkabelbriichen giinstiger ist als die abdelieinDamit konnte die Hypothese der Firma Averghhi
bestatigt werden. Unabhangig von diesen Uberleguaggen einige unserer Patientinnen die abdomidelie
epithorakalen Empfangerlage aus kosmetischen Gnivate

Dass die epithorakale Empfangerposition vorteilkafh kann, beobachteten wir in einem Fall, bei @ésnbei
abdomineller Lokalisation der Empfanger zu einerrctu die Adipositas des Patienten bedingten
Funktionsstorung gekommen war. Die UberlagerungEfapfangers durch anwachsende Fettschicht und eine
damit einhergehende Funktionsbeeintrachtigungniepithorakaler Lage nicht zu erwarten.

Von 119 implantierten Elektroden (Fa. Avery) wurde22 wahrend einer Revision implantiert.
Elektrodendefekte (n= 17) waren die haufigste Ursawon Elektrodenrevisionen. Eine Haufung von
Revisionen an Elektroden der linken Kérperseite dgubeobachtet, erbrachte aber im Qui- Quadrat- Test
keinen signifikanten Unterschied.

Als Ursache von Revisionen waren Elektrodenkabete((n= 12) haufiger als Elektrodenisolations-

defekte (n=5).

Das Auftreten von Elektrodendefekten unterschieth siicht signifikant im Vergleich mit den Empfanger
Wiederum wurden Defekte nur bei Patienten der Hgpalationsgruppe beobachtet. Allerdings war das
Operationsrisiko hoher als bei einer Empfangerrenjsia eine Thorakotomie durchgefihrt werden neuddir
Hypoventilationspatienten errechnete sich eine \&fiwinlichkeit von 99, 95, 86 und 60% 2, 5, 10 aad
Jahre nach Implantation ohne Elektrodendefekt iu se

Seltene Ursachen von Revisionen waren Entzinduimgden Implantatgebieten (4%). Nach Entfernung und
erneuter Implantation von  Systemanteilen nach eineRegenerationsintervall konnte die
Zwerchfellschrittmachertherapie in allen Fallenoggfeich fortgefihrt werden. Eine Revision (2%) deir
durchgefiuhrt, da in Folge extremer Adipositas di@n&mittersignale von den Empfangern nicht mehektiett
werden konnten. Nach einer Verlagerung der Empféwge das Pacen problemlos mdglich.

Eine intraoperative Schadigung des Zwerchfellnemvende nicht beobachtet. Postoperativ kam es jetheth
zwei Patienten- moglicherweise durch Odembildungvariibergehenden, einseitigen Zwerchfellparesan. S
bildeten sich spontan nach 1 bzw. 2 Monaten zurBek.einem weiteren Patienten, bei welchem bipolare
Elektroden implantiert worden waren, kam es nachj@@riger Pacertherapie zur zunehmenden Parederbei
Zwerchfelle und zur Verlangerung der NLG des N.gplicus. Nach Entfernung der bipolaren Elektrodeth un
Neuimplantation von unipolaren Elektroden bildeséch die Paresen spontan zurlick, und die Pacepikera
konnte fortgesetzte werden. Bei weiteren 2 Patienteaten voribergehend Verlangerungen der
Nervenleitgeschwindigkeit ohne klinische Relevanaf.aBei 2 weiteren Patienten stieg der
Ubergangswiderstand zwischen Elektrode und Nerstak an, dass eine Revision mit Neuimplantatiorerei

Elektrode notwendig wurde.
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Ungewdhnliche Kontraktionen des Zwerchfells, dies dBacen durch unangenehme bis schmerzliche
Missempfindungen einschréankten, wurden bei 3 Patemeschrieben. In einem Fall verloren sich diese
Kontraktionsphanomene von selbst, im zweiten Falsehwanden sie nach Austausch des defekten
Transmitters und im dritten Fall nach Austauscleetfiektrode, die einen Isolationsdefekt aufwies.

Im Beobachtungszeitraum verstarben 10 Patienten%)200ohne dass dabei ein Defekt des
Zwerchfellschrittmachersystems aufgetreten war.afeRten stammten aus der Hypoventilationsgruppe un
eine Patientin aus der Gruppe mit hoher Quersshitithung. Durch bessere hausliche Uberwachung imafSc
waren 3 der Todesfalle vermeidbar gewesen.

FiUr das Gesamtkollektiv errechnet sich eine Waleistibhkeit von 98, 85, 79 und 72 % 5, 10, 15 ufdahre
nach Geburt zu leben. Eine speziell fur die 35 dptdin mit kongenitalem Hypoventilationssystem

durchgefiihrte Uberlebensanalyse erbrachte keiméigamnten Unterschiede.

Trotz der eventuellen Notwendigkeit von Revisioreagtionen konnte die Zwerchfellschrittmacherthexaje
Lebensqualitat unserer Patienten signifikant steige

Durch eine Verbesserung der Haltbarkeit der Eleldne und Empféangerkabel lieRe sich die Rate der
Revisionsoperationen erheblich reduzieren. Gleitigzekbnnte das Sendegerat durch eine digitale
Einstellungsmdglichkeit der Atemfrequenz bediendmegsdlicher gestaltet werden.

Durch die niedrige Inzidenz beider Krankheitsetditd verfligen einzelne Kliniken nur Uber kleine
Patientenkollektive. Hier wére eine Verfeinerung statistischen Aussagekraft durch gréRere Studieitive

im Sinne von Multicenterstudien sinnvoll. Die Griumg des einheitlichen européischen Undine- Regisfsst

auf entsprechende Daten in naher Zukunft hoffen.
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7 Abklrzungsverzeichnis

Abb.
ANS
ANSD
CCHS
CHS
DHz
Erk
Impl
KDO
Max
Min
med.
Nn.
OoP
Rev
Sex

TSNS

Abbildung

Autonomes Nerven System
Autonomous nerve system dysfunction
Congenitales Centrales Hypoventilations Symdr
Centrales Hypoventilations Syndrom
Deutsches Herzzentrum Miinchen
Erkrankung

Implantationsdatum

Kinderklinik des Dritten Ordens
Maximum

Minimum

medizinisch

Nervi

Operation

Revision

Geschlecht

tumor of the sympathic nervous system
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8 Bildnachwels

Abb. 1 (S.3) Weil3, M., 2008 (modifiziert nach eiskizze der Fa. Avery)

Abb. 2 (S.4) WeiR, M., 2008

Abb. 3 (S.5) AronK., Fa. Avery

Abb. 4 (S.6) AronK., Fa. Avery

Abb. 5 (S.7) Schéber J.G., Weil3 M., 2007
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10 Anhang

Tabelle 1 Ubersicht tiber die Patientendaten (S. 91)

Erkrankung: 1= angeborenes zentrales Hypoventilatinssyndrom, 2= erworbenes zentrales
Hypoventilationssyndrom, 3= Querschnittslahmung dGeburtstrauma, 4= Querschnittslahmung d. Verkehrsuffall;
Nutzung des Zwerchfellschrittmachers bis zum Sticldg (12.02.2007) bzw. bis zum Todestag: 1= nur imI8af, 2=
nur wach bzw. tagsiber, 3= Schrittmachertherapie bendet, Wechsel auf konventionelle Beatmung;

Lage: Abd.= abdominell, caudal vom Rippenbogen, The epithorakal

Tabelle 2 Uberblick Giber die Revisionsursachen und die durchefiihrten Operationen (S.92)

1= Empféangergehdusedefekt- Austausch des Empfange2a= Empfangerkabelbruch- Austausch des Empfangers
2b= Empféangerkabelisolationsdefekt- Austausch desripfangers, 3= Entziindung im Implantatgebiet- Entfenung
des Empfangers und Reimplantation nach einem Erhohgsintervall, 4= elektiver Empfangerwechsel, 5= erdhter
Ubergangswiderstand- elektiver Austausch des Empfayers, 6= Adipositas- Verlagerung der alten Empfange 7=
Elektrodenkabelbruch-Austausch der Elektrode, 8= Etktrodenisolationsdefekt- teilweise Reisolations,etlweise
Austausch der Elektrode, 9= Elektrodendislokation- Neuimplantation der Eleketrode, 10= Entziindung im
Implantatgebiet-Entfernung der Elektrode und Neuimplantation, 11= lageabhdngige Malfunktion-
Neuimplantation der Elektrode, 12= erhohter Ubergamgswiderstand- Austausch der Elektrode; Zahlen in
Klammern: z.B. (3), der Systemanteil wurde revidiet, wurde aber nicht ausgetauscht; Zahlen mit *; Reisionen an

Empfangern des Typs I-107 A, # bei der Revision wde ein Empfanger des Typs I-107 implantiert.
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11 Lebenslauf

|. Personliche Daten

Geburtsdatum:

Geburtsort:

Familienstand:

Konfession:

Il. Ausbildung

Schulausbildung

1991- 2000

Zivildienst

2000- 2001

Studium

10/2001

08/2003

11/2007

Famulaturen

02/2004
09/2004

02/2005
02/2006

21. Februar 1981
Miinchen
ledig

romisch- katholisch

Wittelsbacher- Gymnasium, Minchen,iénen der allgemeinen
Hochschulreife mit der Gesamtnote 1,2

Pflegehelfer in der Abteilung fur Psgtire am Bezirkskrankenhaus Mainkofen
und im Seniorenheim Heilig Geist, Minchen

Beginn des Studiums der Humanmedizin ahwwig- Maximilians-
Universitat (LMU), Miinchen

Arztliche Vorpriifung mit der Durchschmiti¢e 2,6

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung der Durchschnittsnote 2,5

Kinderklinik des Dritten Ordens, Lehrkrankaus der LMU, Miinchen
Gastroenterologische Fachpraxis von Dnes. Hochter und Weingart,
Minchen

Krankenhaus Neuwittelsbach, Il. Medizihesébteilung, Minchen

Internistische Praxis von Dr. med. Sterestiinchen
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Praktisches Jahr

08/2006 - 10/2006 Innere Medizin, Sanitatsbetrield®, Abteilung Kardiologie
Lehrkrankenhaus der Universitat von Verona

10/2006 - 12/2006 Innere Medizin, Klinikum Dritt®rden, Miinchen, I. Medizinische Abteilung
Lehrkrankenhaus der LMU

12/2006 - 04/2007 Psychiatrie, Universitatsklirik Psychiatrie und Psychotherapie der LMU,
Munchen

04/2007 - 07/2007 Chirurgie, Klinikum Dritter Ordefbteilungen fir Allgemein- Visceral-
Schilddrisen- und Unfallchirurgie, Lehrkrankeafider LMU, Miinchen

Berufliche Tatigkeit
seit 02/2008 Innere Medizin, Klinikum Deggendorftéilung fur Gastroenterologie/

Hepatologie, Hamatologie/Onkologie, Endokrinadéoddiabetologie und Infektiologie.,
Lehrkrankenhaus der Universitat Hannover
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