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Zusammenfassung

Harmonische Reduktion des linken Ventrikels
Atila, Mehmet

In der vorliegenden Arbeit wurde die harmonische Reduktion des linken Ventrikels am Modell des ausgewachsenen
Hausschweins (Genehmigung Bezirksregierung Miinster, Ref G 24/2001, 25. April 2001), unter Verwendung von
Saugkappen variabler GrofRe untersucht.

In 10 weiblichen Schweinen mit einem Gewicht von 80 +/- 5 kg und mit Herzen normaler Grofte und Funktion wurde
eine Saugkappe, in GroRe und Form an das abzufaltende Wandsegment angepasst, auf die epikardiale Oberflache
des schlagenden Herzens gesetzt. Diese Methode erlaubt eine Faltung der ventrikularen Wand ohne Eréffnung der
Kammerwand und daher auch ohne die Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine und der Kardioplegie. Mit
Einsetzen der Saugung wird das abgefaltete Wandsegment von der linksventrikularen Funktion ausgeschlossen. Wir
fuhrten Messungen der linksventrikuldren und der pulmonalarteriellen Driucke, des ventrikuldren Durchmessers und
der Herzmuskelwandpannung durch. Wenn es durch die erste diagnostische Saugung zu einer mehr als 30%igen
Zunahme des pulmonalarteriellen Drucks kam, wurde an gleicher Stelle ein kleinerer Sauger verwendet.

Sobald eine mit einer nur geringen Zunahme des pulmonalarteriellen Drucks verbundene ventrikuldre Form erzielt
war, wurden zwei Stahlspiel3e, parallel zur Saugkappe von der Spitze zur Basis durch die beiden Langsfalten der
Auffaltung geschoben. Beide SpielRe wurden durch zwei querverlaufende Nahte festgezogen. Zwei Wochen spater
wurden bei drei Schweinen vor dem Tod die linksventrikularen Funktionen gemessen, alle Tiere getotet und die
Narbe, die durch die Faltung mit den Spief3en entstand, in allen Herzen untersucht.

Alle Tiere Uberlebten den priméaren Eingriff. Durch die initiale Saugung nahmen die entwickelte Kraft um 46%, dass
Schlagvolumen um 34% und der linksventrikulare Spitzendruck um 8% ab. Der diastolische Druck stieg im Mittel von
7,5 auf 15,5 mmHg. Nach zwei Wochen waren die Innenschichten des gefalteten Segments eindeutig beschadigt,
wéhrend die Auflenschichten des Myokards und die Koronararterien unbeschadigt waren.

Die Versuchsaspiration, verbunden mit der minimal invasiven Adaptationstechnik verhindert, dass ein unangemessen
groles Segment reseziert wird, schliet die Ruptur der Wunde, eine Luftembolie, die Beeintrachtigung der
koronararteriellen Versorgung und das komplexe Trauma verbunden mit der Verwendung des assistierten Kreislaufs,
mit oder ohne Kardioplegie aus.

Die am Herzen normaler GréRe ausgefihrte Radiusreduktion flihrt zwangslaufig zu einer Abnahme des
Pumpvolumens und zu einer Zunahme des pulmonalarteriellen Drucks. Durch die Versuchsaspiration kann die
Faltung sicher durchgefiihrt werden und bereits vor der definitiven chirurgischen Naht werden die hamodynamischen

Auswirkungen ersichtlich. Die Nahttechnik mit den SpieRen gefahrdet nicht die koronare Durchblutung.

Tag der mindlichen Prifung: 11.11.2205
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1. Einleitung:

Das normale Herzgewicht liegt bei etwa 300 - 350 g bei Mannern und bei etwa
250 - 300 g bei Frauen. Die Dicke des linken Ventrikels schwankt zwischen 13 und 15
mm, die des rechten zwischen 3 und 5 mm. Taglich férdert das Herz etwa 7.000 —
10.000 Liter Blut. Das Herz kann seine Schlagzahl und -kraft den &uReren
Erfordernissen anpassen. Dieser auRergewohnlichen Leistung des Herzens wird man

gewohnlich erst dann gewahr, wenn das Herz an Funktion einblf3t.

Unter Herzinsuffizienz versteht man eine Herzmuskelschwache mit verminderter
Pumpleistung des Herzens. Pathophysiologisch ist das insuffiziente Herz nicht mehr in
der Lage, die peripheren Gewebe mit gentigend Blut und damit genligend Sauerstoff zu
versorgen, um den Gewebestoffwechsel in Ruhe oder besonders unter Belastung
sicherzustellen. Die Menge des ausgeworfenen Blutes ist also zu gering, um den Korper
bis in die weit vom Herzen entfernt gelegenen Bereiche ausreichend zu versorgen.
Klinisch liegt eine Herzinsuffizienz vor, wenn die typischen Symptome wie Dyspnoe,

Mudigkeit und Flussigkeitsretention auftreten.

Herzversagen bleibt die fihrende Ursache von Morbiditat und Mortalitat mit ungefahr
550.000 neuen Fallen, die jedes Jahr in den Vereinigten Staaten diagnostiziert werden.
Die orthotope Herztransplantation bleibt die wirksamste Behandlung bei terminaler
Herzinsuffizienz (Abb. 1). Aber die begrenzte Anzahl an Organspendern, im Verhaltnis
zu einer zunehmenden Anzahl von Transplantationskandidaten, fihrte im Jahre 1998 in
den Vereinigten Staaten zu einer wirksamen Behandlung von nur 3.400 Patienten, ein
Niveau, das im Verlauf der vergangenen Jahre unverandert blieb. Die geschatzten

jahrlichen Behandlungskosten belaufen sich auf 10 bis 40 Milliarden $.
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Abbildung 1 : Ergebnisse der Herztransplantation am Klinikum der Universitat
Regensburg (Jahre 1994-2003: n = 74).

Das Amerikanische ,Institut fir Medizin“ hat geschéatzt, dass bis zum Jahr 2010 in den
Vereinigten Staaten etwa 70.000 Patienten pro Jahr von einer Herztransplantation,
mechanischer Kreislaufunterstitzung oder einer anderen chirurgischen Therapie
profitieren werden. Etwa 40% dieser Patienten leiden an dilatativer Kardiomyopathie und

ungefahr 15 bis 30 % der Patienten sterben, wahrend sie auf ein Spenderherz warten.

Wegen der geringen Spenderzahlen kénnen in Deutschland jahrlich nur etwa 600
Menschen transplantiert ~werden. In  Europa leiden aber mindestens
6 Mio. Menschen an einer Herzinsuffizienz. Herzinsuffizienz wird immer mehr zu einer
medizinischen Herausforderung, da die durchschnittliche Lebenserwartung weiterhin
zunimmt. Trotz der Verbesserungen in der medizinischen Betreuung sterben ungefahr
50 % der Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie innerhalb  von
3 Jahren nach Diagnosestellung.

Diese Zahlen machen deutlich, dass fir diese Patienten Alternativen zur

Herztransplantation gefunden werden mussen (1, 2).



Die intensive Erforschung dieser Krankheit in den letzten zwei Jahrzehnten hat zu einem
weit besseren Verstandnis der pathophysiologischen Zusammenhange gefuhrt. Daraus
haben sich therapeutische Moglichkeiten ableiten lassen, die zu einer Verringerung von
Morbiditat und Mortalitat bei Herzinsuffizienz beigetragen haben. Trotz aller Fortschritte
besonders auf dem Gebiet der Pharmakotherapie sterben jahrlich etwa 1 Million

Menschen weltweit an Herzkreislaufversagen.

Unter Volumenuberbelastung des Herzens kommt es zu einer Kammererweiterung. Bei
vermehrter Druckbelastung kommt es zu einer Hypertrophie der Kardiomyozyten. Die
Kardiomyozyten sind vergroRert, erhalten vergrolRerte, leicht hyperchromatische und
kastenformige Kerne und sind reicher an Zellorganellen, insbesondere an kontraktilen
Elementen und Mitochondrien. Bei der dilatativen Kardiomyopathie entsteht eine
Dilatation des linken und/oder rechten Ventrikels mit begleitender schwerer
Einschrankung der Pumpfunktion (Abb. 2). Herzrhythmusstérungen, thrombembolische
Ereignisse sowie ein plotzlicher Herztod kdnnen in jedem Stadium der Erkrankung
auftreten. Die ventrikulare Dilatation fuhrt Gber einen dehnungsinduzierten
programmierten Zelltod (Apoptose) zu einer weiteren Dilatation und somit zu einer
progredienten Myokardschadigung.

Um die Perfusion lebenswichtiger Organe aufrecht zu erhalten, kommt es systemisch zu
einer neuroendokrinen Aktivierung (Aktivierung des sympathischen Nervensystems und
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, mit erhohter Freisetzung von NO, Vasopressin

und Cytokinen, sowie erhdhten Plasmaendothelinspiegeln).
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Abbildung 2

Aus der neuroendokrinen Aktivierung resultieren periphere Vasokonstriktion,
Flissigkeitsretention, Arrhythmieneigung und Katecholaminrefraktaritat des Herzens

sowie klinisch eine Zunahme der Symptomatik beim Patienten . Daruber hinaus
begunstigen Angiotensin Il und eine Adrenozeptorenstimulation weiterhin einen Zelltod

durch Apoptose und Nekrose.

Morphologisch ist die Kammerwandstarke normal oder nur leicht verdickt. Histologisch
zeigt das Interstitium Fibrosierungen unterschiedlichen Ausmalies. Die Ursache ist noch
unbekannt. Es wird angenommen, dass die Pumpfunktionsstérung auf den Verlust von

kontraktilem Gewebe zurlckzufiihren ist.

Aufgrund der Dilatation und der damit verbundenen Verschiebung der Papillarmuskeln
zur Herzspitze kann es zu einer Insuffizienz der Mitral- und Trikuspidalklappe kommen
(Abb. 3). Diese sekundare Mitralklappeninsuffizienz  ist eine Komplikation der

fortgeschrittenen Kardiomyopathie und wird mit einer schlechten Prognose verbunden.



Abbildung 3: Die zunehmende linksventrikulare Dilatation verursacht eine

Insuffizienz der Mitralklappe.

Die Beziehung zwischen dem Radius der Krimmung und der Spannung in der Wand
eines Hohlkorpers ist physikalisch definiert. Zwischen der Wandspannung K (Kraft pro
Querschnitt der Wand) und dem Innendruck P eines kugelférmigen Hohlkdrpers vom
Radius r und der Wanddicke d gilt nach LAPLACE die Beziehung:

r

g=px’ p-ix*X
2d  pzw. r

Zum Beispiel halten die Reifen eines Rennrades, das Dreifache des Druckes eines
Autoreifens aus, obwohl sie nur ein Viertel der Reifenstarke aufweisen. Es ist der
Radius, nicht das Kammervolumen, der die Wandspannung flr einen gegeben
Kammerdruck und eine Wanddicke bestimmt. Im erweiterten Herzen fuhren
geometrische Formveranderungen zu einer starkeren Belastung der myocardialen
Zellen. Wenn diese zusatzliche Belastung ausgeschaltet werden kdnnte, wurde dies zu
einer Abnahme der Myocytenlast und dann zu einer verbesserten systolischen

Ventrikelleistung fuhren.



In den letzten Jahren wurden verschiedene alternative chirurgische Therapieansatze

entwickelt.

Hierzu gehoren unter anderem die Kardiomyoplastie, die partielle linksventrikulare
Resektion (Batista-Operation) und die Implantation von linksventrikularen
Herzunterstltzungssystemen. Neuere Verfahren haben zum Ziel, die linksventrikulare
Form durch weniger invasive Techniken zu andern (ACORN, MYOSPLINT,
CardioClasp).

Durch die Anwendung dieser Methoden, mit dem Ziel, die Form der linken Kammer in
Verbindung mit einer optimalen medikamentésen Behandlung zu verandern, werden die
Uberlebensraten verbessert, und die Patienten kénnen eine Transplantation umgehen
oder diese aufschieben. Diese Strategie erlaubt es, die begrenzte Anzahl an
Spenderorganen fur jene Patienten zu reservieren, die keine andere chirurgische oder

medizinische Alternative haben.

Als die partielle linksventrikulare Resektion eingefuhrt wurde, betrachtete man sie als
eine vielversprechende Option beim Versuch, das Myokard zu erhalten, als
Uberbriickung oder als eine Alternative zur Transplantation (3-6, 10, 11, 15, 17, 19, 26).
Der hauptsachliche Nachteil dieses Verfahrens ist ihr unvorhersehbarer Effekt auf die
Herzfunktion. Die GroRe, Form und Lokalisation des zu resezierenden Segments liegen
im Ermessen des Chirurgen.

Es existiert keine Uberwachungsmethode, die es erlaubt, wahrend des Verfahrens die
Wirkung der Radiusreduktion auf die rechtsventrikulare Nachlast zu messen. Daruber
hinaus sind alle nachteiligen Resultate irreversibel, wenn das Segment einmal reseziert
ist. Die ursprungliche Technik der Resektion und Adaptation der Wundlefzen haben
aullerdem einen zusatzlichen Verlust an koronarer Durchblutung mit sich gebracht (19).
Das ungenugende Einengen der ventrikularen Basis wurde als Ursache einer spaten

postoperativen Mitralinsuffizienz angesehen (21).



Neuerdings wurde angenommen, dass die Methode entscheidend das spiralige Myokard
der Ventrikelspitze schadigen wurde, auch wenn das Konzept von der Funktion eines
einzigen myokardialen Bandes noch anatomisch bewiesen werden muss (26). Erste
ermutigende klinische Resultate (4, 15, 18, 26) bestatigen, dass das grundlegende
Konzept der partiellen linksventrikularen Resektion verninftig ist. Um die Wirksamkeit
dieser Technik zu belegen und die Resultate zu verbessern, haben wir nun eine Off-
pump-Strategie entwickelt. Diese Methode erlaubt es, durch die Verwendung von
variablen Saugern eine Faltung der ventrikularen Wand durchzufiihren. Mit diesem
Vorgehen vermeiden wir mogliche Gefahren, die sich aus der offenen Herzchirurgie
ergeben. Noch wichtiger ist, dass die erste Anwendung des Saugers als ein
diagnostisches Werkzeug dient. Durch die probatorische Sequestrierung der Segmente
vor der endgultigen Plikation waren wir in der Lage, die ventrikulare Funktion nach
Faltung zu optimieren. Die initiale Saugphase simuliert den Zustand, der mit der
endgultigen ventrikularen Plikation erreicht wird. Durch Verwendung dieser Technik wird
es moglich sein, eine Radiusreduktion so durchzufliihren, dass am Ende rechts- und
linksventrikulare Funktion aneinander angepasst sind. Die endgultige Plikation durch

Spiele, beeintrachtigt nicht die koronaren Gefalle.



2. Material und Methoden:

Abbildung 4a: Faltung der linksventrikularen Wand unter Verwendung einer
Saugkappe (oben) und zwei Stahlspiel3en, die durch die beiden
Langsfalten der Auffaltung geschoben werden und durch

zwei Querverlaufende Nahte festgezogen werden (unten).



2/2002 W

Abbildung 4b: Abgefaltetes Segment.

An 8 weiblichen Schweinen mit einem Gewicht von 80 £ 7,6 kg und mit Herzen normaler
Grolke und Funktion fuhrten wir unter tiefer Ketamin-Halothan-Narkose eine linkslaterale
Thorakotomie durch. Das Perikard wurde von der Basis bis zur Spitze gespalten, und
das Herz wurde aus der perikardialen Hulle gelost. 100mg Xylocain wurde wiederholt in
die perikardiale Hiille injiziert. Eine Saugkappe, angepasst in Grofle und Form an das

abzufaltende Wandsegment, wurde auf die linksventrikulare freie Wand gesetzt.



Die Saugung wurde von knapp unterhalb der Basis bis zur Spitze angesetzt.
Hamodynamische Messungen wurden mit besonderem Augenmerk auf den
pulmonalarteriellen Druck durchgefuhrt. Falls dieser mehr als 30 % anstieg, wurde die

Saugung abgebrochen und ein kleinerer Sauger an der gleichen Stelle verwendet.

Um eine definitive Faltung des abgesaugten Bereiches zu erreichen, wurden zwei 1,5
mm dicke rostfreie Stahlspiel3e durch die beiden Langsfalten der Auffaltung geschoben.
Sie wurden parallel zu den unteren langen Randern der Saugkappe in 2 bis 3 mm
Entfernung von der epikardialen Oberflache gesetzt (Abb. 4). Zwei querverlaufende
Nahte wurden dann unterhalb und Uber die Schienen hinaus durchgezogen, eine in der
Nahe der Basis und die andere an der Spitze. Die beiden Faden wurden festgezogen
(Abb. 4). Die Saugung wurde beendet und der Sauger entfernt. Nach letzten
Messungen wurde der Thorax geschlossen.

Alle Tiere erhielten eine Pflege im Einklang mit den ,Prinzipien der Tierpflege im
Laboratorium® der Nationalen Gesellschaft fur Medizinische Forschung sowie gemaf
den ,Richtlinien fur die Pflege und Nutzung von Laboratoriums-Tieren®, die von der
Nationalen Akademie fur Wissenschaften vorbereitet und durch Nationale
Gesundheitsinstitute verdéffentlicht werden. Das Protokoll wurde vom Bundesausschuss
fur Tierpflege im Laboratorium genehmigt (Bezirksregierung Munster, Ref G 24/2001,
25. April 2001).
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2.1  Messungen (Tabelle 1):

LVEDP fmmHag)

LYP (mmHg})

-dPidt mas. (mimHg/sec)

+dPidt ma,. (MimHgisec)

PAP dizctoe (mumHg)

PAP wooe (mumHog)

Tabelle 1: Hdmodynamische Messungen vor (Control) und wahrend der Saugung

Control
T42 £ 25
263 £ 1475
X476 £ 2TV
149675 £ 23148
1011 % 33
2345 % 52

Aspiration
1524 = E84(=)
10383 £ 1081 (=)

BN £ 272T (=)
118692 = 16B1 (=)
150 £ B5(=)
2957 £+ Bli=]

Sequestered
1086 £ SA13(=)
10609 £+ §.02
126394 £ 25700
133937 & 1734
1360 % S52(=)
2675 £ 548

(Aspiration), sowie nach definitiver chirurgischer Sequestration des

abgefalteten Segments (Sequestered).

Zwei mit Flussigkeit gefullte Katheter wurden eingefihrt, einer in die Lungenarterie, der

andere uber das apikale Grubchen in den linken Ventrikel. Die Druckmessungen

erfolgten Uber Statham P Druckumwandler (Spectramed, Inc. Critical Care Division,

Oxnard, Calif.), die auf dem Niveau des linken Ventrikels auf Null gesetzt wurden. Die

myokardiale Wandspannung wurde durch die Implantation einer Nadelsonde (17) in die

obere freie Wand des linken Ventrikels, mit grof3tmoglichem Abstand zum abgesaugten

Wandabschnitt, gemessen. Die Sonde wurde in die zirkulare Mittelschicht in der Nahe

des Ramus interventricularis anterior eingestochen.
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Zwei Mikrosonometerkristalle wurden eingefihrt, um den ventrikularen Durchmesser zu
bestimmen, das eine in die superioren und das andere in die inferioren aquatorialen
Wandabschnitte. Die Messungen erfolgten vor und wahrend der Aspiration der
Ventrikelwand sowie nach der definitiven Abfaltung.

Bei drei von funf Tieren wurden zwei Wochen nach dem Eingriff die hamodynamischen
Messungen unter Vollnarkose wiederholt (Tabelle 1). Bei den anderen zwei Tieren
erschwerten perikardiale Verwachsungen jeglichen Messansatz. Die Tiere wurden
getotet. Die Herzen wurden entnommen und gewogen. Die postmortale makroskopische
Morphologie war auf das Ausmall der Narbe, mit besonderem Hinblick auf das
subendokardiale Trauma , konzentriert.

Von drei Herzen, die eine Woche nach dem Eingriff entnommen wurden, machten wir
vor und nach Entfernen der gesetzten Nahte Abgusse der rechts- und linksventrikularen
Hohlraume (Abb. 5).

12



Abbildung 5: Abgusse der rechts- (links) und linksventrikularen (mitte und rechts)
Hohlraume. Vom linken Ventrikel wurden zwei Abgusse angefertigt,
namlich mit erhaltener Plikation (rechts) und nach Lésung der Plikation
(mitte) durch Entfernen der Langsspiel3e. Die beiden Wandlefzen waren

namlich noch nicht fest verwachsen.

2.2 Der Sauger:

Es waren Sauger mit unterschiedlicher Lange und Weite verfugbar (Abb. 4), wobei die
epikalen Abschnitte jeweils breiter waren als die Basis. In der Mitte zwischen der Basis
und der Spitze waren die Sauger leicht tailliert. Die Weite des Saugers fur jedes
einzelne Herz wurde der Dicke der Wand entsprechend gewahlt. Die Dicke wurde
vorher durch senkrechte Punktion mit einer Kanule bis zum erreichen des

Kammerlumens ermittelt.
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3. _Ergebnisse:

Es stellte sich heraus, dass die durch die Saugung allein hervorgerufenen akuten
Anderungen in den abgekapselten Gebieten voriibergehend waren. Wahrend der
Saugung zog sich der abgekapselte Teil quasi isometrisch weiter zusammen. Nach
Abschaltung des subatmospharischen Druckes war die aspirierte Zone durch
0dematdse Schwellung und einige fleckige subepikardiale Blutungen leicht markiert.
Nach 10 Minuten sah die epikardiale Oberflache wieder normal aus mit Ausnahme

einiger feiner Spuren subepikardialer Blutungen.

Nach 10- bis 15-minutigen Versuchen der Saugung wurde die Funktion innerhalb einiger
Minuten nach Abschaltung des Saugers wiederhergestellt. Beim dritten Tier, das
untersucht wurde, verursachte die Einfuhrung der Spielde lebensgefahrliche
Arrhythmien. SchlieBlich eintretendes Kammerflimmern konnte jedoch erfolgreich durch

Elektrotherapie behandelt werden.

Bei den letzten funf Tieren wurden nach Verabreichung von Xylocain auf die Oberflache

des Herzens keine weiteren lebensgefahrlichen Arrhythmien beobachtet.

Das Schlagvolumen, das aus dem linksventrikularen Durchmesser berechnet wurde,
verringerte sich wahrend der Saugung, wobei der auflere Durchmesser des linken
Ventrikels wahrend der Systole und Diastole um 14 % abnahm. Der innere Durchmesser
reduzierte sich wahrend der Systole um 12 % und wahrend der Diastole um 13 % (Abb.
6).

14
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Abbildung 6: AuRerer und innerer Durchmesser des linken Ventrikels, wahrend

Systole und Diastole, gemessen vor (Control), wahrend der Saugung

(Aspiration) und nach definitivem festziehen der zwei Quernahte.

Der linksventrikulare Spitzendruck fiel um 8 %, und der enddiastolische Druck nahm von
7,42 + 2,54 mm Hg auf 10,86 + 5,13 mm Hg zu. Das negative dp/dt Maximum
verringerte sich um 13 % und das positive dp/dt Maximum um 22 % ( Tabelle 1 ).Der

pulmonalarterielle Systolendruck stieg um 24 % (Tabelle 1).

Die Herzfrequenz veranderte sich nicht signifikant (Abb. 7). Der totale periphere
Widerstand nahm um 77 % zu (Abb.8).

Die entwickelte Kraft verringerte sich um 46 % (Abb. 10), das positive dF/dt Maximum
um 55 %.

In Messungen, die 10 + 2 Minuten nach Vollendung der definitiven Abfaltung eines
Wandsegmentes erfolgten, hatte sich die Herzdynamik teilweise verbessert, wahrend
dessen nahm die ventrikulare Grof3e von der Saugung bis zur definitiven Abkapselung
nicht signifikant zu.

15
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Abbildung 7: Herzfrequenz gemessen vor (Control), wahrend der Saugung

(Aspiration) und nach definitiver Sequestration (Sequestered).
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Abbildung 8: Totale periphere Widerstand gemessen vor (Control), wahrend der
Saugung (Aspiration) und nach definitiver Sequestration

(Sequestered).

Im Einzelnen hatte der linksventrikulare Durchmesser nur unbedeutend zugenommen
(Abb. 6), ebenso nicht signifikant war der Anstieg der Herzfrequenz (Abb. 7) und eine
Abnahme des totalen peripheren Widerstandes (Abb. 8). Das linksventrikulare Volumen

und das berechnete Schlagvolumen blieben unverandert (Abb. 9).
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Abbildung 9: Schlagvolumen vor wahrend und nach der Aspiration.

Der linksventrikulare systolische Druck war gestiegen, der diastolische Druck und damit
die pulmonalarteriellen Driicke wahrend der Systole und Diastole abgesunken (Tabelle
1). Negative dp/dt hatten fast das Kontrollniveau erreicht und das positive dp/dt
Maximum war wesentlich gestiegen (Tabelle 1). Ein deutlicher Anstieg ergab sich auch
fir die gemessenen Krafte (systolische minus diastolische Kraft) (Abb. 10) sowie fur
positiv und negativ dF/dt max. (Abb.11).
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Abbildung 10: Entwickelte Kraft (systolische minus diastolische Kraft) in der
linken Kammerwand, gemessen vor (Control) wahrend der Saugung

(Aspiration) sowie nach definitiver Sequestration (Sequestered).

19



o -dF /dt
1600 + O +dF /ot
1200 + *
— * [
T
O
A 500 +
=
E
E 4001
)
=
L
T 0
-400 +
*
-500 4 *
Control Aspiration Sequestered

Abbildung 11: Maximale Geschwindigkeit des Anstiegs (+ dF/dt max) und des
Abfalls (- dF/dt max) der Kraft, gemessen vor (Control) wahrend der
Saugung (Aspiration) und nach definitiver Sequestration

(Sequestered).

Wahrend der ersten 8 bis 10 postoperativen Tage zeigten die Tiere eine verminderte
Toleranz gegenuber physischer Belastung und ein erhdhtes Schlafbedurfnis. Im Verlauf
der nachfolgenden vier bis sechs Tage verbesserten sich ihr Futterungsverhalten und
ihre Neigung zu Spontanbewegung innerhalb ihres Stalles, jedoch mit Einschrankung

bis zum abschliellenden Experiment.
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Hamodynamische Daten wurden von drei Tieren wahrend des letzten Experimentes, 2
Wochen nach dem Eingriff, erhoben (Tabelle 1). Das Schlagvolumen in Ruhe ging nicht

auf den praoperativen Kontrollstatus zurtck.

Der linksventrikulare Druck hatte sich in der Systole normalisiert, blieb aber in der
Diastole angehoben. Die Herzfrequenz blieb im Mittel mit 95 + 17 lit/min erhodht. Der

pulmonalarterielle Druck hatte sich auf einem definitiv erhdhten Niveau stabilisiert.

3.1 Morphologische Veranderungen:

In keinem Fall der postmortalen Untersuchungen waren die Nahte mit den
Papillarmuskeln oder den Sehnenfaden der Mitralklappe verwachsen. Der
Gewebeschaden war auf den zentralen Teil der Wand beschrankt, wobei die

Koronararterien offensichtlich durchgangig waren.

Gravimetrisch belief sich die Masse des abgefalteten Gewebes in Mittel auf 28 + 8,4 %

der Masse der linksventrikularen Wand und des Septums.

Die beiden Quernahte hatten in die Wand eingeschnitten, obwohl sie auf beiden Seiten
durch Filz unterstutzt worden waren, so dass die beiden gegenuberliegenden Abschnitte
des zusammengenahten Teiles keine feste Narbe bildeten und voneinander getrennt
blieben (Abb. 12). Der mittlere Abschnitt des interpapillaren Segmentes klaffte, wahrend
sich der ventrikulare Durchmesser an der Basis und an der Spitze, verglichen mit dem

Kontrollstatus vor Beginn der Aspiration, etwas verengt darstellte.
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Abbildung 12: Tiefe Nekrose der linksventrikularen Oberflache, hervorgerufen durch
die Quernaht, die der Annaherung der beiden in den tieferen Schichten

gelegenen (siehe Kanal) longitudinalen Schienen diente.
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4. Diskussion:

Wir haben gezeigt, dass der normale linke Ventrikel fahig ist, eine erhebliche
Verkleinerung seines Radius zu tolerieren. Jedoch resultiert daraus eine Einschrankung
in der linksventrikularen Pumpfunktion, die aber mit dem Leben vereinbar ist. Mit dem
Einsetzen der Aspiration verringerte sich das linksventrikulare Schlagvolumen in
Abhangigkeit vom Grad der ventrikularen Abfaltung um 34 £ 29 %. Das resultierende
Missverhaltnis zwischen rechts- und linksventrikularer Pumpfunktion fahrt zu einer

Zunahme des linksventrikularen Fullungsdrucks und des pulmonalarteriellen Drucks.

Im klinischen Einsatz am vorher erweiterten Herzen konnten wahrend der Periode der
Versuchsaspirationen der rechtsventrikulare oder der pulmonolarterielle Druck
gemessen werden. Es sollten dann die Grole und Form des Segments probeweise
abgefaltet werden bis es zur Harmonisierung der Ventrikelfunktionen gekommen ist, d.
h. bis der pulmonolarterielle Druck auf ein Minimum abgefallen ist, denn beim Patienten
mit erweitertem Herzen flhrt die Volumenreduktionschirurgie zu einer verbesserten
linksventrikularen Pumpfunktion (58) und dann auch zu einer Entlastung des

vorgeschalteten Lungenkreislaufs und der rechten Kammer.

Zwei Wochen nach der definitiven Sequestrierung hatte die globale ventrikulare
Pumpfunktion zugenommen, weil der innere oder auliere ventrikulare Durchmesser fast
auf die Kontrolldimensionen zuriickgegangen war, wahrend beide Nahte in gewissem
MalRe nachgegeben hatten. Zunachst zeigt unsere Studie, dass grundsatzlich eine
ventrikulare Verkleinerung durch Abfaltung der Wand auch am normalen Herzen

durchgefuhrt werden kann.
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In der klinischen Situation gelten weniger einschrankende Indikationen bezlglich des
linksventrikularen Durchmessers. Dieser soll wenigstens 70 mm betragen, um eine
chirurgische Radiusverkleinerung zu rechtfertigen. Da die Abfaltung durch die Aspiration
ein kurzes und minimal invasives Verfahren darstellt, konnte es auch in einer friheren

Phase progressiver ventrikularer Dilatation angewandt werden.

Eine wichtige Beobachtung war, dass sich die myokardiale Funktion von der frihen
Phase der Aspiration bis zur letzten Phase nach der chirurgischen Sequestration etwas
erholte. Dies erklart sich dadurch, dass sich die linksventrikulare Geometrie partiell zum
Ausgangszustand zuruckentwickelte. Alle Durchmesser hatten etwas nachgegeben. Der
linksventrikulare systolische Druck nahm leicht zu, der enddiastolische Fullungsdruck
und die pulmonalarteriellen Dricke nahmen leicht ab. Positiv und negativ dp/dt max.
stiegen an, ebenfalls die gemessene Kraft und positiv sowie negativ dF/dt max.,
wahrend der totale periphere Widerstand und die Herzfrequenz sich nur unbedeutend

verandert hatten.

Dies ist ein wesentliches Indiz fur eine Erholung der Kontraktilitat, welche wahrend der
frhen chirurgischen Praparation durch Narkotika und antiarrhythmische Medikamente
unterdrickt wurde. Zum  Zeitpunkt der letzten Messungen war eine
Medikamentenwirkung mit Sicherheit seit wenigstens 20 Minuten ausgeschlossen. Die
myokardiale Funktion stand also sicher nicht mehr unter einer negativen inotropen

Wirkung.

Obwohl die linksventrikulare Grole vom aspirierten bis zum letzten abgekapselten
Status nur unbedeutend zugenommen hatte, ging die globale hamodynamische

Pumpfunktion nicht auf das Kontrollniveau zurtck.
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Dennoch beweist die schnelle und unkomplizierte Erholung nach dem chirurgischen
Eingriff, dass die geometrische Einschrankung der ventrikularen Pumpfunktion mit
einem vertretbar eingeschrankten Leben, zumindest im experimentellen Rahmen,
vereinbar ist. Es sind weitere Untersuchungen erforderlich, um die Langzeitwirkung auf

das Lungengefallbett einschatzen zu kdnnen.

Es wurde behauptet, dass die partielle linksventrikulare Resektion die Grundstruktur des
Ventrikels kritisch verandern wurde (28). Im besonderen wurde darauf hingewiesen,
dass jegliche Unterbrechung in der Kontinuitat der apikalen Spiralmuskelanordnung mit

einer Verbesserung der globalen ventrikularen Funktion unvereinbar ware (28).

Das Argument sollte auch fur den linken Ventrikel nach Plikation gelten. Unsere
Ergebnisse sprechen nicht fur diese Annahme. Grundsatzlich basiert die Vorstellung von
einer hervorragenden Bedeutung der Spiralmuskel besonders fur den
Wiederauffullmechanismus der linken Kammer auf einer anatomischen Voraussetzung,

die noch bewiesen werden muss.

Tatsachlich zeigten zahlreiche Arbeiten, dass das Herz ein modifiziertes Blutgefal ist,
und nicht wie ein Skelettmuskel strukturiert ist (12, 14, 27). Hinzu kommt, dass eine
zunehmende Anzahl von ermutigenden klinischen Ergebnissen (15, 18, 19) gegen diese

funktionelle Vorstellung spricht (28).

Die Abfaltung eines Teiles der linken Kammerwand, zunachst durch das Aspirieren und
dann durch die Spiel3ung lasst sich zusammen mit den nachfolgenden Messungen in
etwa 15 Minuten durchflhren. Der Anteil der Wand, der am normalen Herzen abgefaltet
wurde, betrug bis zu einem Drittel der myokardialen Masse des linken Ventrikels. Die

Technik erlaubt es, den ventrikularen Radius von der Basis zur Spitze zu reduzieren.
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Ein Segment in Achterform mit deutlich betonter Taille in Héhe des Ursprungs der
papillaren Muskeln entstand. Leider ergab es sich im Terminalversuch, dass die
Quernahte so tief ins Myokardium eingedrungen waren, dass der geraffte
Wandabschnitt sich wieder gedffnet hatte. Der ventrikulare Durchmesser hatte ein wenig

zugenommen, ohne jedoch seine ursprungliche Grolde wiederzuerlangen.

Die Implantation von zwei parallelen Spiel3en in die Kammerwand dient dazu, den Druck
im Bereich der Adaptation auf die gegenuberliegenden myokardialen Segmente zu
homogenisieren. Wenn man fir die Adaptation extramyokardial liegende Briden
verwendet statt der zwei Quernahte, wird das Trauma weiter eingeschrankt und die
Kompression stabilisiert. Auch das Risiko einer Okklusion der Koronargefal’e, die auf
und in den subepikardialen Schichten liegen, wird durch dieses Verfahren
ausgeschlossen. Dies konnte durch inzwischen durchgefuhrte Versuche gezeigt

werden.

Der resultierende Gewebeschaden liegt innerhalb des zentralen Teiles der
Kammerwand. Unsere Obduktionsergebnisse zeigen, dass der endokardiale Schaden
deutlich geringer ist als der Schaden, der bei den konventionellen Nahttechniken

entsteht.

Die Koaptation, die durch die longitudinalen, intramuralen Spiel3e hervorgerufen wird,
unterscheidet sich wesentlich vom ,Myosplint-Verfahren®, das friher von McCarthy und
seinen Kollegen veroffentlicht wurde (22). Unser Verfahren wurde entworfen, um einen
definierten Wandabschnitt abzufalten und ihn damit von der globalen ventrikularen
Pumpfunktion auszuschlieBen. Im Gegensatz dazu benutzt die alternative Myosplint-
Technik (22) zwei horizontale transluminale SpielRe, welche den links-ventrikularen
Radius reduzieren, indem sie den antero — posterioren Durchmesser mindern. Die so
erzeugte Querschnittsdnderung hat die Figur einer Acht und erzeugt zwei fast
kreisformige Krimmungen. Jede dieser beiden Kreislumina hat, verglichen mit dem

originalen Ventrikel, einen deutlich reduzierten Krimmungsradius.
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Die probartorische Plikation durch Aspiration der linken Kammerwand wurde entwickelt,
um schon vor endgultiger Verkleinerung die Wirkung abzuschatzen, und damit die
Resektion von zu kleinen oder zu groRen Segmenten zu verhindern. Saugnapfe
variabler Grole kommen in der Herzchirurgie schon zur Anwendung, um ein
umschriebenes Gebiet zu stabilisieren oder die mechanischen Eigenschaften des
Myokards zu vermessen (25). Die Versuchsaspiration verbunden mit der minimal
invasiven Adaptationstechnik vermeiden die Resektion eines funktionell nicht passenden
Segments, schlieBen die Gefahr der Ruptur der Wunde mit tddlicher Blutung, eine
Luftembolie, die Beeintrachtigung der koronararteriellen Versorgung und das komplexe
Trauma aus, dass verbunden ist mit der Verwendung eines assistierten Kreislaufs, mit
oder ohne Kardioplegie (7, 8, 13, 20, 23, 35, 28). Unsere Studien haben gezeigt, dass
die Aspiration und Plikation der linksventrikularen Wand unter Xylocain-Schutz in der Tat

wenig traumatische und zudem reversible Verfahren sind.

Insbesondere das Fehlen von Arrhythmien beweist, dass die Aspiration zu keiner

anhaltenden Schadigung des abgesaugten Gebietes und seiner Umgebung fuhrt (9).

Das abgefaltete Gebiet kann vergroliert oder verkleinert werden, wodurch seine
Topographie und Form immer wieder variiert werden konnen, bis eine optimale
ventrikulare Funktion erreicht ist. Die Technik erlaubt eine vorausschauende Beurteilung
des endgultigen Ergebnisses hinsichtlich einer Reduzierung der gemessenen
Wandspannung, wahrend die hamodynamische Pumpfunktion erhalten bleibt. Wir haben
gezeigt, dass die Aspiration und definitive chirurgische Plikation auch vom normalen
Herzen ertragen wird, was die bemerkenswerten Reserven des Herzens in Hinsicht auf
die Pumpfunktion zeigt. Es kommt zur Zunahme der Herzfrequenz und zur Abnahme

des totalen peripheren Widerstands und so zum Erhalt der physischen Belastbarkeit.
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Unsere Technik hat jedoch Grenzen. Der Radius wird an einem geschlossenen Ventrikel
reduziert. FUr weitere Eingriffe etwa an der Mitralklappe bendtigt man einen getrennten
Zugang Uber den Vorhof, was dann doch wieder die Verwendung des extrakorporalen
Kreislaufs erfordert. Weiterhin hat unsere Studie gezeigt, dass die Verwendung von
Quernahten zur Adaptation der SpieRe unzulanglich ist. Wir mussen jetzt externe

Klammern entwickeln, um damit die Spiel3e an ihren beiden Enden zu sichern.

4.1 Resektionsverfahren

4.1.2 Batista-Operation

Die orthotope Herztransplantation ist ein wirksames chirurgisches Therapieverfahren bei
Patienten mit Kardiomyopathie. Viele Grinde, besonders der Mangel an Spendern, und
die mit der Immunsuppression verbundenen Nebenwirkungen haben die Herzchirurgen

veranlasst, alternative Behandlungsmethoden zu entwickeln.
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Abbildung 13: Partielle linksventrikulare Resektion (Batista-OP).

Hierzu zahlt das 1995 von dem brasilianischen Chirurgen Randas Batista eingeflhrte
Verfahren der partiellen Ventrikulektomie ("Batista-Operation"). Dabei wird ein variabel
grolles Segment aus der Ventrikelwand reseziert und der Ventrikel dann wieder
verschlossen (Abb. 13). In Abhangigkeit von der Ausgangsgrofe des dilatierten Herzens
mussen z.B. etwa 3cm des Umfangs entfernt werden, um eine Durchmesserreduktion
von 1cm zu bewirken. Haufig muss gleichzeitig eine Mitralklappenrekonstruktion zur

Wiederherstellung der Klappenschlussfahigkeit durchgefiihrt werden.

Im Gegensatz zu der Ventrikelplastik bei infarktbedingtem Aneurysma wird hier vitales
Muskelgewebe entfernt, um die Herzkammer wieder auf normale GroRe zu verkleinern
und damit den Herzmuskel in einen gunstigeren Arbeitsbereich zu verschieben. Die
zunehmende Dilatation des Herzens und insbesondere des linken Ventrikels im Rahmen
des Remodeling bei chronischer Herzinsuffizienz fuhrt zu einer zunehmenden
Verschlechterung der myokardialen Pumpfunktion und zu einem zunehmenden Risiko

sekundarer Komplikationen (Thrombembolie, Rhythmusstérungen).
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Das Batista-Verfahren bietet eine architektonische Korrektur des linken Ventrikels. Im
besten Falle, wird durch die Reduktion des Durchmessers eine weitgehend

physiologischere Geometrie wieder hergestellt (Abb. 14).

Abbildung 14: Schematische und echokardiografische Darstellung der partiellen

linksventrikularen Resektion.

Das Batista-Verfahren wird bislang vor allem bei Patienten eingesetzt, deren
Herzschwache nicht mehr durch Medikamente behoben werden kann und deren
Gesundheitszustand eine Transplantation nicht zulasst. In zahlreichen experimentellen
Studien versuchen Kardiologen und Herzchirurgen weltweit, die Methode zu optimieren

und die immer noch zu hohe Sterblichkeit nach dem operativen Eingriff zu senken.

Bisher hat sich diese Operation allerdings nicht als Standardverfahren etabliert, da die
publizierten Ergebnisse zu groRe Unterschiede zeigen. Offensichtlich ist eine aullerst

differenzierte Indikationsstellung fur den Operationserfolg entscheidend.
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Die aktuell laufenden experimentellen Studien sollen weitere Erkenntnisse Uber die
pathologisch-anatomischen Voraussetzungen liefern, die einen Einfluss auf die

Operationsprognose haben.

Einer der Hauptfaktoren fir das klinische Fortschreiten der Herzinsuffizienz ist die
Entwicklung einer Mitralinsuffizienz, die auftritt, wenn sich die linke Kammer erweitert
und dadurch spharischer wird. Hieraus ergibt sich die Frage, ob die unmittelbaren
hamodynamischen Verbesserungen nach der Batista-Operation hauptsachlich auf der

Beseitigung der Mitralregurgitation beruhen.

FUr die Mitralklappenreparatur wurde Pionierarbeit von Bolling geleistet. Sie stellt
wahrscheinlich den leichtesten und elegantesten Weg dar. In einer Serie von mehr als
60 Patienten, gleichmalig verteilt auf ischamische und dilatative Kardiomyopathie, lag
Bolling‘s operative Sterblichkeit bei weniger als 2%. Die statistischen Uberlebensraten
lagen bei 82% nach einem Jahr und bei 72% nach zwei Jahren. Noch interessanter ist,
dass alle Patienten nicht nur funktionelle, sondern auch hamodynamische
Verbesserungen zeigten. Jedoch scheint es zweifelhaft, ob bei allen Patienten,
unabhéngig von ihrer Atiologie, die GroRe des linken Ventrikels oder die gleichzeitig
bestehende pulmonale Hypertonie von der Mitralklappenkorrektur profitieren. Keine
andere Serie hat ahnliche Ergebnisse gezeigt. Obwohl die Ergebnisse von anderen
Autoren eine hohere operative Sterblichkeit und geringere Verbesserungen zeigten,

bleibt die Frage, ob diese chirurgische Option verworfen werden soll.

Wahrscheinlich nicht, da wir nur auf der Suche nach einem palliativen Verfahren sind,
dass die Uberlebensraten bedeutend und den funktionellen und hamodynamischen

Status einigermal3en verbessern kann (30, 31).
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Die Mitralklappenrekonstruktion bleibt eines der Hauptargumente sowohl fur jene, die

die Wirksamkeit des Batista-Verfahrens beschworen als auch fir jene die sie leugnen.

Fir diejenigen, die das Batista-Verfahren ablehnen, wirde eine isolierte
Mitralklappenrekonstruktion immer gendgen, unabhangig von der Groflke der linken
Kammer, wie auch in Bollings Ansatz dargelegt. Im Gegensatz dazu ist fur jene, die die
Batista-Operation bevorzugen die Mitralklappenrekonstruktion nur ein Bestandteil der

Operation, aber fur sich alleine nicht ausreichend.

Zuletzt muss man zwischen Mitralklappenrekonstruktion alleine und zusatzlicher

Herzmuskelreduktion unterscheiden.

Bei Patienten, bei denen nur eine Mitralklappenrekonstruktion durchgeflhrt wurde, kam
es erst spat zu einer Annaherung an ein normaleres linksventrikulares Masse-zu-
Volumen-Verhaltnis ohne den Verlust von Herzmuskelmasse. Die Studie der Universitat
von Michigan demonstriert eine postoperative Verminderung im Spharenindex und im
linksventrikularen Volumen. Bei diesen Patienten konnte der Circulus vitiosus der
Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie unterbrochen werden. Andere Autoren

bezweifeln diesen Befund.

Allerdings hat McCarthy die alleinige Batista-Operation bei Patienten mit schwerer
dilatativer Kardiomyopathie ohne begleitenden Mitralriickfluss erfolgreich ausgefuhrt.
Dies zeigt, dass die Mitralklappenkomponente in einigen Patienten nicht der Hauptfaktor

fur die Herzinsuffizienz ist.

Die klinischen Ergebnisse des Batista-Verfahrens sind sehr widersprtchlich. Zunachst
sind die Auswahlkriterien flr geeignete Patienten nicht endglltig definiert. Deshalb
werden derzeit verschiedene Verfahren erprobt, um eine bessere Selektion der fir

dieses Verfahren geeigneten Patienten zu gewahrleisten.

32



Die Wirkungen einer Volumenreduktionsoperation auf die allgemeinen ventrikularen
Pumpeigenschaften sind nach ihrer unterschiedlichen Wirkung auf die systolische und
diastolische Ventrikelfunktion zu unterscheiden. Diese hangen von der kontraktilen

Funktion der resezierten Region entscheidend ab.

Isomura und Kollegen fanden in pathologisch-anatomischen Untersuchungen des
resezierten Herzmuskels heraus, dass das Myokard nicht homogen geschadigt, aber in

vielen Patienten mit nicht-ischamischer dilatativer Kardiomyopathie fokal erkrankt war.

Auf der Grundlage dieser Erfahrungen begannen sie den intraoperativen Echotest zu
verwenden, um die schwachste akinetische Region festzustellen. Wenn die postero-
laterale Wand akinetisch war, konnte mit dem Batista-Verfahren eine Verbesserung der
Herzfunktionen erreicht werden. War Im Gegensatz dazu die postero laterale Wand voll

funktionstiichtig, sollte dieser Muskelbereich auf keinen Fall reseziert werden (32).

Moulton und Kollegen zum Beispiel, haben die Eigenschaften der
Herzmuskelhinterwand im MRT unter Stressbedingungen untersucht. Weitere Verfahren
die verwendet werden kdnnen, sind die Dobutamin-Stress-Echokardiographie und die
Positronen Emissions Tomographie. Ihre Bedeutung fur die pra- und intraoperative

Patientenselektion gilt es zu belegen (33, 34).

Grundsatzlich wird diskutiert ob schon Patienten operiert werden sollten, die sich in der
New York Heart Association (NYHA) Klasse Il stabilisiert haben, oder erst solche, die
sich in der Klasse IV befinden und von positiv inotrop wirksamen Substanzen abhangig

sind. Konertz spricht sich eindeutig fur die spate Indikation aus (58).
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Batista hat diese Operation in seinem Land (Brasilien) durchgefiihrt, ohne jemals
Auswabhlkriterien anzugeben. Pra- und postoperative Daten fehlen ebenso wie sichere
Daten zur mittleren Uberlebenszeit. Dennoch haben einige Kliniken versucht, gezielt
Patienten auszuwahlen, wie die Cleveland Klinik, wo McCarthy und Kollegen
ischamische  Kardiomyopathie von idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie
unterschieden. Da ein vernarbtes und lickenhaftes Myokard keinen verbessernden
Effekt durch die Batista-Operation erwarten liel3, haben sie empfohlen, das Verfahren
nur bei idiopathischer Kardiomyopathie anzuwenden. Aus ihrer Erfahrung an 60
Patienten berichten die Chirurgen der Cleveland Klinik, dass 6 Patienten wieder fur eine
Transplantation aufgelistet werden mussten und dass 11 Patienten ein linksventrikulares

Unterstutzungsystem (LVAD) bendtigten.

Das 1Jahres-Uberleben lag bei 78,9%. Jedoch konnten diese Ergebnisse in anderen

Zentren nicht sicher reproduziert worden (35).

Konertz und Kollegen haben vom Januar 1995 bis Dezember 2000 hundert Patienten
nach diesem Verfahren operiert. Einschlul3kriterien waren eine ventrikulare
Auswurffraktion von weniger als 20% oder ein linksventrikularer enddiastolischer
Durchmesser von mehr als 70 mm. 15 Patienten starben frih und 19 spat zwischen dem
2. und 30. Monat postoperativ. Das Statistische 1, 2, 3, 4, und 5Jahres-Uberleben wurde
mit 70, 60, 58, 58, 58% angegeben. Der linksventrikulare Durchmesser konnte von im
Mittel 73 mm postoperativ bis auf 55 mm reduziert werden. Postoperativ befanden sich
80% der Patienten in der NYHA Klasse | oder Il (36).

Zusammenfassend sind postoperative Morbiditat und Letalitat, besonders die Inzidenz
ventrikularer Tachyarrhythmien weiterhin zu hoch. Trotz initialer Besserung mussen
viele dieser Patienten im weiteren Verlauf einer Herztransplantation zugeflhrt werden,
SO dass die linksventrikulare partielle Ventrikulektomie meist  eine

Uberbriickungstherapie und keine definitive therapeutische Versorgung darstellt.
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Trotz des Anfangsenthusiasmus zeigten klinische Studien, dass obwohl die
Wandspannung reduziert wurde, ein Teil der Patienten auf lange Sicht keine
hamodynamische Verbesserung erfuhr. Die klinischen Ergebnisse zeigten, dass trotz
der potentiell nutzlichen Wirkungen auf die systolischen Funktionen, das Batista-

Verfahren die diastolische Funktion des linken Ventrikels empfindlich beeintrachtigt.

Bei der Analyse der endsystolischen und enddiastolischen Druckvolumenkurven
(ESDVK bzw. EDDVK) von herzinsuffizienten Patienten zeigt sich sowohl in den
systolischen als auch diastolischen Kurven eine Verschiebung zu groReren Volumina.
Nach der Batista-Operation kommt es zwar zu einer Linksverschiebung in der
systolischen Druck-Volumenbeziehung (gesteigerte Kammerkontraktilitat), jedoch wird
diese erlangt mit einer ahnlich gro3en oder gar grélReren Linksverschiebung auch der
enddiasdolischen Druck-Volumenbeziehung. Daraus ergibt sich insgesamt nur ein

kleiner Nettonutzen fur die ventrikulare Pumpkapazitat.

Eine entscheidende Bedeutung hat nach den neuesten Erfahrungen von B. Frazier aus
Texas der Grad der Fibrosierung der Patienten (personliche Mitteilung an Prof.
Lunkenheimer). Patienten die lange pharmakologisch vorbehandelt waren, zeigten
deutlich schlechtere Ergebnisse als solche bei denen sich eine Kammerdilatation erst
frisch ausgebildet hatte. Die lange vorbehandelten Patienten zeigten im histologischen
Bild eine starke Fibrose, die anderen Patienten nicht. Vom Standpunkt der Biomechanik
bedeutet dies, dass ein gefesseltes, da fibrotisch durchwachsenes, Myokard die
notwendigerweise groleren Bewegungsamplituden der Kammer nach Radiusreduktion
nicht durchzuflhren in der Lage ist. Ein wesentlicher Aspekt aller Bemihungen um eine

Chirurgie der Herzinsuffizienz wird also die direkte Behandlung der Myokardfibrose sein.

Die Chirurgie der Herzinsuffizienz steckt erst in ihren Anfangen, dies gilt besonders fur
palliative Verfahren, so dass weitere Untersuchungen erforderlich sind, bevor definitive

Schlisse gezogen werden kdnnen.
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4.2.1 Dynamische Kardiomyoplastie

Vor funfzehn Jahren richtete Larry Stevenson in Vortragen die Aufmerksamkeit auf
einen groflen Muskellappen, den M. latissimus dorsi und schlug vor, dass diese
potentielle Kraftquelle fir den Zweck der Kreislaufhilfe ausgenutzt werden sollte. 1985
fuhrten Carpentier und Kollegen die erste erfolgreiche dynamische Kardiomyoplastie an
einem Menschen durch. Ein Meilenstein, der von zwei Grundprinzipien abhangig war:
dem Verstandnis der Transformation des Skelettmuskels und der Entwicklung des
Cardiomyostimulators, mit dem es madglich war, den Skelettmuskel synchron mit der
Herzkontraktion zu stimulieren. Seitdem wurde dieses Verfahren weltweit Gber 1500mal
als Alternative zur Herztransplantation bei Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz im NYHA — Stadium 11l und IV durchgefthrt (37, 38).

Das chirurgische Verfahren besteht aus einer 2 Phasen-Operation, bei welcher der M.
latissimus dorsi angehoben wird, die Nerven- und Blutversorgung in der Axilla wird intakt
gelassen. Der Muskellappen wird dann in den Brustkasten verlegt und um das Herz
herum gewickelt (Abb. 15). Bevor mit dem Stimulierungsprotokoll begonnen wird,
werden dem Muskellappen zwei Wochen Zeit fir die Heilung und die Adharenz an das
Epikardium gegeben. Von der dritten bis zur zehnten Woche nach der Operation wird
die Muskelstimulierung allmahlich gesteigert bis der Muskel eine vollstandige
Stimulierung mit sechs einzelnen Impulsen erhalt. Dadurch wird eine aktive
Gurtelwirkung geschaffen, die die zunehmende Dilatation des insuffizienten Herzens
stoppt ja sogar rickgangig macht. In einigen Fallen soll sich daraufhin die globale

Herzfunktion dramatisch verbessert haben (38).

36



Abbildung 15: Um das Herz gewickelter Lappen des M. latissimus dorsi.

Die dynamische Kardiomyoplastie gewinnt neuerdings wegen der hohen Kosten und
hohen Komplikationsrate von mechanischen Herzunterstitzungssystemen und dem

Mangel an Organspendern an Interesse.
Es gibt zwei Haupthypothesen fir den Mechanismus, durch den die dynamische

Kardiomyoplastie die Symptome bei Patienten, die davon profitieren, lindert:

Beschrankung der Herzdilatation und verbesserte systolische Kontraktion.
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Eine Verbesserung der systolischen Kontraktion konnte durch Messungen der
Ejektionsfraktion, des Schlagvolumens oder anhand von Druck — Volumen — Messungen
nicht bewiesen werden.

Leider waren diese Studien aullerstande, die groRe Variabilitat in der Antwort auf die
klassische Kardiomyoplastie zu erklaren, die wahrscheinlich durch die unterschiedliche
Degeneration des Muskels zustande kam.

Im Allgemeinen scheinen die Patienten eine verbesserte physische Verfassung
aufzuweisen. Diese Verbesserungen konnten aber nicht immer durch Messungen
objektiviert werden, und so blieb die Wirkung im Sinne einer klinischen Verbesserung

strittig.

Kardiomyoplastie wurde mit Enthusiasmus in Brasilien aufgenommen, einem Land mit
vielen jungen Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz, verursacht durch die
Chagas'-Krankheit. Die frihen Ergebnisse dort waren besser als jene, die in Europa
erzielt wurden. Ein Unterschied, der spater auf die unterschiedliche Natur der
behandelten Krankheit zurtickgefuhrt wurde.

Die Wirksamkeit der Kardiomyoplastie wird gegenwartig sowohl experimentell als auch
klinisch in randomisierten Studien (C-SMART = Cardiomyoplasty-Skeletal Muscle Assist
Randomized Trial) untersucht. Obwohl die Patienten von einer subjektiven
Verbesserung bezuglich ihrer Trainingstoleranz berichtet haben, muss der von der

Kardiomyoplastie abgeleitete hamodynamische Nutzen noch belegt werden (39).

SchlieRlich haben aber mehrere Faktoren zur Aufgabe des Kardiomyoplastie-Verfahrens
beigetragen. Zum einen funktioniert ein Skelettmuskel durch lineare Verkirzungen.
Sobald es um das Herz herum gewickelt ist, muss es aber radiale Verkurzungen
produzieren um den notigen Druck zu generieren. Auf diese Art wird 90% der Kraft, die
fur die lineare Arbeit aufgewandt wird, vergeudet (37). Aulterdem muss der um das Herz
gelegte Muskel die Kammer wahrend der Systole komprimieren, wenn die
Wandspannung am groften ist, und wie die Kammer, muss er sich auf die diastolische

Perfusion fUr seine eigene Blutversorgung verlassen.
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Desweiteren ist nach Laplace, der Muskel umso weniger wirksam, je groler das

Volumen der eingewickelten Kammer ist (37).

Kardiomyoplastie verbessert zwar das klinische Befinden des Patienten, behindert aber
andererseits die rechtsventrikulare Fullung. Das wirft die Frage nach der Wirkung der
Kardiomyoplastie auf die Vorhoffunktion auf.

Es wird angenommen, dass die Kardiomyoplastie durch die Beeintrachtigung der
passiven diastolischen Ausdehnung oder durch die Verminderung der Antwort auf die
ANP-Produktion einen ungunstigen Effekt auf die Vorhoffunktion hat. Um die genauen
Wirkungen der dynamischen Kardiomyoplastie auf die Vorhoffullung zu klaren, werden

weitere Untersuchungen notwendig sein.

Die Kardiomyoplastie birgt zwei Hauptprobleme:

Wahrend der ersten acht Wochen wird der Muskel trainiert. In dieser Phase wird der
Muskel stimuliert, ist aber noch nicht dazu bereit, die Arbeit am Herzen aufzunehmen.
Aullerdem erleidet der Muskel einen Ernahrungsmangel durch die vaskulare
Verzogerung, also die Zeit zwischen Mobilisierung und Erholung des Muskels, die dazu
dient, die Blutversorgung der peripheren Anteile des Muskels zu sichern. Zuweilen wird
der um das Herz gewickelte Anteil des Muskels ischamisch gefunden. In dieser Form
kann er sogar zu einer Tamponade des insuffizienten Herzens beitragen. Es kann sein,

dass Patienten mit terminaler Insuffizienz diese initialen zwei Monate, nicht Gberleben.

Einer der Faktoren, die die systolische Hilfe einschrankt, ist die Muskelleistung nach
voller Konditionierung, entsprechend dem FDA Phase |l Versuchsstimulierungsprotokoll.
Der schnelle, machtige (aber frih erschopfende) M. latissimus dorsi wird durch
fortlaufende Stimulierung in einen sich langsam kontrahierenden Muskel transformiert,
der bei maRiger Kraftentwicklung durchaus erschopfungsbestandig ware. Das bedeutet,
dass die Kontraktionsphase eines vollstandig angepassten M. latissimus dorsi langer als

die Herzsystole dauern kann.
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Dann fuhrt die langfristige fortlaufende Stimulierung am Ende zu einer fortschreitenden
Degeneration des Latissimus dorsi. Dies erklart auch die nicht zufriedenstellenden

langfristigen Ergebnisse nach frihen positiven Erfahrungen.

Aus diesem Grund wurde eine langfristige Teiltransformation des M. latissimus dorsi
vorgeschlagen. Es wurden weniger Impulse als in den Standardstimulierungsprotokollen
pro Tag angewandt. So konnte die Muskeldegeneration durch Uberlange
Kontraktionsphasen vermieden werden.

Zu diesem Zweck wurde ein Stimulierungsprotokoll eingefuhrt, bei dem die Stimulierung

des M. latissimus dorsi durch ganztagige Pausen unterbrochen wird.

Es ist belegt, dass ein Muskel, der durch fortlaufende Stimulierung transformiert wurde,
einen erheblichen Kraftverlust erleidet. Dies ist im Allgemeinen auf Anderungen in der
Faserart oder den Verlust an Typ 2-Myofibrillen (sich schnell kontrahierende
Myofibrillen) zurtuckzufGhren. Die Einflhrung von Ruheperioden wahrend der
chronischen, elektrischen Konditionierung vermindert die fibrotischen Degenerationen
und Fettablagerungen im Muskel, so dass ein erschopfungsbestandigerer Muskel
entsteht (39).

,Vascular delay“ (,Vaskulare Verzogerung“) ist eine chirurgische Methode, die von
plastischen Chirurgen verwendet wird, um das Uberleben von Muskellappen zu
verlangern. Bei diesem Verfahren wird ein Teil der Arterien, die einen Muskel oder ein
Gewebe versorgen, ligiert. Der Muskel wird fur mehrere Tage in seiner Originalposition
belassen bevor er bewegt wird. Dadurch wird die Revaskulisierung des Muskels
stimuliert. Deshalb wurde diese Methode auch fur die Kardiomyoplastie vorgeschlagen,
um die Lebensdauer des M. latissimus dorsi zu verbessern.

Der M. latissimus dorsi ist einem hohen Risiko ausgesetzt, distale Nekrosen zu
entwickeln. Der Muskel muss in seiner Gesamtheit hochgehoben werden, um durch den

Brustkasten und um das dilatierte Herz gelagert zu werden.
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Tobin und Kollegen pruften unter Verwendung von Rontgenbildern die intramuskulare
vaskulare Versorgung des M. latissimus dorsi bei Hunden und frisch verstorbenen
Menschen. Sie stellten fest, dass die Intercostalarterien 67% und 69% der vaskularen
Versorgung des M. latissimus dorsi bei Menschen beziehungsweise Hunden
Ubernehmen. Auflerdem konnten sie zeigen, dass die Mobilisierung des Latissimus

dorsi die distale Perfusion um mehr als 90% vermindert (41).

Trotz des wichtigen potentiellen Nutzens besteht ein groRRer Nachteil bei der
Verwendung dieser Methode in der langen Wartezeit von mehreren Tagen.

Die meisten Berichte in der Literatur beschreiben optimale Verzdgerungsperioden
zwischen 10 und 21 Tagen. Bei den Kandidaten fur das Kardiomyoplastie-Verfahren
besteht jedoch in den meisten Fallen eine terminale Herzinsuffizienz. Diese Patienten
dem zusatzlichen Risiko einer 2wdchigen Latenz auszusetzen, ist daher schwer zu

rechtfertigen.

Wan und Kollegen zeigten in einer Studie an Ratten, dass die Verzogerungsperiode in
der Tat verkurzt werden kann, ohne die nutzlichen Wirkungen auf die
Muskellebensfahigkeit zu gefahrden. Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser
Studie, dass eine ,vaskulare Verzégerung“ von nur 3 Tagen ahnlich wirksam ist wie eine
Verzégerung von 1.-2. Wochen (42).

Neuerdings wurde die Praestimulation des M. latissimus dorsi vorgeschlagen. Woo und
Kollegen berichteten, dass die Praestimulation bei der Erhaltung des distalen Blutflusses
wesentlich wirksamer ist als die ,vaskulare Verzogerung“. Diese Methode ware weniger
invasiv und wurde bereits unmittelbar nach der Operation eine Herzunterstitzung

gewahrleisten.
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422 Skelettmuskelventrikel

Eine vielversprechende experimentelle Methode ist der Gebrauch von pumpenden
Kammern, die aus dem M. latissimus dorsi geformt werden. Die so geformten
Skelettmuskelventrikel (SMV) werden in einem einzelnen chirurgischen Verfahren an die

absteigende Brustaorta von Schweinen angeschlossen.

Die durch einen Skelettmuskel erbrachte aktive Hilfe kann optimiert werden, indem aus
dem Muskel eine separate Hilfspumpe oder ein Skelettmuskelventrikel konfiguriert wird.
Die Wirksamkeit dieses Ansatzes wurde eindeutig durch die Arbeit in Detroit
demonstriert, wo  subkutane  Skelettmuskel  Ventrikel (SMV) bis zu
4 Jahre als diastolische Counterpulsatoren in Hunden gearbeitet haben. Die
chirurgische Methode fur das Formen von Skelettmuskelventrikeln wurde zunehmend
verfeinert und Probleme wie Thromboembolien und Ruptur sind im Wesentlichen
Uberwunden. Jedoch eine subkutane Platzierung der Skelettmuskelventrikel ist bei
Menschen nicht leicht maglich.

Das gegenwartige zweistufige chirurgische Verfahren ist fir Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz unannehmbar und die Ligation der absteigenden Brustaorta wird von
der Mehrheit der Chirurgen nicht akzeptiert (42, 43).
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4.2.3 Aortomyoplastie

Die Aortomyoplastie ist ein experimentelles chirurgisches Verfahren, in der der
M. latissimus dorsi um die Brustaorta herum gewickelt wird, um sich wahrend der
Diastole zusammenzuziehen und dadurch eine diastolische counterpulsation
(Gegenpuls) zu schaffen.

Hypothetisch wird angenommen, dass die Aortomyoplastie die Herzfunktion in einer
ahnlichen Weise verbessern kdnnte, wie die intraaortale Ballonpumpe. Erste klinische
Auswertungen zeigen eine Verbesserung der funktionellen NYHA-Klasse und der

Lebensqualitat der Patienten, bei denen eine Aortomyoplastie durchgefihrt wurde.

Zusammenfassend scheint die dynamische Brustaortomyoplastie eine effiziente
Methode zu sein, um Patienten mit schwerwiegender Herzinsuffizienz zu helfen, die sich
als refraktar gegen eine medikamentose Behandlung erwiesen und bei denen eine
Herztransplantation nicht mehr angezeigt ist. Eine ausgedehnte klinische Prufung und
eine langere klinische Beobachtung waren notwendig, um die langfristigen Wirkungen
dieser Methode zu beurteilen (44, 45).

Bisher wurden nur die dynamische Kardiomyoplastie und die dynamische
Aortomyoplastie klinisch eingesetzt, und dies, obwohl das haufig fur die
Kardiomyoplastie verwendete Protokoll weit entfernt vom Ideal ist. Langzeit Kontrollen

zeigten, dass 80% der Patienten symptomatische Verbesserungen erfahren.
Verglichen mit medikamentds behandelten Patienten gaben die Kardiomyoplastie-

Patienten eine betrachtlich grofiere Verbesserung der Lebensqualitat im Alltagsablauf

an.
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Diese verbesserten Symptome werden jedoch nicht immer durch objektive Messungen
einer verbesserten Herzleistung bestatigt. Der Nutzen beruht wahrscheinlich auf einer
Reduktion der Wandspannung, wodurch der Teufelskreis von Dilatation und wachsender

Uberlastung unterbrochen wird.

1-Jahres-Uberlebensraten von 73% und 86% wurden berichtet. Im friihen
postoperativen Verlauf konnte zwar eine Verbesserung von NYHA-Klasse und
funktionellen Messgroflen wie z.B. die linksventrikulare Ejektionsfraktion gemessen
werden. Im Langzeitverlauf konnten diese Effekte aber nicht immer bestatigt werden.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach diesem Verfahren verbesserte sich mittlerweile von
39% bis zu 54%. Andererseits war die Sterblichkeit bei Patienten mit persistierender
New York Heart Association Klasse IV deutlich héher, so dass dieses Verfahren friher
als die Herztransplantation angezeigt ware. Nur die Ergebnisse einer randomisierten
Studie kénnen die potentiellen Einflisse der Kardiomyoplastie auf das Uberleben von

Patienten mit schwerwiegender Herzinsuffizienz definieren (46, 47, 48, 49, 50).

Die Aortomyoplastie konnte bessere Ergebnisse erreichen, da sie an einem viel
kleineren Durchmesser arbeitet. Skelettmuskelventrikel kdnnten maoglicherweise dazu
beitragen, wenn richtig gestaltet und konfiguriert, den geringen Wirkungsgrad der

Kardiomyoplastie zu Uberwinden.

Aufgrund der bisher vorliegenden Ergebnisse hat sich die Kardiomyoplastie bisher nicht
als Alternative zur Herztransplantation etablieren kdnnen. Sie kann in Einzelfallen
sinnvoll sein bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz bei denen eine
Herztransplantation kontraindiziert ist. Die letzten Ergebnisse der dynamischen
Kardiomyoplastie bei Patienten, die praoperativ konditioniert wurden, werden weiterhin

durch die hohe Zahl plétzlicher Herztode beschrankt.

Dabei kdnnen moglicherweise die Langzeitergebnisse der Kardiomyoplastie durch die
Kombination mit einem Cardioverter-Defibrillator verbessert werden, wodurch die

Hauptursache der Spatsterblichkeit, der ploétzliche Herztod, verhindert werden konnte.
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4.3 Formverandernde Verfahren

4.3.1 Myosplint-Verfahren

Das Myocor-Myosplint wurde entworfen, um die linksventrikulare (LV) Wandspannung
durch Reduktion des aquatorischen Radius zu vermindern, damit sich die

Kontraktionsbereitschaft des dilatierten Herzens wieder erhole.

Mit zwei quer gestochenen Dornen werden die gegenuberliegenden Wande des
insuffizienten Herzens einander angenahert und dadurch der Kammerradius verringert
(Abb. 16). Das Implantat besteht aus zwei bis drei Nadeln, die durch die vordere und
hintere Kammerwand gestochen werden, eine nahe der Kammerbasis, eine im Bereich
des Mittelgeschosses und eine nahe der Spitze. Die Nadeln sind zudem mit starken
Endplatten auf dem Epikard verankert. Es entsteht also ein langs-taillierter linker
Ventrikel (51, 54).
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Abbildung 16: Aus einem, vergrof3erten Ventrikel mit hoher Wandspannung R1 werden
durch Durchmesserverkleinerung des ballonierten Ventrikels zwei

Teilventrikel mit reduzierter Wandspannung geschaffen.

Ein spezielles Instrument mit der Form eines C (C-Instrument) wurde entwickelt, um
dem Chirurgen eine genaue Platzierung der Splints zu ermdglichen und die Strukturen

des Herzens (Blutgefalie, Papillarmuskeln und Mitralklappe) zu schitzen (Abb. 17).
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Abbildung 17: Implantation der Splints durch die Herzkammer mittels C-Instrument.

Nach Platzierung und Messung wurden die Splints festgezogen und mit epikardialen
Endplatten verriegelt, um eine 20% Reduktion des Durchmessers zu erreichen (Abb.
18).
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Abbildung 18: Schematische Darstellung der implantierten und angezogenen

Myosplints.

Die Verwendung der epikardialen Echokardiographie erlaubt die direkte Darstellung der
Papillarmuskeln und der Klappenstrukturen.
Dies ist besonders wichtig, da die Lage intraventrikularer Strukturen, besonders der

Papillarmuskeln, bei klinisch dilatativer Kardiomyopathie verandert sein kann (51, 54).

In experimentellen Studien bestatigten Takagaki et al. durch epikardiale
Echokardiographie die Formveranderung. Das Verfahren wird off-pump am schlagenden
Herzen angewandt. Die Autoren berechneten eine 20 % Abnahme der Wandspannung
und erreichten dadurch eine Zunahme der linksventrikularen Auswurffraktion.
Herzzeitvolumen und ventrikuldre Drucke waren unverandert. Dieser Effekt blieb Gber
30 Tage erhalten (51, 54).

48



McCarthy und Kollegen, die eine Schlusselrolle in der systematischen klinischen
Auswertung der Batista-Operation spielten, dass Verfahren aber letztlich negativ
beurteilten, haben die Idee, dass die Reduktion des Krummungsradius eine gunstige

Wirkung auf die ventrikulare Funktion haben kann, nicht verworfen.

Sie entwickelten ersatzweise das Myosplint-Verfahren, um die gegenuberliegenden
Seiten der Kammer anzunahern und dadurch die Kammer funktionell in zwei Segmente

zu teilen, jede mit einem kleineren Radius als das Originalherz.

Experimentell zeigten McCarthy und Kollegen, dass das Myosplint Verfahren wie
beabsichtigt, die ventrikularen enddiastolischen Volumina, endsystolischen Volumina
und die Wandspannung reduziert, wahrend die Ejektionsfraktion zunimmt. Diese
Wirkungen blieben bis zur untersuchten Maximalzeit von einem Monat erhalten. Jedoch
gab es keine signifikante Verbesserung des Herzminutenvolumens, des
enddiastolischen Druckes oder des mittleren arteriellen Druckes. Diese Daten zeigen,
dass es zur Verschiebung der Arbeitskurve der Kammer nach links (kleinere Volumina
bei gleichem Druck) kommt, sowohl flr die endsystolischen als auch fir die
enddiastolischen Druck-Volumen-Beziehung (52). Angesichts der sehr
unphysiologischen  Faserkrummungen, mit Umkehrung der naturgegebenen
Krimmungsrichtung stellt sich die Frage, ob das Myosplint-Verfahren tatsachlich zur
Ruckbildung der Hypertrophie fuhrt und ob solche Veranderungen Auswirkungen auf die
klinischen Symptome, die Progression der Krankheit und/oder die Sterblichkeit haben

werden.
Die klinischen Prufungen, die Anfang 2001 in Europa begannen, kamen nicht zu

ermutigenden Ergebnissen. Gegenwartig wird das Verfahren in den USA als Teil einer

von der FDA genehmigten Phase 1-Studie untersucht.
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Im Herzzentrum Leipzig lauft zur Zeit eine Studie zur Wirkung einer Myocor®-
Myosplint®-Operation auf die Pumpfunktion und die regionale Perfusion des Myokards.
Neben der Bewertung des Kklinischen Zustandes der Patienten sind apparative
Untersuchungen zur Objektivierung des Behandlungsergebnisses pra- und postoperativ

im Verlauf bis zu 12 Monaten vorgesehen.

Die echokardiographische Bestimmung der Ventrikelvolumina und der Kkardialen
Auswurfleistung sind postoperativ. durch die implantatbedingte unregelmafige
Kammerform unzuverldassig. Deshalb werden pra- und postoperativ jeweils eine
Radionuklidventrikulografie sowie eine Myokardperfusionsszintigrafie, jeweils unter
Ruhebedingungen, durchgefuhrt. Enddiastolische und endsystolische linksventrikulare
Volumina sowie die Ejektionsfraktionen werden bestimmt, und sollen im Verlauf mit den
Ergebnissen der Echokardiografie verglichen werden. Auflierdem soll der Effekt der

Operation auf die regionale Myokardperfusion bewertet werden.

Die frGhe Phase Kklinischer Untersuchungen hat sich auf die Sicherheit und die
Durchfuhrbarkeit des Systems konzentriert. Das Nichtvorhandensein bedeutender

Komplikationen macht diese Therapie zunachst ethisch vertretbar.

Myosplint-Implantation wurde sowohl als einzige Therapie als auch in Kombination mit
einer begleitenden Mitralklappenreparatur angewandt. Diese Studien zeigten, dass, um
den vollen Nutzen der Myosplint-Implantation zu erlangen, eine funktionsfahige
Mitralklappe erforderlich ist. Falls dies nicht der Fall ist, muss eine
Mitralklappenkorrektur ~ durchgefuhrt  werden. Die Mitralfunktion ist oft
belastungsabhangig und kann daher bei Belastung oder physischer Aktivitat dramatisch
zunehmen. Deshalb muss der Grad der Mitralregurgitation vor dem chirurgischen

Eingriff bestimmt werden.

50



Allerdings besteht eine hohe Variabilitat in der Mitralklappenfunktion, die auch wahrend
eines chirurgischen Eingriffs, besonders bei Patienten mit anamnestischer
Funktionsvariabilitat, beobachtet werden kann. Deshalb sollten transésophageale und
epikardiale Echokardiographie benutzt werden, um die Funktionsfahigkeit der
Mitralklappe auch wahrend des chirurgischen Eingriffs zu bewerten. Gegenwartig wird

eine insuffiziente Mitralklappe ab einem Mitralregurgitations-Grad von > 2 repariert.

In der Universitatsklinik GroRhadern fliihren Schenk und Kollegen an einer der ersten
Kliniken Uberhaupt die Myosplint-Operation durch. In einer im Jahre 2002 vorgestellten
Studie wurden bei 7 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie Myosplints implantiert
(53).

Drei Patienten erhielten die Myosplint-Implantation als alleinige Therapie. Ein Patient
erfuhr hierbei in der fruhen follow-up Phase eine Verstarkung seiner vorher schon
bestehenden sanften Mitralregurgitation. Diese Verschlechterung war hauptsachlich auf
die nicht korrigierte Mitralklappeninsuffizienz zurlickzufthren.

Die Erfahrungen berlcksichtigend, hatte bei diesem Patienten ein kombiniertes
Verfahren wahrscheinlich bessere Ergebnisse gezeigt. Im Gegensatz dazu konnten bei
den zwei anderen Patienten, die auch nur eine Myosplint-Imnplantation erhielten, keine
Hinweise fur eine Zunahme der Mitralregurgitation gefunden werden, weder wahrend
des chirurgischen Eingriffs noch in der frGhen postoperativen Phase. Die

Erholungsphase dieser Patienten gestaltete sich vollig unauffallig.

Vier Patienten erhielten ein kombiniertes Verfahren, bestehend aus Myosplint-
Implantation und Mitralklappenkorrektur. Es wurden keine ernsthaften Komplikationen in
dieser Gruppe von Patienten beobachtet, so dass ein kombiniertes Verfahren
wahrscheinlich sicherer und erfolgreicher ist. Bei diesen Patienten wurde eine positive
kontraktile Antwort erwartet. Bedingt durch die nun funktionsfahige Mitralklappe nimmt

die Herzauswurffraktion ab.
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Die Netto-Wirkung beider Therapien, bei gleichzeitiger Durchfihrung, ergibt
wahrscheinlich keine oder nur eine bescheidene Zunahme der Auswurffraktion, mit
hoheren Volumina, die das Gewebe erreichen. Weitere Untersuchungen sollten

durchgeflihrt werden, um diese Hypothese zu bestatigen (53).

Zusammenfassend kann aus diesen ersten Erfahrungen in einer kleinen Gruppe von
Patienten darauf geschlossen werden, dass die Myosplint-Implantation sicher und ohne
ernsthafte Komplikationen durchgefiihrt werden kann. Die vorliegenden Ergebnisse
erlauben aber nicht zu folgern, dass sich eine drastische Verschlechterung der
Herzleistung, wie sie oft ohne operative Intervention zu beobachten ist, durch diese
Operation vermeiden lasst.

In Verbindung mit einer optimalen medikamentdsen Therapie konnten Steigerungen in
der Herzkontraktilitat festgestellt werden, die zu einer erhdohten Belastbarkeit des

Patienten und zu besserer Lebensqualitat fihrten.

Eine klinisch wirksame Mitralinsuffizienz ist sicher eine wichtige Komplikation die die
Bewertung der Wirkung aller radiusreduzierender Therapien erschwert. Die langfristigen
Effekte der Myosplint-Therapie und der Formveranderung auf die Herzfunktion mussen
in einer grolReren, randomisierten Studie evaluiert werden.

Diese Studie sollte die Ergebnisse der Myosplint-Implantation mit begleitender
Mitralreparatur im Vergleich zur alleinigen Mitralreparatur einerseits, und die Myosplint
Implantation im Vergleich zur alleinigen medizinischen Therapie andererseits

einschlielen.

Wie bereits erwahnt, wurden verschiedene Formen chirurgischer Therapien untersucht
mit dem Ziel das insuffiziente Herz umzuformen. Es ist notwendig, die Wirkungen von
solchen Verfahren auf einen breiten Bereich von mechanischen und biochemischen
Eigenschaften des Herzens besser zu definieren; Uberlegungen die auf die

Wandspannung allein begrenzt sind, kdnnen nicht das ganze Bild zeigen.
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Die Wichtigkeit des verbesserten Verstandnisses begrindet sich zumindest darin, dass
Arzte, die daran denken, ihren Patienten solche Therapien zukommen zu lassen, in der
Lage sind, das Potential zu beurteilen, das eine chirurgische Herzinsuffizienztherapie

mit wenig akutem (wenn Uberhaupt vorhanden) hamodynamischem Nutzen, letztlich hat.

4.3.2 Das CardioClasp-Verfahren

CardioClasp formt mittels zweier einkerbender Stangen den linken Ventrikel zu zwei
Uberall kommunizierenden Kammern mit reduziertem Radius um (Abb. 19). In
verschiedenen Modellen wurde gepruft, ob das CardioClasp-Verfahren durch das
passive Umformen des linken Ventrikels und durch das Reduzieren der Wandspannung

die systolische Leistung des Herzens verbessern kann.

Abbildung 19: Reduktion des linksventrikularen Radius. Links vergroRerter Ventrikel,
mitte Batista-OP und rechts das CardioClasp.
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CardioClasp besteht aus drei Hauptbestandteilen: Zwei starre ,gepolsterte® Stangen und
ein dem Herzen anpassbarer Strick. Die Stangen sind 0,64 cm breit und haben eine
definierte, dem Herzen ahnliche Krimmung. Jeder der Stangen sind langen- und
torsionsflexible Kontaktpolster beigefigt. Ein in der LAnge anpassbarer Strick verbindet
die zwei Stangen auf jeder Seite des linken Herzens (Abb. 20).

Nach der Implantation wird CardioClasp am Herzen fixiert und so eingestellt dass eine
etwa 30% (+/-) enddiastolische antero-posteriore Dimensionsreduktion der linken
Kammer erreicht wird (Abb.21).

Abbildung 20
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Abbildung 21

Abbildung 20 und 21: zeigen das CardioClasp-System, das verwendet wird, um die
Linke Kammer umzuformen. Die vordere Stange wird entlang
der vorderen Langsachse der linken Kammer platziert, namlich
im Bereich des Ramus interventricularis anterior. Die hintere
Stange wird entlang der posterioren Langsachse des linken

Ventrikels nahe des Ramus interventrikularis posterior platziert.

Kashem und Kollegen fuhrten das CardioClasp Verfahren an Hunden durch. In ihren
Experimenten reduzierte das CardioClasp den linksventrikularen antero-posterioren
Durchmesser um 31,8%, dies wurde durch direkte epikardiale transthorakale
Echokardiographie demonstriert. Die berechnete linksventrikulare Wandspannung sank
mit dem CardioClasp von 108,3 +/- 8,2 auf 58,6 +/ - 3,5 g/cm2 ab. Die fractional area of
contraction (FAC) wurde eindeutig um 27% gesteigert.
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Herz-Zeit-Volumen, linksventrikulare systolische und diastolische Spitzendricke, sowie

die regionale Herzmuskeldurchblutung blieben unverandert (60).

Das Ziel der medizinischen Versorgung von Herzversagen sollte die Reduzierung der
Nachlast sein. Dies wird normalerweise erreicht, indem der vaskulare Widerstand
erniedrigt wird. Die resultierenden niedrigen arteriellen Blutdricke konnen jedoch die
Blutstromung zu lebenswichtigen Organen, wie dem Gehirn und der Niere,
kompromittieren. Das CardioClasp-System kann die Spannung auf den myocardialen
Zellen reduzieren ohne den arteriellen Blutdruck zu verringern. Dies fuhrt zu einer

verbesserten systolischen Leistung des linken Ventrikels.

Echobilder zeigten, dass der durch CardioClasp reduzierte linksventrikulare
Durchmesser zu einer VergroRerung des effektiven Kontraktionsgebietes fuhrte. Das
CardioClasp war fahig, den linken Ventrikel unter Bewahrung der kontraktilen Masse zu

verkleinern.
Inzwischen sind diese Formen der superio-inferioren Kammerverkleinerung aus der

klinischen Anwendung zurickgezogen worden, weil sie in Langzeitversuchen keine

Verbesserung des klinischen Befindens der Patienten erbrachten.
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4.3.3 AcornCorCap

Das Cardiac Support Device (CSD, Acorn Cardiovasc.Inc.) ist ein Polyesternetz, das
operativ um die Ventrikel gelegt wird, um eine weitere Dilatation des Herzens bei
Patienten mit Kardiomyopathie zu verhindern. Konertz hat am 23.April 1999 den ersten
von seither insgesamt Uber 130 Patienten nach diesem Prinzip operiert (55, 56). Das
Netz umfallt das Herz zwischen Herzmuskel und Herzbeutel (Abb. 22). Die
Kompression durch das Netz Ubernimmt einen Teil der Wirkung eines alteren, aber sehr
aufwendigen Verfahrens, namlich die der dynamischen Kardiomyoplastie. Es bestand
darin, einen Rickenmuskel um das Herz zu schlingen in der Erwartung, durch dessen
Kontraktionen die Pumpkraft des Herzens zu erhdhen. Allerdings konnte bei der
dynamischen Kardiomyoplastie nie eine Verbesserung der systolischen Funktion
nachgewiesen werden. Der wesentliche Effekt Bestand in der elastischen Begrenzung
der Diastole, dem sog. ,girdling effect’. Diesen Effekt macht sich auch die passive
Kardiomyoplastie mittels eines elastischen Polyesternetzes (CSD, Acorn Cardiovascular
Inc.) zunutze. Der wesentliche Vorteil im Vergleich zur Batista-Operation ist, dass es
fr0h und damit vorbeugend eingesetzt werden kann. Damit ist allerdings die Indikation
zur Anwendung des Verfahrens eine andere als die zur Batista-Chirurgie. Das Netz
erwies sich bei Konertz ideal bei Patienten im Zustand NYHA Il bis Ill. Im Stadium

NYHA IV erwies es sich als praktisch Wirkungslos.
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Abbildung 22: Herz im Netz.

Der initiale Myokardschaden der zur dilatativen Kardiomyopathie fuhrt kann
verschiedene Ursachen haben. Es wird angenommen, dass die frihen
kompensatorischen Mechanismen wie die ventrikulare Dilatation und die
neurohormonelle Aktivierung dazu dienen, eine adaquate Herzleistung und
Gewebeperfusion wiederherzustellen. Wenn das Herz geschadigt wird, sinkt seine
Pumpleistung. Um die Versorgung des peripheren Gewebes aufrechtzuerhalten, muss
das Herz sich immer weiter vergréRern. Dies ist vergleichbar mit einem Schneeball, der
einen Abhang herunterrollt. Das Herz versucht auf die initiale Schadigung zu antworten,
aber es verletzt sich umso mehr, denn sobald der Umbauprozel3 begonnen hat, ist er
autoinduktiv. Die entstehende ventrikulare Dilatation erhdht die Wandspannung. Diese
Faktoren wiederum flhren zu einer maladaptiven Genexpression, zur Stimulierung der
lokalen neurohormonellen Aktivitdt, zu unglnstigen Veranderungen in der

extrazellularen Matrix und zu einer moglichen Apoptose von Myozyten (58).
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Mit dem Cardiac Support Device wird beabsichtigt, die Wandspannung wahrend der
Enddiastole zu reduzieren. Das CorCap ist so gearbeitet, dass es einerseits stark genug
ist, das Herz an einer weiteren Vergroflerung zu hindern, andererseits aber flexibel
genug, die normale Pumpleistung nicht zu beeinflussen. Weitere Studien haben
Verbesserungen beziglich der Myocytenfunktion- und Struktur gezeigt. Hierzu gehoéren
verbesserte Myocytenkontraktion und -Relaxation, verminderte Hypertrophie und
weniger interstitielle Fibrosen bei den mit CSD behandelten Tieren, verglichen mit der
Kontrollgruppe. Das CSD wurde so eingestellt, dass eine sofortige Reduktion des
enddiastolischen Durchmessers von bis zu 10% erreicht wurde, ohne die Pumpleistung
einzuschranken. Die Kontrolle erfolgt mit Hilfe der transesophagealen
Echokardiographie (55).

Das Verfahren wurde von Prof. Hanni Sabbah aus Detroit entwickelt und an Hunden und
Schafen erprobt. Sabbah konnte nach drei Monaten eine Verbesserung der

Pumpleistung und eine tendenzielle Ruckbildung der Herzvergrofierung beobachten.

Dagegen hatte sich das Herz der Hunde, die nicht operiert worden waren, in den
folgenden drei Monaten stetig vergrolRert. Gleichzeitig war die Pumpleistung weiter
gesunken. Durch mehrfache intrakoronare Mikroembolisationen wurde die primare
Herzinsuffizienz hervorgerufen. Vor der Implantation wurde bei den behandelten Tieren
eine bestehende Mitralklappeninsuffizienz korrigiert, nicht aber in der Kontrollgruppe.
Die behandelten Tiere zeigten keine konstriktiven Effekte, die die normale systolische
und diastolische Funktion des Herzens beeintrachtigt. Alle Tiere Uberlebten die
Implantation und die nachfolgende Kontrollphase. Ahnliche Ergebnisse wurden nach
sechs Monaten beobachtet. Sabbah hat auRerdem berichtet, dass die Expression der
Dehnungsproteine (p21Ras, Cs-Fos, p38 p/BMAP kinase) in der mit CorCap

behandelten Gruppe abgenommen hatte.
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In experimentellen Studien zeigten Sabbah und Kollegen, dass die prozentuale
Muskelfaserverkirzung bei den mit dem CSD behandelten Hunden von 1.5% auf 2.8%
zunahm. AuRerdem nahm die maximale Geschwindigkeit der Verklrzung (dS/dt) von 26
mm/sec auf 48 um/sec zu. Histologische Analysen ergaben, dass die mit dem CSD
behandelten Tiere eine geringere Myozytenhypertrophie und weniger interstitielle

Fibrosen aufwiesen.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind die Brain- (BNP) und Atrial- (ANP)
natriuretischen Peptide erhdht. Dieser Befund wird mit einer schlechten
Langzeitprognose in Verbindung gebracht. Rastogi und Kollegen konnten eine
Abnahme dieser Peptide nach CSD-Behandlung nachweisen. Diese Ergebnisse
unterstitzen frihere Befunde, die besagen, dass der wesentliche Nutzen vom CSD in

der Verhinderung der Kammerdilatation liegt (59).

In die Studien von Konertz wurden Patienten mit ischamischer oder dilatativer
Kardiomyopathie aufgenommen. Vorraussetzung waren ein Alter von Uber 18 Jahren,
ein enddiastolischer linksventrikularer Durchmesser > 60 mm oder ein endsystolischer
Durchmesser > 50mm und anamnestisch mindestens NYHA-Klasse 3 oder 4.

Das Ziel dieser Studien war es, zu dokumentieren, dass eine sichere Implantation des
CSD maéglich ist. Besonderes Augenmerk galt hierbei, Anderungen im Koronarfluss
auszuschlieRen (55, 56, 57, 58).

Die Implantation erfolgt bei schlagendem Herzen unter Verwendung einer Herz —
Lungen - Maschine. Bei gegebener Indikation werden zunachst reparative Verfahren wie
z.B. die Mitralklappenrekonstruktion durchgefuhrt. Konertz rekonstruiert die Klappe
mittels eines Annuloplastieringes. Das hat den Vorteil, dass dem Patienten die eigene
Klappe erhalten bleibt und damit auch der Klappenhalteapparat in Funktion bleibt.
Dieses Haltesystem bewirkt auch die typische Form des Herzens. Ohne den

Halteapparat entwickelt das Herz eine funktionell unglnstige Kugelform.
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Konertz legt auch Wert darauf, dass die Geometrie des Herzens - das Verhaltnis von

Lange zu Breite - wiederhergestellt wird.

Hierzu wird das Kranke Herz vor dem Eingriff gemessen (Apex, Basis und Umfang).
Danach wahlt der Chirurg aus den industriell angebotenen sechs verschiedenen Gréfen
eine Passform aus, die moglichst straff anliegt. Nach diesen reparativen Mallhahmen
wird das CSD Uber das Herz gestilpt und mittels Nahten am A- V- Sulcus fixiert (Abb.
22).

Nachdem das Herz mit Blut geflllt ist, wird das Netz angepasst. Hierzu wird das Netz
mittels einer Klemme gestrafft und das uberstehende Gewebe entfernt. AnschlielRend

wird die Schnittstelle vernaht.

Sechs Monate nach der Implantation hatte sich die Leistungsfahigkeit bei allen
Patienten um mindestens eine NYHA-Klasse verbessert. Echokardiographisch wurde
ein Anstieg der LVEF (linksventrikulare Ejektionsfraktion) bei gleichzeitigem Rickgang
des LVEDD (linksventrikulare enddiastolische Durchmesser) gemessen. Der Grad der
Mitralinsuffizienz vebesserte sich bei allen Patienten. Konertz Berichtete von einer
10%igen Abnahme des linksventrikularen enddiastolischen Durchmessers und einer
30%igen Zunahme der linksventrikularen Auswurffraktion. Kontrolluntersuchungen

wurden nach 3, 6 und 12 Monaten postoperativ durchgefihrt.

Als Nachweismethode dienten die 2-D- Doppler- Echokardiographie sowie Rechts- und
Linksherzkatheter. Sie fanden keine signifikante Ventrikelkonstriktion weder in Systole
noch in Diastole, keine Kompression der Koronararterien, und eine erhaltene koronare
Stromungsreserve auf Adenosin. Postoperativ waren alle ihre Patienten in  NYHA-
Klasse Il oder |. Netzbedingte postoperative Komplikationen traten nicht auf. Die
spatpostoperative Komplikationsrate ist sehr gering, so dass das CSD sicher

implantierbar ist.
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Bei den Patienten, die nur das CSD erhalten hatten, war nach 3 Monaten keine
Mitralinsuffizienz mehr nachweisbar (praoperativ Grad 1 - 3). Alle Patienten zeigten

Verbesserungen in ihrer Leistungsfahigkeit (55, 56, 57, 58).

Vom April 1999 bis zum Juli 2000 operierten Konertz und Kollegen 29 Patienten nach
diesem Prinzip. Die Ergebnisse dieser Studie besagen, dass sich sechs und zwdlf
Monate nach CSD-Implantation ein positiver Trend abzeichnet und dass dieser auch

nach zwei Jahren erhalten bleibt (56).

Desweiteren hat Konertz gezeigt, dass die Batista-Operation mit der ,passiven
Kardiomyoplastie“ kombiniert werden kann.

Auf der Grundlage dieser Daten sind randomisierte klinische Studien initiiert worden, um
die Wirksamkeit vom CSD bei herzinsuffizienten Patienten zu beurteilen.

FUr eine endglltige Beurteilung, wie wichtig dieses Verfahren fur die Herztherapie in
Zukunft sein wird, ist es bei der kleinen Zahl von operierten Patienten und dem kurzen

Beobachtungszeitraum noch zu fruh.
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441 ("Left Ventricular Assist devices", LVAD)

Ventrikulare Unterstitzungssysteme sind vollstandig oder teilweise implantierbare
mechanische Pumpen, die die Pumpfunktion des Ventrikels ganz oder zum Tell
Ubernehmen und so fir einen ausreichenden Blutfluss (pulsatil oder nicht-pulsatil) beim
Patienten sorgen (Abb. 23). Indikationen sind die passagere Unterstitzung bei akuter
Herzinsuffizienz infolge fulminanter Myokarditis, Infarkt, oder im Endzustand einer
dilatativen Kardiomyopathie. Im letzteren Falle dient das Verfahren der Uberbriickung

bis zur Transplantation.

Abbildung 23: Prinzipieller Aufbau eines implantierbaren
Linksherzunterstutzungsystems mit Axial-Fluss-Pumpe
(Berlin Heart INCOR | System) zwischen

Herzspitze und Aorta ascendens.
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Eine Vielzahl verschiedener mechanischer, implantierbarer oder extrakorporaler
Unterstutzungssysteme stehen derzeit zur Verfugung. Neue tragbare Systeme sind so
sicher, dass Patienten damit aus einer stationaren Betreuung entlassen werden konnen.
Diese Systeme (z.B. HeartMate, Novacor) erlauben es den Patienten, die Klinik zu
verlassen und ein weitgehend unabhangiges Leben zu fluhren (Abb. 24). Die Systeme
kénnen ein Herzzeitvolumen bis zu 10 I/min foérdern. Die Patienten kdnnen
Alltagsbeschaftigungen nachgehen und in bis zu 30% der Falle wieder ihre Arbeit
aufnehmen. Hauptproblem sind Initial die Gefahr der Thrombembolie,
lebensbedrohende Blutungen nach notwendiger strenger Antikoagulation, sowie im

Langzeitverlauf auch Infektionen des Implantates als Fremdkorper.

Abbildung 24: Roéntgenaufnahme (posterior-anteriorer Strahlengang) eines Patienten
mit Implantiertem Cardioverter-Defibrillator (ICD) und einem in der
Abdominalwand platzierten Linksherzunterstitzungssystems
(Novacor-LVAD).

64



Inzwischen konnen die immer weiter verbesserten Systeme auch fur langere Zeit im
Korper belassen werden. Bei einem Teil der Patienten kommt es zu einer Erholung des
eigenen linken Ventrikels, so dass eine Entwoéhnung vom System versucht werden kann
und letztlich das System explantiert wird.

Darlber hinaus stehen dauerhaft implantierbare Systeme zur Verfigung, die
insbesondere flr Patienten, die einer Transplantation nicht mehr zuganglich sind, eine
lebensverlangernde Perspektive erdffnen. Diese Indikation soll durch Weiterentwicklung
bzw. Einflhrung kleinerer vollimplantierbarer Pumpsysteme an Bedeutung gewinnen.
Besonderes Interesse gilt der Identifikation von Patienten, deren Myokard die Fahigkeit
hat, sich unter der chronischen mechanischen Entlastung zu erholen, so dass das
implantierte Pumpsystem ohne darauf folgende Transplantation explantiert werden

kann.

Zusatzlich zu den pulsatilen Pumpen der ersten Generation (HeartMate, Novacor) sind
vor kurzem Rotationspumpen (CorAide, Jarvik 2000) entwickelt worden, die einen
fortlaufenden Blutfluss liefern (Abb. 25). Die grolReren Vorteile dieser Pumpen
gegenuber den pulsatilen Pumpen sind ihre kleine Grolde, das Fehlen von Ventilen und
Conduits, niedrigerer Energieverbrauch und niedrigere Kosten. Dieser Geratetyp strebt

eine permanente Unterstutzung und damit eine Alternative zur Transplantation an.
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Abbildung 25: Jarvik 2000 (gewahrleistet einen kontinuierlichen Blutfluss).

Die offensichtlichen Engpasse bei der Anwendung solcher permanenter
Unterstitzungssysteme sind Infektionen, Thromboembolien, Gerateverschleiy und die
hohen Kosten. Die Risiken der Infektion werden im Wesentlichen auf die externen
Energiequellen oder auf die Conduits zurlickgefuhrt. Die Rotationspumpen benétigen
keinen Conduit. Mogliche Nachteile von Pumpen die einen fortlaufenden Blutfluss
gewahrleisten, sind die nonpulsatile Natur des Blutflusses und die Komplexitat der

Kontrollmechanismen.
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Mogliche langfristige Wirkungen des nonpulsatilen Blutflusses bleiben weiterhin
umstritten. Obwohl diese Gerate weniger Komplikationen in Form von Thromboembolien
und Infektionen zeigen, bleibt vor jeder Entscheidung zur Implantation die Frage ob
diese Patieneten nicht ebenso lange mit einer Standardmedikamentenbehandlung

Uberleben koénnten (61).

Die REMATCH-Studie (Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for Treatment
of Congestive Heart Failure) war die erste randomisierte Studie, die bewies, dass ein
linksventrikulares Unterstitzungssystem das Herz langfristig unterstitzen kann und
dabei die Uberlebensraten sowie die Lebensqualitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz
verbessert. Die Uberlebensrate in der LVAD-Gruppe war sowohl nach 1 Jahr (51 vs.
28%) als auch nach 2 Jahren (28 vs. 10%) besser als in der Medikamentengruppe (62,
63).

Die Implantation von linksventrikularen Unterstlitzungssystemen war mit einer absoluten
Abnahme der Mortalitdt um 27% nach einem Jahr verbunden. Diese Befunde
implizieren, dass bei 1000 Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz die Implantation
eines linksventrikularen Unterstutzungssystems mindestens 270 Tode jahrlich
verhindern konnte. Diese Behandlung ist also viermal wirksamer als die mit
Betablockern oder Angiotensin Converting Enzyminhibitoren, die nur 70 von 1000
Patienten mit dieser Krankheit zu retten in der Lage ist. Dennoch muss das Ausmal}
dieser Reduktion im Kontext der grofleren Komplexitat der Therapie mit einem
linksventrikularen Unterstitzungssystem gegenuber einer Medikamententherapie
betrachtet werden (64).

Kachektische Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz haben eine aullerst schlechte
Prognose. Die Autoren der REMATCH-Studie beobachteten, dass die LVADs die
Malabsorption der Patienten nicht umkehrten. In diesem Kontext hat eine neue Studie
gezeigt, dass es Patienten mit niedrigem Body Mass Index nach der Implantation viel
schlechter ging, als Patienten mit hdherem Body Mass Index, und dass diese Patienten

in den ersten 3 Monaten nach der Operation auch nicht an Gewicht zunahmen.
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Trotz des deutlichen Uberlebensnutzens sind die Morbiditat und Sterblichkeit, die mit der
Verwendung des linksventrikularen Unterstitzungssystems verbunden sind,
betrachtlich. Vor allem waren Infektion und mechanischer Ausfall des Gerats die
Hauptfaktoren fir die zweijahrige Uberlebensrate von nur 28% der LVAD-Patienten. Die
Gerate bendtigen eine perkutane Verbindung, die zu einem Eintrittsherd flr bakterielle

Infektion werden kann.

Der Ausfall des LVADs war die zweithaufigste Todesursache. Die Geschwindigkeit des
Auftretens von neurologischen Symptomen war in der LVAD-Gruppe 4,35mal so hoch
wie in der medikamentdsen Therapiegruppe. Jedoch waren 76 Prozent der Patienten
ohne routinemalige Antikoagulation in der LVAD Gruppe frei von ernsthaften
neurologischen Ereignissen. Der relativ niedrige Anteil von Patienten in der LVAD-
Gruppe, die einen ischamischen Schlaganfall (10 Prozent) wahrend des follow-ups
aufwiesen, ist wahrscheinlich auf die einzigartige Strukturoberflache des verwendeten
LVADs (HeartMate) zuruckzuflihren (62).

Stevenson und Miller versuchten, die Gruppe von Patienten in der REMATCH-Studie mit
dem groRten Uberlebensnutzen und der besten Lebensqualitat durch LVAD zu

identifizieren.

Von den 129 Patienten in der REMATCH-Studie erhielten 91 (71%) Infusionen mit
inotropen Substanzen als Basistherapie. Unter diesen Patienten betrug die 6 Monats-
Uberlebensrate 58% in der LVAD-Gruppe, gegeniiber 39% in der Gruppe, die eine
optimale medikamentdse Versorgung erhielt und nach einem Jahr 49% bzw. 22%. Von
den Patienten, die inotrope Infusionen bekommen hatten, waren nach zwei Jahren in
der LVAD-Gruppe noch 24% am Leben. In der Gruppe mit medikamentdser Therapie
waren alle Patienten verstorben. Unter den Patienten, die keine inotropen Infusionen als
Basistherapie erhielten, betrug die 6 Monats-Uberlebensrate 61%, sowohl in der LVAD-

als auch in der Medikamentengruppe und nach einem Jahr 56% bzw. 40%.
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Diese Ergebnisse zeigen, dass der grofdte Nutzen der LVAD-Therapie bei den Patienten
erzielt wurde die bei Aufnahme in die Studie mit inotropen Medikamenten behandelt

wurden.

Die unmittelbare Erweiterung der gegenwartig erfolgreichen LVAD-Technologie auf eine
weniger kranke Patienten Gruppe, wurde wahrscheinlich keine mit der REMATCH-
Studie vergleichbaren Ergebnisse zeigen. FUr die gegenwartige Auswahl von
Kandidaten allerdings sollte die Verwendung einer intravendsen Therapie mit Inotropen
nicht als ausreichende Indikation fir das LVAD als Zieltherapie betrachtet werden.
Inotrope Infusionen werden haufig bei Patienten angewendet, die sie nicht bendtigen,
wenn sie nur in erfahrenaren Zentren auf eine angemessene medikamentdse Therapie
umgestellt werden.

Zusammenfassend wird deutlich, dass die verbesserte Uberlebensrate in dieser Studie
unter Therapie mit LVAD letztlich auf die 70% der Patienten beschrankt war, die

inotrope Infusionen erhielten (63).

Sowohl die intravendse Therapie mit inotropen Substanzen als auch left ventricular
assist devices (LVAD) koénnen verwendet werden, um Patienten bis zur
Herztransplantation zu konservieren. Aaronson und Kollegen stellten bei der
Uberpriifung der Vor- und Nachtransplantationsergebnisse von Patienten, die entweder
mit einem LVAD oder inotropen Substanzen flr eine Transplantation Uberbrickt wurden,

unterschiedliche Uberlebenszeiten fest.

Sie fanden eine nichtsignifikante Tendenz in Richtung verbesserten Uberlebens bis zur
Transplantation und eine statistisch bedeutsame Verbesserung bezlglich der
Nachtransplantations-Uberlebensrate fiir die LVAD-Gruppe. Diese Daten demonstrieren,
dass die mit der LVAD-Implantation verbundene friihe perioperative Sterblichkeit mit der
Zeit durch eine verbesserte Uberlebensrate bis zur Transplantation und nach der
Transplantation ausgeglichen wird. Die einjahrige Uberlebensrate nach der
Transplantation betrug 90% bei den Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstitzung

und 67% in der Kontrollgruppe.
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Massad und Kollegen verglichen die Transplantationsergebnisse an 53 Patienten, die
mechanische Kreislaufunterstitzung als Brucke zur Transplantation mit dem HeartMate
LVAD erhielten mit 203 Patienten, die ohne LVAD-Unterstltzung transplantiert wurden.
Hierbei konnten sie keine statistisch signifikanten Unterschiede der 1Jahres
Uberlebensrate nach der Transplantation feststellen (94% fir die LVAD-Gruppe und
88% fur die Gruppe ohne mechanische Unterstitzung). Die Behandlung mit LVADs als
eine Briucke zur Herztransplantation scheint bedeutend verbesserte langfristige

Uberlebensraten zu liefern (65).

Wahrend der klinischen Erfahrungen mit den LVADs haben im letzten Jahrzehnt
zahlreiche Zentren in einer kleinen aber wachsenden Anzahl von Fallen eine Erholung
des linken Ventrikels beobachtet. Das System konnte explantiert werden, und die
Patienten bendtigten auch keine Transplantation mehr. Einige Berichte haben gezeigt,
dass eine schwerwiegende akute Myokarditis und ein nichtkoronarer Schock sich nach
Wochen bis Monaten einer mechanischen Unterstitzung vollstandig zurlckbilden
konnten. Die Erholung der ventrikularen Funktionen bis hin zur Explantation des
Gerates, konnte auch an einigen Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie gezeigt
werden. Dem stehen jedoch eher skeptische Ansichten gegenuber, nach denen der
Anteil an entwdhnbaren Patienten mit langfristiger Erholung des Myokards &auRerst

gering sei.

Im Falle der dilatativen Kardiomyopathie geht die Erholung allerdings eindeutig mit einer
Normalisierung der Herzstruktur und einer Umkehrung der Kammervergro3erung einher.
Es gibt viele offene Fragen. Zunachst ist es wichtig, die Patienten zu identifizieren, die
die besten Aussichten fur eine Erholung der Herzfunktionen unter der LVAD-Therapie
besitzen. Des weiteren mussen optimale Modalitaten der Unterstutzung, entsprechende
adjuvante medizinische Therapien und optimale Entwohnungsstrategien entwickelt
werden. Eine andere wichtige Frage ist die langfristige Uberlebensrate der vom System

entwohnten Patienten.
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Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse eine ermutigende Langzeituberlebensrate
nach Erholung der ventrikularen Funktionen bei den mit LVADs unterstutzten und dann
vom Gerat entwohnten Patienten. Die Erholung des naturlichen Herzens ist
selbstverstandlich das bevorzugte klinische Ergebnis besonders flir junge Patienten, die
sonst eine langfristige Immunsuppressive Therapie bendtigen. Obwohl die Anzahl von
Patienten klein ist, sind die Ergebnisse ermutigend genug, um LVAD-Patienten mit

Myokarditis und beginnender Kardiomyopathie eine Chance zu geben.

Eine kurze Anamnese scheint ein vielversprechender Marker fur die potentielle
Umkehrbarkeit der Herzinsuffizienz zu sein.
Die Daten der Berliner Gruppe zeigen auch Unterschiede zwischen den Patienten mit

einer Anamnese von mehr und weniger als 3 Monaten (66).

Das Ziel sollte eine Verschiebung der Transplantation sein, bis es unumganglich klar
wird, dass das Herz irreversibel geschadigt wurde. Die Transplantation sollte nur als
letzter Ausweg angewendet werden, wenn keine adaquate Erholung des Herzens

eintritt.

Um die Wirkung der LVAD-Implantation auf die Trainingskapazitat zu Uberprifen, haben
Jonge und Kollegen einen Vergleich zwischen einer Gruppe von
Nachtransplantatpatienten mit und ohne ein vorheriges LVAD gemacht. Die Studie zeigt,
dass die Trainingskapazitat von Patienten, die mit einem HeartMate LVAD behandelt
wurden, uber die Zeit zunimmt und nach 12 Wochen vollstandig mit den Aktivitaten des
normalen taglichen Lebens kompatibel ist. Ein Jahr nach der Herztransplantation scheint
es keinen Unterschied in der Trainingskapazitat zwischen den Patienten zu geben, die
mit oder ohne vorherige LVAD-Therapie Uberbriickt wurden. Auf die Ubungskapazitat
bezogen, konnte der permanente Einsatz eines LVADs als eine potentielle Alternative

zur Herztransplantation angesehen werden (67).
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