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Editorial

M VASRR
Aol o&ﬂr,

M le s le Guisn o
Ao 0L &“&i;;

das Stichwort Simulation kénnen wir in
vielfaltiger Weise verstehen. Im ,,Einge-
bildeten Kranken* von Moliére war es der
Hypochonder Argan, der sich seine Krank-
heit einbildete. Die Arzte nahmen dem Si-
mulanten die Krankheit ab und unterstitz-
ten ihn dabei nicht ganz uneigenniitzig
— in dieser Komddie half die Simulation
immerhin, den Geldbeutel der damaligen
&rztlichen Zunft zu flllen.

Simulation hat heute eine ganz andere
Bedeutung: In einem Editorial des Open
Access Journal ,,Open Journal on Model-
ling and Simulation* vom Juli 2013 be-
schreibt der Herausgeber das Wort Simula-
tion folgendermafien: ,,Messungen sind die
Dinge, die alle glauben, aufier denen, die
sie ausgefuhrt haben — Simulationen dage-
gensind die Dinge, die niemand glaubt, au-
Rer denen, die sie ausgefiihrt haben.” Hier
driickt ein Insider die entstehende Skepsis
aus, wenn wir mit einer Simulation Phano-
mene untersuchen, die sich anderen Mess-
methoden verschlieRen. Dennoch ist diese
analytische Methode nicht mehr wegzu-
denken, denn sie kann Summationseffekte,
die wir oberfl&chlich sehen, in ihren Teil-
aspekten darstellen. Damit dieser dynami-
sche Prozess aber tberhaupt funktioniert,
mussen Eingangsbedingungen, Parameter
und externe Randbedingungen definiert
werden. Deswegen sind tiefe Kenntnisse
Uber den zu simulierenden Effekt notwen-
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dig. Bereits William Harvey hat als einer
der groRBen Wegbereiter Vorarbeit geleistet
und die Zirkulation des Blutes an den Arm-
venen simuliert. Aber erst in der Verbin-
dung mit der klinischen Praxis und einem
potenziellen Vergleich mit anderen Mess-
werten werden sich Validitat und Ubertra-
gungsmaglichkeiten erweisen.

Nach einem Ausflug in Vergangenheit
und Gegenwart nun aber zum Inhalt der
vorliegenden KARDIOTECHNIK:

Eine Simulationsarbeit der Fachhoch-
schule Dortmund zeigt, dass bei der ve-
no-vendsen ECMO die Position beider
Kanllen einen deutlichen Einfluss auf die
Rezirkulation und damit auch auf das Sau-
erstoffangebot fur die Patienten hat — mit
zunehmender Rezirkulation ist mit einer
geringeren Effizienz der ECMO und mit
einer Abnahme des Sauerstoffangebotes zu
rechnen. Die Praktiker sehen in der Klinik
interessanterweise einen Effekt, der sich
nicht unbedingt mit den Ergebnissen die-
ser Simulation deckt: Sie berichten nicht
von einer Abnahme des Sauerstoffangebo-
tes trotz vermuteter zunehmender Rezir-
kulation. Hier besteht noch deutlicher For-
schungsbedarf.

Point-of-Care-Geréte sind flir den An-
wender ein sehr einfaches Mittel, da sie ei-
ne absolut zeitnahe Bewertung klinischer
Zustande erlauben — fur die jeweilige Ge-
schéftsleitung ist dieser Mehrwert nur
schwer verstandlich, denn diese POC-Ana-
lysen haben oft mehrfach hohere Kosten
als herkdbmmliche Bestimmungen. So liegt
es an uns allen, die Wirtschaftlichkeit zu
beweisen. Die Kollegen aus Bernau konn-
ten zeigen, dass durch eine Bedside-Analy-
se der Thrombozytenaggregation bei 60 %
der Patienten eine Gabe von Thrombozy-
tenkonzentraten vermieden werden konn-
te.

Wissenschaftliche Transparenz ist ein
Thema, gegeniber dem wir uns nicht ver-

schlieBen durfen. Hier haben neben den
Autoren gerade die Herausgeber und Gut-
achter Verantwortung gegentber der wis-
senschaftlichen Welt. Nur Uber transpa-
rente und nachvollziehbare Daten werden
wir die Klinische Praxis fundiert verandern
und verbessern kénnen. Diese Transparenz
geht Uber das Peer-Review-Verfahren bis
hin zur Bewertung von Doppelpublikati-
onen. So haben wir uns entschlossen, unsere
Autorenhinweise zu erweitern, um einer-
seits den Autoren Hilfestellung zu geben,
aber andererseits auch Transparenz im Sin-
ne einer Editorial Policy zu zeigen.

Ich wiinsche Ihnen nun viel Freude beim
Lesen, eine geruhsame Weihnachtszeit und
viel Elan fiir das kommende Jahr 2014.

Johannes Gehron
Schriftleiter
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ZUSAMMENFASSUNG

Die veno-vendse extrakorporale Membran-
oxigenation (ECMO) stellt eine Akutthera-
pie-Behandlungsmethode beim schweren
akuten Lungenversagen z. B. durch ARDS
(Acute Respiratory Distress Syndrome)
dar.

Bis Anfang 2012 wurden der ELSO (Ex-
tracorporeal Life Support Organization)
von den liber 170 weltweit aktiven ECMO-
Zentren iiber 45.000 ECMO-Anwendun-
gen gemeldet.

Im klinischen Einsatz einer ECMO zeigt
sich, dass die Optimierung des Sauerstoft-
angebots flir den Patienten nur zum Teil
das erwartete Maf} erreicht. Insbesondere
der Lage der Kaniilen mit ihrem Einfluss
auf die Stromung innerhalb der Vena cava
sowie des rechten Vorhofs wird dabei eine
zentrale Bedeutung beigemessen.

Eine systematische Analyse der Auswir-
kungen des Abstands zweier ECMO-Ka-
niilen zueinander auf die Blutstromung ist
nur an einem virtuellen Modell durchfiihr-
bar. Aus MRT-Daten der Probanden konn-
te ohne Qualititsverlust ein symmetrisches
sowie ein asymmetrisches Simulationsmo-
dell von der relevanten Anatomie, bezogen
auf die Kaniilenlage, entwickelt werden.
Damit ist gewahrleistet, dass Einfliisse der
Gefillgeometrie sowie die Kaniilenlage be-
riicksichtigt und somit die Stromungssimu-
lationen unter realititsnahen Bedingungen
durchgefiihrt werden koénnen. Mimics ist
eine Software zur medizinischen Bildver-
arbeitung in 3D und erméglicht zum einen
die Rekonstruktion der Anatomie auf Ba-
sis von MRT-Daten und zum anderen deren
Konvertierung in ein CAD-Format. Mittels
der Software 3-matic werden die verschie-
denen CAD-Modelle inklusive der beiden
ECMO-Kaniilen erstellt. Weiterhin wird
dieses Tool genutzt, um die erzeugten Mo-

91

In-silico-Untersuchung des Ein-
flusses der Kanulenpositionie-
rung auf die Sauerstoffsatti-
gung im rechten Vorhof bei der
VV-ECMO-Anwendung

delle fiir die Nutzung mittels Computatio-
nal Fluid Dynamics (CFD) zu vernetzen.

Allein mit diesen Modellen inklusive sta-
tiondrer Simulationen mit physiologischen
Randbedingungen ist es moglich, sowohl
die Inzidenz der Rezirkulation als auch den
Jetflow der jugularen Kantile wéhrend einer
ECMO-Anwendung zu analysieren.

Bei bis zu 30 % der langzeitiiberleben-
den Patienten ist die gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitit nach erfolgter ECMO-
Therapie signifikant eingeschrankt. Der
positive Outcome der im Report 2011 der
ELSO zusammengefassten respiratorischen
ECMO-Behandlungsfille fiir erwachsene
Patienten betragt nur 54 %.

Mit den in dieser Studie gewonnenen
Erkenntnissen ldsst sich eine Steigerung
der Sauerstoffsdttigung im Patienten um
ca. 11 % erreichen und somit die ECMO-
Therapie effektiver gestalten. Dies kann
die Effizienz der Anwendung steigern,
moglicherweise auch die Einsatzdauer und
damit die Kosten sowie Komplikationsrisi-
ken reduzieren.

Infolge der hoheren Effizienz und des
damit verbundenen verbesserten systemi-
schen Sauerstoffangebots kann mdoglicher-
weise ein besserer Outcome der Patienten
erreicht werden, was in weiterfitlhrenden
Studien noch belegt werden muss.

SCHLUSSELWORTER

Sauerstoffangebot, virtuelles Venenmodell,
Kaniilenposition, VV-ECMO, CFD

ABSTRACT

Veno-venous extracorporeal membrane oxy-
genation (ECMO) is an ultima ratio treat-
ment technique for patients with acute
severe pulmonary failure, for example as
a result of Acute Respiratory Distress Syn-
drome (ARDS).

Until the beginning of 2012, the Ex-
tracorporeal Life Support Organization
(ELSO) reported a total of over 45,000 ap-
plications of this method from 170 ECMO
centres worldwide.

However, in practice, the optimization
of oxygen supply for patients treated with
ECMO has proved to be less than expected.
In particular, cannula position has a signifi-
cant influence on the blood flow in the Ve-
na cava and the right atrium.

Systematic analysis of the effect of the
distance between two cannulae is only
possible with the aid of virtual modelling.
Symmetric and asymmetric simulation mo-
dels were developed from MRI derivatives
of subjects’ anatomical data with respect to
cannula location. This made it possible to
consider not only cannula position but also
vessel geometry, thereby simulating blood
flow under realistic conditions. Mimics
provided the link between the reconstruc-
tion of anatomy from MRI data and its con-
version into a CAD format. 3-matic was
used to process several CAD models in-
cluding both cannulae. Furthermore, it was
used to mesh these models for Computatio-
nal Fluid Dynamics (CFD).

Only the above mentioned simulation
models, using steady state simulation with
physiological limits, made it possible to
analyse the incidence of recirculation dur-
ing ECMO use and jet flow of jugular can-
nula.

Up to 30% of long-term surviving pa-
tients show significant restriction of health-
related life quality after ECMO treatment.
Only 54% show a positive outcome as de-
scribed in the 2011 ELSO report on respi-
ratory ECMO treatment cases for adult pa-
tients.

The results of this study suggest a means
of increasing oxygen saturation in situ in
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patients by up to 11 %, thereby increasing
the effectiveness of ECMO therapy, possi-
bly also reducing treatment times and thus
costs and the risk of complications.

Increased treatment effectiveness and
improved oxygen delivery to the patient
might also mean an improved outcome, al-
though this requires confirmation by fur-
ther studies.

Key WoRDs

Oxygen supply, virtual venous model, can-
nula position, VV-ECMO, CFD

EINLEITUNG

Der humane Korper bezieht seine Energie
im Wesentlichen aus der Verbrennung von
Nihrstoffen. Die dazu erforderliche be-
darfsgerechte Versorgung mit Sauerstoff
sowie Entsorgung des Kohlendioxids wird
mittels der Alveolen mit ihren Blutkapilla-
ren als kleinster Funktionseinheit der Lun-
ge gewihrleistet. In den Alveolen nimmt
das Hamoglobin mittels Diffusion O, auf.
Zudem erfolgt ebenfalls durch Diffusion
die Elimination von CO,. Eine Dysfunk-
tion der Alveolen kann verschiedene Ur-
sachen haben, sowohl ein akutes Lungen-
versagen, verursacht durch ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome), als auch
eine Lungenschidigung durch eine direk-
te Schadigung (Aspiration von Salz- oder
SiiBwasser, Inhalation toxischer Gase
[z. B. Rauchgas], Inhalation von hyperba-
rem Sauerstoff) oder durch eine indirek-
te Schiadigung (Massentransfusion, akute
Pankreatitis, Medikamente, Verbrennun-
gen, Schock [,,Schocklunge*]).

Stellt sich solch eine Erkrankung der
Lunge als resistent gegeniiber den konven-
tionellen therapeutischen Mafinahmen he-
raus, d. h. eine Zustandsverbesserung des
Patienten ist nicht zu erreichen, kann die
veno-vendse extrakorporale Membran-
oxigenation (ECMO) als Akuttherapie-
Behandlungsmethode eine lebensrettende
Option sein. Eine ECMO-Therapie kann
iiber mehrere Tage bis zu mehreren Wo-
chen eingesetzt werden.

Bis Anfang 2012 wurden der Extracor-
poreal Life Support Organization (ELSO)
von den mehr als 170 weltweit aktiven
ECMO-Zentren iiber 45.000 ECMO-An-
wendungen gemeldet [1]. Der positive
Outcome der Patienten, die eine respirato-
rische ECMO erhalten haben, betrégt dabei
54 % [2].

Eine Verbesserung des Sauerstoffan-
gebots bei einer VV-ECMO-Anwendung
wird nur teilweise erreicht. Es wird vermu-
tet, dass diese Minderung dadurch hervor-
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gerufen wird, dass ein Teil des zugefiihrten
Blutes durch die femoral gelegene Kanii-
le direkt wieder abgesaugt wird, bevor es
in den Lungenkreislauf gelangen kann. Es
wird angenommen, dass die Positionierung
der ECMO-Kaniilen einen signifikanten
Einfluss auf die Stromung innerhalb des
relevanten Untersuchungsgebiets hat, da
durch die Bypassierung des Herzens eine
Rezirkulation des angereicherten Blutes
entsteht.

MATERIAL UND METHODEN

Die klassische Untersuchungsmethode ist

die In-vivo-Methode. Doch eine systema-

tische Analyse der Auswirkungen des Ab-
standes zweier ECMO-Kaniilen zueinan-
der auf die Blutstrémung ist mit Variation
aller moglichen Parameter direkt am Pa-
tienten (in vivo) nicht moglich und selbst

im Tiermodell unvertretbar, nicht nur allein

wegen der hohen Anzahl von notwendigen

Versuchen.

Daher ist bisher auf In-vitro-Versuche
mit einer kontrollierten, kiinstlichen, mog-
lichst physiologischen Umgebung zuriick-
gegriffen worden. Die dort gefundenen
Ergebnisse miissen abschlieend in vivo
validiert werden. Allerdings st6t man
schnell an die Grenzen hinsichtlich Mess-
technik, Visualisierung, Zeit und Kosten.

Als Ergdnzung dieser Methoden etab-
liert sich zunehmend die im Maschinenbau
bereits bewihrte Methode der numerischen
Simulation — in silico — mittels virtueller
Modelle. Sie besitzt besonders im Hin-
blick auf die Biomedizintechnik wesentli-
che Vorteile wie
— Berechnung und Auswertung der Stro-

mung selbst in komplexen 3D-Anato-

mien,

— Quantifizierung sonst nicht messbarer
physikalischer Groflien (z. B. Schub-
spannungen),

— weniger zeit- und kostenintensiv als
Messungen,

— extrem schnelle Parameterstudien

und damit verbunden die Reduzierung von

Zeit, Kosten und Tierversuchen auf ein ab-

solut notwendiges Mindestmal.

Fiir die Untersuchung der Stromungs-
verhidltnisse in der Vena cava bei einer
veno-vendosen ECMO Anwendung (VV-
ECMO) sind fiir den theoretischen Ver-
suchsaufbau die Spitzen zweier Standard-
ECMO-Kaniilen mit einem Durchmesser
von 21 Fr. ohne geometrische Besonder-
heiten wie z. B. seitliche Bohrungen ein-
gesetzt worden. Sie befinden sich in ihrer
Standardposition. Die Spitze der jugularen
Kaniile ist in der Mitte des rechten Atriums

Abb. 1: Standardposition der ECMO-Kaniilen

in Hohe der Trikuspidal-Klappe, die femo-
rale Kaniile in Hohe der Lebervenen positi-
oniert (Abb. 1).

Der neu eingefiihrte Parameter Rezirku-
lationsgrad Ggc ist als das Verhéltnis der
Sauerstoffsittigung am Eintritt der femora-
len Kaniile zu der Sauerstoffsittigung der
ECMO, d. h. am Austritt der jugularen Ka-
niile, definiert worden, um den Grad der
Rezirkulation des mit Sauerstoff angerei-
cherten Blutes quantifizieren zu kénnen.

SO mor:
G = o+ 100 [%]

2 ECMO

ANATOMIEAKQUISE

In dieser Studie wird der Scan eines Kern-
spintomographen (MRT) verwendet, um
die Anatomie der Probanden zu erfassen.
Dazu wird die in der klinischen Routine
eingesetzte EKG-getriggerte Cardio-MRT-
Untersuchung angewendet. Die Untersu-
chung des kompletten Torsos erfolgt axial
mit der Cine-SSFP-Sequenz mit Bright-
Blood-Darstellung (SSFP = Steady State
Free Procession). Eine Kontrastmittelgabe
ist bei diesen Sequenzpriparationen nicht
erforderlich.

Nach der ebenenweise durchgefiihrten
Akquise ist die Anatomie im DICOM-For-
mat verfiigbar. Die Ebene z; _, beinhaltet die
2D-geometrischen Informationen (X,|yy)
fiir jeden Zeitpunkt t, , der Aufnahme
(Abb. 2). Fiir die weitere Nutzung ist es er-
forderlich, die Struktur der zeitabhdngigen
DICOM-Daten zu éndern. Dazu wird die
von der Firma MHGS speziell hergestellte
Software DICOM 3D-Extractor verwendet.
Sie konvertiert die zeitabhéngigen Geome-
triedaten einer jeden Ebene fiir jeden Auf-
nahmezeitpunkt in einen zusammenhéngen-
den 3D-Block der ganzen Geometrie. Diese
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Abb. 2: Umstrukturierung des DICOM-Datensatzes

Technologie reproduziert die Anatomie oh-
ne jeglichen Qualitétsverlust [3].

SEGMENTIERUNG

Bei der medizinischen Diagnose erfolgt die
Segmentierung in der Regel durch Work-
stations mit spezieller, auf das jeweilige
MRT-Gerit abgestimmter Software. In die-
ser Studie wird dagegen auf die Mimics In-
novation Suite von Materialise zuriickge-
griffen.

Die zuvor konvertierten Daten liegen
nach wie vor im DICOM-Format vor. Die
einzelnen 3D-Blocke der kardiovaskulédren
Gefialle sowie der rechte Ventrikel werden
innerhalb von Mimics schichtweise seg-
mentiert, indem jede entsprechende Quer-
schnittfliche mit verschiedenen Farben
markiert wird (Abb. 3a). Danach werden
alle Schichten zusammengefiigt. Die da-
raus entstandenen virtuellen 3D-Modelle
miissen abschlieBend noch geglittet wer-
den. Diese Arbeitsschritte miissen sehr ge-
wissenhaft ausgefiihrt werden, damit die
rekonstruierte Geometrie noch mit der ori-
ginalen Anatomie iibereinstimmt. Als Er-
gebnis sind die Aorta, Vena cava und der
rechte Ventrikel innerhalb des Torsos dar-
gestellt (Abb. 3b).

KONVERTIERUNG

Das Geometriemodell der kardiovaskula-
ren Anatomie ist in separate Regionen (ar-
terielle und venodse Gefille sowie rechtes

Atrium) zerlegt worden (Abb. 4a). Jeder
Bereich wird in das CAD-Format STL
(Stereolithographie-Format)  exportiert.
Diese Konvertierung des Datenformats
ist im weiteren Verlauf fiir den Aufbau der
verschiedenen Stromungsvolumina mittels
3-matic erforderlich. Weiterhin bendtigen
die Tools sowohl fiir das Vernetzen dieser
Volumina als auch fiir die Simulation mit-
tels CFD (Computational Fluid Dynamics)
oder Finite-Element-Methode (FEM) die-
ses Format.

Mit dem STL-Format konnen auch hap-
tische 3D-Modelle der eingescannten Ana-
tomie mit marktgdngigen Rapid-Prototy-
ping-Systemen erzeugt werden, die auch
fiir einen Einsatz in einem In-vitro-Ver-
suchsstand geeignet sind.

SIMULATIONSMODELL
Die erzeugten Simulationsmodelle erlau-
ben die Berechnung physikalischer Para-
meter wie zum Beispiel der Geschwindig-
keit in der originalen vendsen Vena cava.
Die Darstellung erfolgt unter anderem als
Konturplot oder in Form von Stromlini-
en. Insbesondere die raumliche Verteilung
des essentiellen Parameters Sauerstoffsit-
tigung (sO,), der so nicht messbar ist, kann
berechnet und spiter im Postprocessing
eingehend analysiert werden.

Sowohl das symmetrische als auch das
asymmetrische Simulationsmodell basie-
ren auf der originalen Anatomie der Pro-

Abb. 3: a) Segmentierung in diversen Ansichten, b) virtuelles Modell der Aorta (rot), Vena cava
(blau) und des rechten Ventrikels (lila)
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banden und beinhalten die jugularen und
femoralen ECMO-Kaniilen, das vernetz-
te Stromungsvolumen sowie die physiolo-
gischen Randbedingungen.

KANULIERTE ANATOMIE

In das Fluidvolumen des kompletten Ve-
nensystems (Abb. 4b), das von der Vena
jugularis bis einschlielich zur Vena fe-
moralis reicht, werden die beiden zuvor
erzeugten 3D-CAD-Modelle der 21-Fr.
Kaniilen interaktiv (translatorisch, rotato-
risch) eingebracht (Abb. 5a). Auch bei dem

b

Abb. 4: a) virtuelles kardiovaskulé&res System
(STL-Format), b) virtuelles Venensystem inkl.
rechtes Atrium (STL-Format)

interaktiven Einfithren der Kaniilen in das
virtuelle Venensystem besteht die Gefahr,
Locher in die GefdBwand zu reiflen. Die
beiden dufleren Darstellungen zeigen das
Ergebnis fiir die femorale und jugulare Ka-
niile (Abb. 5b, 5¢). Diese und alle weiteren
Arbeitsschritte sind mit dem Tool 3-matic
durchgefiihrt worden.

Bezogen auf die Kaniilenlage sind sym-
metrische sowie asymmetrische Simulati-
onsmodelle entwickelt worden, um unter
realitdtsnahen Bedingungen mittels Stro-
mungssimulationen die Einfliisse der Ge-
fageometrie sowie die Kaniilenlage zu
untersuchen.

Bei dem asymmetrischen Simulations-
modell ist die jugulare Kaniile in der Mitte
des rechten Vorhofs in Hohe der Trikuspi-
dal-Klappe fixiert und die femorale Kanii-
le ausgehend von ihrer Standardposition in
Hoéhe der Lebervenen in ca. 12-mm-Schrit-
ten zuriickgezogen worden (Abb. 6a, 6b).
Mit einem maximalen asymmetrischen Ka-
niilenabstand von 241 mm ist die femorale
Kaniile bis kurz oberhalb der Bifurkation
positioniert worden (Abb. 6¢).

Bei dem symmetrischen Simulations-
modell sind sowohl die jugulare Kanii-
le als auch die femorale Kaniile von ihrer
Standard-Position aus jeweils in ca. 5S-mm-
Schritten zuriickgezogen worden (Abb. 7a,
7b). Dadurch wird ein maximaler Abstand
von 198 mm erreicht.
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Abb. 6: a) asymmetrisches Modell mit Kandlen in Standardposition, b) Zuriickziehen der femo-
ralen Kanlle, c) femorale Kanule in Hohe der Bifurkation

Die Geometrien der beiden Simulati-
onsmodelle sind das Ergebnis mehrerer
Boole’scher Operationen. Zuerst werden
die Fluidvolumina der positionierten Ka-
niilen mittels ,,Boolean subtraction® aus
dem Fluidvolumen der Vena cava ausge-
schnitten (Abb. 8a). AnschlieBend miis-

sen die entstandenen Schnittflichen (griin)
mit einem neuen Oberflichennetz versehen
werden. Mit dem gleichen Arbeitsablauf
wird das neue Fluidvolumen der Vena cava
mittels zweier ausreichend dimensionier-
ter Quader als Schneidwerkzeugen auf den
zu untersuchenden Bereich der Vena ca-
va zurechtgeschnit-

Abb. 7: a) symmetrisches Modell mit Kanilen in Standardposition,

b) maximaler Abstand (198 mm)

KARDIOTECHNIK 4/2013

ten (Abb. 8b). Dabei
ist darauf zu achten,
dass die Schnittflache
nahezu senkrecht zur
Stromung liegt. Wie-
derum ist ein Remesh
der  Schnittflichen
durchzufiihren. Durch

die Nutzung von
Schneidwerkzeugen
ist sichergestellt,

dass die Flachen als
eine wichtige Vor-
aussetzung fiir Ein-
und  Austrittsrand-
bedingungen planar
sind. Fiir die weitere
Nutzung mittels CFD
ist darauf zu achten,

Abb. 5: @) kandlierte Venen, b) Vena cava inferior mit femoraler Kanlile, c) Vena cava superior mit jugularer Kaniile

dass samtliche Fliachen des mittlerweile
fertigen Geometriemodells innerhalb von
3-matic aussagekriftig benannt worden
sind (Abb. 8c).

VERNETZUNG

Basis fiir die Diskretisierung des Fluid-
volumens ist eine exakte Rekonstrukti-
on der originalen Vena cava mit den bei-
den integrierten Kaniilen. Zuerst wird ein
Oberfldchennetz mit tetraedralen Elemen-
ten erzeugt. Dies gewéhrleistet die genaue
Nachbildung der geometrisch komple-
xen Gefawand. Ausgehend von diesem
Oberflachennetz wird dann ein Volumen-
netz mit 546.822 Tetraeder-Elementen und
137.244 Knoten generiert (Abb. 9). Damit
ist es moglich, kleinste Verrundungen auf-
zuldsen sowie kleinste Regionen mit Wir-
beln zu detektieren.

Die Vernetzung dieser Geometrie im
STL-Format ist nur mittels 3-matic erfolg-
reich gewesen. Alle anderen marktgéngi-
gen Vernetzungstools haben kein bzw. kein
zufriedenstellendes Volumennetz erzeugen
konnen.

RANDBEDINGUNGEN

Nach der Vernetzung des jeweiligen Simu-
lationsmodells werden den einzelnen Fla-
chen ihre physiologischen Randbedingun-
gen zugewiesen.

Aufgrund der im Blut enthaltenen Be-
standteile besitzt das Fluid-Blut ein Non-
Newton-Verhalten. Bei kleinen Scherkraf-
ten besitzt Blut eine hohe Viskositét. Bei
stirkeren Scherkriften sinkt die Viskositét
des Blutes dagegen. Dieser strukturvisko-
se Effekt bei der dynamischen Viskositét
wird durch eine empirische Funktion, die
die physiologischen Parameter wie Hama-
tokrit, Gesamteiweillkonzentration sowie
Fibrinogen enthélt, beriicksichtigt. Die dy-
namische Viskositdt wird in Abhéngigkeit
des Parameters Shear Strain Rate berech-
net (Abb. 10).
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Abb. 9: vernetztes Fluidvolumen des Simulati-
onsmodells

Die stationdren Simulationen sind mit
den weiteren nachfolgend aufgefiihrten
Randbedingungen durchgefiihrt worden:

ECMO-Flow: 3 1/min
Herzzeitvolumen (HZV): 5 1/min
Kaniilendurchmesser: 21 French
sO,-Body: 60 %
sO,-ECMO: 100 %

Unter sO,-Body ist die Sauerstoffsit-
tigung angenommen worden, mit der das
Blut iiber die Vena cava superior (VCS)

(1L

:

stu fPa'ul

] " m 0 " we “
Sram Sram Byt [14]

Abb. 10: dynamische Viskositat tiber Scherge-
schwindigkeit
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und Vena cava inferior (VCI) dem rech-
ten Atrium zufliefit. Dabei ist ein schlech-
ter Ausgangswert von 60 % angenommen
worden, um den Einfluss der Kaniilenpo-
sition und -lage besser aufzeigen zu kon-
nen. Bei den Simulationen sind dieser Pa-
rameter und der ECMO-Flow nicht variiert
worden.

Weiterhin wird zugrunde gelegt, dass
sich das Herzzeitvolumen (HZV) zu !5 in
die Vena cava superior und zu %/3 in die Ve-
na cava inferior aufteilt [4]. Der Flow aus
der Leber betriigt im Mittel !/, des Herz-
zeitvolumens. Bei drei Lebervenen berech-
nen sich die einzelnen Blutfliisse wie folgt:

Flow in Vena cava superior: 5 « HZV
Flow in Vena hepaticae: 1, « HZV
Flow in Vena cava inferior: 3/, x HZV

Wird die femorale Kaniile kurz ober-
halb der Bifurkation positioniert, muss
der Flow aus den beiden Nierenvenen mit
1/s des Herzzeitvolumens noch zusitzlich
berticksichtigt werden:
Flow in Vena renalis:

Flow in Vena cava inferior:

1/10 * HZV
13/60 * HZV

ERGEBNISSE

Im Postprocessing existieren vielféltige
Auswertungsmoglichkeiten und -parame-
ter. Die Stromungssimulationen werden
beispielhaft fiir die beiden Parameter Ge-
schwindigkeit sowie Sauerstoffsittigung
ausgewertet. Bei den Simulationen ist nicht
der chemische Vorgang der Sauerstoffsatti-
gung, sondern die Durchmischung der bei-
den sO,-Konzentrationen zum einen aus
der ECMO, zum anderen aus dem Korper-
riickstrom berechnet worden.

Jugulare Kaniilen erzeugen Jetstromun-
gen, die neben der Kaniilenlage und dem
Kaniilenabstand die Stromung innerhalb
der Vena cava beeinflussen.

Bei der Darstellung der Geschwindig-
keitsverteilung fiir die verschiedenen Ka-
niilenabstinde zeigt sich sowohl bei dem

Abb. 8: a) ausgeschnittene Kantlenvolumina, b) Vena cava inferior mit Schneidwerkzeug, c) fur die Randbedingungen benannte Oberflachen

asymmetrischen (Abb. 11a, 11b) als auch
bei dem symmetrischen Modell (Abb. 11c)
eine ausgeprigte ,,Geschwindigkeitsfah-
ne*, die bis zur femoralen Kaniile reicht.
Sie wird hervorgerufen durch die Jetstro-
mung der jugularen Kaniile. Selbst bei ei-
nem maximalen Abstand innerhalb des
symmetrischen Modells bildet sich ein zu-
sammenhédngendes Geschwindigkeitsfeld
aus. Die Blickrichtung bei diesen Kontur-
plotts ist in Richtung des rechten Ventri-
kels. In den beiden nachfolgenden Abbil-
dungen wechselt die Blickrichtung in den
rechten Vorhof hinein.

Mit den von der jugularen Kaniile ausge-
henden Stromlinien wird sichtbar, dass die
Jetstromung am rechten Vorhof vorbeiflief3t.
Erst im Bereich der Lebervenen stromt ein
Teil wieder in Richtung rechter Vorhof zu-
riick und steht damit nur anteilsméBig fiir
das Ansaugen in den rechten Ventrikel zur
Verfligung (Abb. 12a, rote Pfeile).

Selbst bei einem deutlich vergroBerten
Kaniilenabstand wird bei beiden Simula-
tionsmodellen die Rezirkulation zwischen
den beiden Kaniilen infolge des Jetstrom-
effekts sichtbar, d. h. die femorale Kaniile
saugt einen Teil des jugular zugegebenen,
angereicherten Blutes ab (Abb. 12b, 12c¢).

Das Vorbeistromen am rechten Vorhof so-
wie die Umlenkung in Hohe der Lebervenen
werden auch durch die Verteilung der Sauer-
stoffsattigung fiir die einzelnen Kaniilenab-
stinde sichtbar (Abb. 13a, 13b). Auffallend
ist die Tatsache, dass im symmetrischen Mo-
dell mit groBer werdendem Kaniilenabstand
die Sauerstoffsdttigung im rechten Vorhof
signifikant steigt. Zudem bildet sich ein
deutlich homogeneres Gebiet beziiglich der
Sauerstoffsittigung im Bereich zwischen
Vorhofund Lebervenen aus (Abb. 13c).

Die Darstellung der Stromlinien mit seit-
licher Blickrichtung auf den rechten Vent-
rikel zeigt in Abb. 14a und Abb. 14b, dass
in der Standardposition der jugularen Ka-
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Abb. 11: Geschwindigkeitsverteilung fiir a) Kanilen in Standardposition, b) Kaniilen mit maxima-
lem Abstand (asym. Modell), ¢) Kantilen mit maximalem Abstand (sym. Modell)

a .- b

Abb. 12: Stromlinien beginnend an der jugularen Kanile a) in Staﬁardposition, b) mitmaximalem
Abstand (asym. Modell), ¢) mit maximalem Abstand (sym. Modell)

C LS g

Abb. 13: 3D-Verteilung der Sauerstoffsattigung a) in Standardposition, b) bei maximalem Abstand
(asym. Modell), c) bei maximalem Abstand (sym. Modell)

niile der Hauptteil des angereicherten Blu-
tes der ECMO-Stromung den rechten Vor-
hof ungenutzt passiert und dass selbst das
Zuriickziehen der femoralen Kaniile bis zur
Bifurkation eine Rezirkulation aus der ju-
gularen Kaniile nicht verhindert. Die Ver-
teilung der Sauerstoffsittigung in Abbil-
dung 14c visualisiert einen Bolus mit hoher
Sauerstoffséttigung zwischen den Leber-
und Nierenvenen und nicht wie eigentlich
erforderlich im rechten Vorhof.
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Auf Basis der numerischen Auswer-
tung der ganzen Simulationsrechnungen
kann weiterhin als Ergebnis festgehalten
werden, dass bei der Annahme einer Rest-
sauerstoffsittigung im Korper von 60 %
und einem ECMO-Flow von 1 I/min ein
Tausch der Zugabe- und Entnahmestelle
keine nennenswerte Auswirkung auf die
in der Auswertungsebene Outlet Ventrikel
(Abb. 8c) ermittelte Sauerstoffsittigung
hat.

Zudem wird bei der Reduzierung des
ECMO-Flows auf 1 1/min und bei gleich-
zeitiger AbstandsvergroBBerung eine dhn-
lich gute Sauerstoffsdttigung erreicht wie
bei Standard-Flow (3 I/min) und -Position.

Diskussion

Im Rahmen dieser Studie ist die Stromungs-
situation beim veno-vendsen ECMO-Einsatz
mittels stationdrer Simulationen, d. h. ohne
dynamische Effekte, untersucht worden.
Dabei hat sich gezeigt, dass der Kaniilen-
abstand und die Kaniilenposition einen we-
sentlichen Einfluss auf die Sauerstoffsatti-
gung haben.

Die Ergebnisse beziiglich des Einflus-
ses der Kaniilenpositionierung auf die Sau-
erstoffséttigung sind in zwei Diagrammen
zusammengefasst worden. Die gestrichel-
ten Linien stellen hierbei den extrapolier-
ten Verlauf fiir den jeweiligen Parameter
dar.

Aus dem Diagramm fiir die Sauer-
stoffséttigung (Abb. 15) lassen sich als we-
sentliche Aussagen ableiten:

1. Fiir beide Modelle existiert ein Min-
destabstand, bei dem im Vergleich zur
Standardposition eine Verbesserung
der Sauerstoffséttigung um ca. 7 %
erreicht wird.

2. Beim Zuriickziechen der jugularen
Kaniile gelangt diese infolge eines
verminderten Jetstromeffekts in eine
zunehmend optimale Position. Hier-
durch kann eine Steigerung der Sau-
erstoffsittigung um knapp 4 % erzielt
werden.

3. Ein Zuriickziehen der femoralen Ka-
niile bis zur Bifurkation bewirkt da-
gegen keine weitere Verbesserung
der Sauerstoffséttigung.

Der Kurvenverlauf fir den Rezirku-
lationsgrad zeigt ein zur Sauerstoffsitti-
gung entgegengesetztes Verhalten. Aus
dem Diagramm fiir den Rezirkulationsgrad
(Abb. 16) lassen sich als wesentliche Aus-
sagen entnehmen:

1. Eine Reduktion des Rezirkulati-
onsgrades wird im Vergleich zur
Standardposition um ca. 9 % fiir
beide Modelle (asymmetrisch/sym-
metrisch) mit einem Mindestkanii-
lenabstand erreicht.

2. Aufgrund des Zuriickziehens der ju-
gularen Kaniile wird fiir den Rezirku-
lationsgrad eine weitere Verringerung
um ca. 1,0 %, also insgesamt um max.
ca. 10 % erreicht.

3. Eine zusitzliche Reduktion durch ei-
ne weiter entfernte Position der fe-
moralen Kaniile ist nicht moglich.
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Abb. 14: a) Bypassierung des rechten Atriums aufgrund der Jetstrémung, b) Absaugung des jugu-
lar zugeftihrten Blutes, c) Bolus mit hoher Sauerstoffsattigung zwischen Nieren- und Lebervenen
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Abb. 15: Sauerstoffsattigung (sO,) Uber Kani-
lenabstand

Es bleibt eine Basisrezirkulation von
mindestens 9 % bestehen.

Der Mindestabstand ist hauptsachlich
abhéngig von der Jet-Range der jugularen
Kaniile und damit vom ECMO-Flow und
Kaniilendurchmesser. Der aus den beiden
Diagrammen abzulesende Mindestabstand
basiert auf einem ECMO-Flow von 3 I/min
mit einer 21-Fr.-Kantile.

Fiir den klinischen Einsatz einer ECMO
und ihrer Kaniilen lassen sich aus den Si-
mulationsergebnissen dieser Studie die
nachfolgenden Empfehlungen ableiten, die
aber in weiterfithrenden Studien noch be-
statigt werden miissen:

— proximale Positionierung der femoralen
Kaniile in Hohe der Bifurkation
— distale Positionierung der jugularen Ka-
niile am Beginn der Vena cava superior
— Beachten eines Mindestabstandes zwi-
schen beiden Kaniilen

— ECMO-Flow bei einer 21-Fr.-Kaniile
von 3 I/min auf 1 I/min reduzieren

— ECMO-Flow der Korpergrofie des Pati-
enten anpassen.
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Abb. 16: Rezirkulationsgrad (GRC) Giber Kani-
lenabstand

Fiir kleinere Patienten besteht eine hohe-
re Gefahr hinsichtlich einer Rezirkulation,
da nicht immer der Mindestabstand einge-
halten werden kann.

Die Ergebnisse dieser Studie sind kon-
form zu den ELSO General Guidelines:
»l---] The optimal ECMO blood flow is
the lowest flow rate required to provide
adequate cardiopulmonary support (VV-
ECMO: > 70 %). [...] [5], allerdings liegt
der Flow hier deutlich geringer als die dort
genannten 3—6 1/min.
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ZUSAMMENFASSUNG
In der heutigen Herzchirurgie werden im-
mer haufiger Patienten aus anderen Kli-
niken Uberwiesen, deren aktueller Status
der P2Y12-Inhibitoren unklar ist und ei-
ne intra- und postoperative Behandlung
der Thrombozytenaggregation erfordert.
Die in der Kardiologie hdufig verwende-
ten antithrombozytaren Medikamente wie
ASS (Aspirin®), Clopidogrel (Plavix®),
Prasugrel (Efient®), Ticlopidin (Ticlid®)
und Ticagrelor (Brilique®) mit ihren unter-
schiedlichen Reaktions- und Halbwertszei-
ten sind ein Hauptproblem bei der Bewer-
tung der aktuellen Thrombozytenfunktion
im Rahmen von herz- und gefalchirurgi-
schen Eingriffen. Bei einem Verdacht auf
eine beeintrachtigte Thrombozytenfunkti-
on wurden bisher Thrombozytenkonzent-
rate (TK) laut SOP (Verfahrensanweisung)
bestellt und je nach klinischem Bedarf ver-
abreicht. Dies bedeutete zusétzliche Risi-
ken fur den Patienten und verursachte hohe
Kosten. Das Point-of-Care-Testing-System
(POCT) VerifyNow® von der Firma Accu-
metrics, San Diego (Vertrieb in Deutsch-
land durch Keller Medical) erlaubt eine
quantitative Bestimmung der Thrombozy-
tenaktivitat in wenigen Minuten, so dass
der Grad der aktuellen Hemmung bestimmt
und eine individuelle Behandlungsnotwen-
digkeit fur die Thrombozytensubstitution
davon unmittelbar abgeleitet werden kann.

Es wurden Patienten untersucht, die im
Immanuel Klinikum Bernau in den Fach-
bereichen Herzchirurgie, Intensivtherapie
und Kardiologie einer Therapie mit anti-
thrombozytéren Medikamenten ausgesetzt
waren oder bei denen eine solche vermutet
wurde und eine intra- bzw. postoperative
Therapie mittels Desmopressin (Minirin®)
bis hin zur Verabreichung von Thrombozy-
tenkonzentraten indiziert schien. Die mit
VerifyNow gemessenen P2Y12-Reakti-
onseinheiten (PRU-Werte) erlaubten eine
quantitative Bestimmung der Thrombozy-
tenfunktion im Sinne einer individuellen
prozentualen Hemmung.

Durch die Messung wurde im Beobach-
tungszeitraum bei 60 % der entsprechen-
den Patienten die Gabe von TK eingespart.
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On-Site-Thrombozyten-
aggregationstest im herz-
chirurgischen Bereich unter
Einsatz von VerifyNow®

Aufgrund dessen konnte bei diesen Pati-
enten eine nicht indizierte ,,Ubertherapie”
vermieden und dadurch vermutlich die Ra-
te thromboembolischer Komplikationen
reduziert werden. Die Messergebnisse kor-
relierten mit der intraoperativ angetroffe-
nen Blutungssituation. Die Testergebnisse
flr die Patienten mit unklarem Status hin-
sichtlich der Thrombozytenaggregation er-
maoglichten eine optimale Behandlung.

Die durch das System VerifyNow gemes-
senen P2Y12-Reaktionseinheiten (PRU-
Wert) und die Erfassung der prozentualen
Inhibierung gegeniiber der Ausgangs-
aggregation erlaubt eine bessere Einschét-
zung hinsichtlich des Blutungsrisikos. Da-
neben ist das Einsparpotential an TK die
Okonomische Rechtfertigung fur das ge-
zielte Bestimmen des PRU.

SCHLUSSELWORTER

VerifyNow®, Thrombozytenaggregations-
messung, P2Y12-Inhibitoren, Thrombozy-
tenkonzentrat

ABSTRACT

An increasing number of patients is sub-
mitted to cardiac surgery with an unclear
P2Y12-inhibitor medication status requi-
ring intra- or perioperative therapy to im-
prove platelet function. The frequently
used antiplatelet drugs Acetylsalicylic acid
(Aspirin®), Clopidogrel (Plavix®), Prasug-
rel (Efient®), Ticlopidin (Ticlid®), and Ti-
cagrelor (Brilique®) with their different
reaction- and half-lives represent a major
problem for the evaluation of current plate-
let function in cardiac or peripheral vascu-
lar surgery. Thus far, in case of a suspicious
impairment of platelet function platelet
concentrates (PC) are ordered according to
a standard operating procedure (SOP) and
given on a clinical judgement resulting in
additional risk for the patient and increased
costs. The point of care testing (POCT) sys-
tem VerifyNow® allows a quantitative as-
sessment of platelet activity in only a few
minutes so that the degree of actual inhi-
bition can be evaluated and an individual
treatment necessity for platelet substitution
can be derived.

Patients from the department of cardiac
surgery, intensive care medicine, and car-
diology of the Immanuel Klinikum Bernau
with P2Y12-inhibitor medication or suspi-
cious thereof, for whom intra- or periopera-
tive therapy with desmopressin (Minirin®)
and platelet concentrates was deemed nec-
essary, were investigated. P2Y12-reaction
units (PRU-values) were quantitatively
measured by means of VerifyNow yielding
a percentage of actual platelet inhibition.

During the entire observation period in
which VerifyNow was utilized application
of PC could be avoided in 60 % of the pa-
tients, thereby preventing a superfluous
therapy and assuming a reduction of throm-
boembolic complications. The measure-
ment results correlated with the intraopera-
tively observed clinical coagulation state.
The results allowed an optimized therapy
for patients with an unclear status regard-
ing their actual platelet aggregation.

The P2Y12-reaction units (PRU-value)
measured by means of VerifyNow and the
thus observed percentage of platelet ag-
gregation inhibition allowed an improved
judgement of the individual bleeding risk.
Furthermore, the cost saving potential of
platelet concentrates economically justifies
the targeted assessment of PRU-values.

Key WoRDSs

VerifyNow®, P2Y 12-inhibitors, P2Y12-re-
action-units, platelet concentrate

EINFUHRUNG

VerifyNow, der P2Y12-Test der Firma Ac-
cumetrics, San Diego (Vertrieb in Deutsch-
land durch Keller Medical), ist ein Voll-
bluttest, der zur Messung des Grades der
Thrombozyten-P2Y12-Rezeptorblockade
eingesetzt wird. Da das System eine schnel-
le und einfache Bestimmung aus Vollblut
innerhalb weniger Minuten erlaubt, ist es
ideal als sogenanntes Point-of-Care-Tes-
ting-System (POCT) z. B. im Operations-
saal oder auf der Intensivstation einsetzbar.
Durch diesen Test kénnen Patienten identi-
fiziert werden, bei denen die P2Y12-Inhi-
bitoren wirksam sind und bei denen damit
ein erhohtes Blutungsrisiko besteht. Im Ge-
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genzug erkennt man Patienten, bei denen
die Wirkung nicht oder nicht ausreichend
auftritt und die dadurch einem erhéhten Ri-
siko zukiinftiger thrombotischer Ereignis-
se ausgesetzt sind. Die Ursachen fiir die-
se mangelnde Wirksamkeit sind vielfaltig:
genetisch bedingte Fehlfunktion des Meta-
bolismus, Diabetes, Wechselwirkung mit
anderen Medikamenten, Leberunterfunkti-
on oder eine mangelhafte Compliance des
Patienten. Eine P2Y12-Rezeptorblockade
korreliert auch intraoperativ mit geringeren
Thrombose- und erhdhten Blutungsraten.
Im Immanuel Klinikum Bernau mit in-
terventioneller Kardiologie und Herzchi-
rurgie gibt es Standard Operating Proce-
dures (SOP) fiir die Verabreichung von TK
bei Patienten mit bekannter oder auch un-
klarer Einnahme von Thrombozytenaggre-
gationshemmern. Die Information darlber
stammt entweder aus der Anamnese oder
Historie bei zuruckliegenden Behandlun-
gen (hausintern bzw. -extern) und ist nicht
in jedem Fall ausreichend informativ oder
verlasslich. Vor dem Hintergrund von fol-
genschweren Komplikationen durch un-
erwartete Blutungen oder Thrombosen
(z. B. bei Patienten mit Stents), aber auch
wegen der hohen Kosten von TK (2 TK
ca. 600 €) wurde nach einer geeigneten
Methode gesucht, das thrombozytare Ge-
rinnungsmanagement zu optimieren.

MATERIAL UND METHODE

Das Prinzip des Tests basiert auf der Fa-
higkeit aktivierter Thrombozyten zur Bin-
dung von Fibrinogen. Mit Fibrinogen be-
schichtete Mikropartikel aggregieren im
\ollblut proportional zur Anzahl exprimier-
ter Thrombozyten-GP-I1b/l11a-Rezeptoren.
Die Lichttransmission nimmt zu, wenn
die aktivierten Thrombozyten fibrinogen-
beschichtete Perlen binden und aggregie-
ren. Das Gerét (Abb. 1) misst die \Veran-
derung des optischen Signals und bringt es
als P2Y12-Reaktionseinheiten (PRU-Wert)
bzw. als Inhibierung in % aus. Die P2Y12-
Testkassette enthélt in einem zweiten Ka-
nal Thrombinrezeptoragonisten, mit denen

Abb. 1: POCT-System VerifyNow® von der Fir-
ma Accumetrics
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sich eine Basis-Thrombozytenfunktion be-

rechnen l&sst, ohne dass der Patient seine

Medikation absetzen muss. Der P2Y12-

Test VerifyNow liefert zwei Ergebnisse

und einen berechneten Wert pro Test.

— P2Y12 (PRU) = spezifische ADP-ver-
mittelte Aggregation am P2Y12-Rezep-
tor

— BASE = Thrombin-Receptor-Activating-
Peptid-vermittelte (iso-TRAP) Aggrega-
tion

— aus diesen beiden Werten wird errechnet:
% Inhibierung (Hemmung) der P2Y12-
Rezeptoren nach der Formel:

_(BASE-PRU)

% Hemmung = BASE x 100
Der empfohlene Cutoff (Abb. 2) liegt

bei: PRU < 208 gute Hemmung (Sensiti-

vitat von 79 %, Spezifitat von 97 %), ein

PRU > 208 bedeutet eine nicht ausreichen-

de Hemmung.

— Patienten-1D

— Testkassette/zu untersuchender Wirk-
stoff (Medikament)

— Letzte Medikamentengabe (Datum/Uhr-
zeit/ggf. Dosis)

— PRU/ARU (P2Y12/Aspirin Reaction
Units)

— Ergebnis in % (Hemmung)

- BASE

— therapeutische Konsequenzen

Postoperativ:

— Nachblutung (Rethorakotomie)

— Blutproduktgabe (postoperative Anzahl
Transfusionseinheiten EK)

ERGEBNISSE

Die Messung der Patienten mit unbekann-
ten Medikamenten bzw. unbekanntem Ver-
abreichungszeitpunkt (Abb. 3) ergaben bei
10 Patienten einen unkritischen PRU-Wert.
Bei den anderen 8 Patienten konnte ein er-
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PRU

208

Niedriger PRU

Hohe P2Y12

Hoher PRU

Niedrige P2Y12

S-Hemmungen

H-Hemmung

Abb. 2: Uberblick Blutungsereignisse und ischamische Ereignisse in Abhangigkeit vom PRU

Beeintrachtigungen der Testergebnisse
kénnen durch nicht eingehaltene Testzeit-
punkte nach Entnahme, durch unsachge-
maRe Probenentnahme (Thrombozytenak-
tivierung) oder h&matologische Probleme
(Hamatokrit, Anzahl der Blutplattchen)
auftreten [1].

Das VerifyNow steuert die gesamte Test-
sequenzierung, die Temperaturregelung, das
Mischen von Reagenz und Probe und die
Durchfiihrung von Selbstdiagnosen selbst-
standig. Die Messung erfolgt auf Basis eines
optischen Erfassungssystems mittels Turbi-
dimetrie. Die unkomplizierte Handhabung
des Gerats durch Einweg-Testkassetten so-
wie die elektronische Qualitatskontrolle
(EQC) mittels mehrfach verwendbarer Ma-
terialien und die interne Qualitatskontrol-
le erméglichen einen einfachen und zuver-
lassigen klinischen Einsatz. Nachteil ist das
Fehlen einer Schnittstelle.

In der vorliegenden Studie wurden fol-
gende Daten erfasst:

Pra- bzw. Intraoperativ:

— Test-Datum/-Uhrzeit

— Fachbereich, der die Messung beauf-
tragte

niedrigter PRU-Wert (< 208) gemessen
werden, d. h. bei diesen Patienten besteht
potentiell ein erhdhtes Blutungsrisiko.

Die Messungen der Patienten mit be-
kannter Medikation und bekanntem Ver-
abreichungszeitpunkt (Abb. 4) erga-
ben, dass nur drei Patienten (berhaupt als
Responder identifiziert werden konnten
(PRU < 208). Nach 60 h Differenz zwi-
schen Medikamentengabe und Messung
konnte bei keinem einzigen Patienten mehr
ein therapeutischer PRU-Wert nachgewie-
sen werden. Die Thrombozytenaggrega-
tion unterlag somit keiner wesentlichen
Hemmung mehr und zwar unabhéngig vom
eingesetzten Medikament.

Bei der Auswertung der Hemmung be-
zogen auf den \erabreichungszeitpunkt
(Abb. 5) zeigten die Patienten eine indi-
viduelle Wirksamkeit der Medikamente,
d. h. es kam zu keiner erwarteten linearen
Abnahme der Hemmung in Bezug auf den
Verabreichungszeitpunkt. Hier wurde die
%-Inhibierung verwendet, die den PRU-
Wert in Beziehung zur Basis-Thrombozy-
tenfunktion (BASE) betrachtet und somit
eine noch genauere Graduierung der Hem-
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Abb. 5: Hemmung via Verabreichungszeitpunkt

mung der Thrombozytenfunktion in Bezug
auf die Ausgangsaktivitat zuldsst. Nach et-
wa 60 h Differenz zwischen Medikamen-
tengabe und Messung wiesen die meisten
Patienten (ausgenommen Patienten mit Ti-
cagrelor [Brilique®]) keine therapeutische
Hemmung mehr auf. Als Cutoff wird hier-
bei ein Wert von 16 % Hemmung ange-
nommen [1].

Die Auswertung der Datensdtze, bezo-
gen auf die Standard Operating Procedures
in der Klinik zum Vorgehen bei Patienten
unter laufender Thrombozytenaggregati-
onshemmung, ergaben die in Abb. 6 dar-
gestellte Verteilung. Im Zeitfenster von
48 h bendtigten von aktuell 13 Patienten,
die mit Thrombozytenaggregationshem-
mern behandelt worden waren, 8 Patienten
keine Thrombozytenkonzentrate. 5 Patien-
ten erhielten TK, wobei 3 davon im PRU-
Grenzbereich von 200-260 lagen.

DiskussioN

Das derzeitig verwendete POCT-System
VerifyNow zur Messung der individuellen
Reaktion der Thrombozyten hilft bei ver-
schiedenen Fragestellungen, eine Thera-
pieentscheidung zu treffen. Die Empfeh-
lungen, vor einem chirurgischen Eingriff
die P2Y12-Hemmer fiir 5-7 Tage abzuset-
zen [2, 3], um eine normale Thrombozyten-
funktion wiederherzustellen [5], sind in der
OP-Routine schwer umzusetzen.
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Abb. 6: TK-Gabe in Abhéngigkeit vom PRU-Wert

Die Terminsteuerung einer angesetz-
ten OP mit Hilfe eines Thrombozytenag-
gregationstests anstatt einer kostenintensi-
ven Wartezeit wird auch von den aktuellen
Guidelines 2012 (Class Il b, Level B) emp-
fohlen [6].

Ein groRes Problem sind die genaue Ter-
minierung und Dosierung der Medikamen-
te mit P2Y12-Inhibition bei Patienten von
auswartigen Einrichtungen. Oft sind nur
sporadische Informationen im Uberwei-
sungsbrief oder miindliche Aussagen vom
Patienten, in manchen Féllen auch kei-
ne Angaben vorhanden. In Abbildung 3
sind die Ergebnisse von Testungen 18 sol-
cher Patienten mit unklaren Angaben dar-
gestellt. Hierbei zeigte sich, dass etwa 55
% der Patienten keinen kritischen PRU-
Wert aufwiesen und damit keine wesentli-
che Blutungsneigung bestand. Die anderen
45 % wurden in Bezug auf ihre Blutungs-
neigung als gefahrdet eingestuft und ent-
sprechend der klinischen Situation behan-
delt.

Abbildung 4 ist zu entnehmen, dass alle
Patienten, deren Einnahmezeitpunkt lan-
ger als 60 h zurlcklag, einen unkritischen
PRU-Wert und damit keine wesentliche
Erh6hung der Blutungsneigung aufwiesen.
Bei einem Einnahmezeitpunkt unter 60 h
ist ein Test der Thrombozytenfunktion auf
jeden Fall sinnvoll, auch wenn das Medi-
kament nur wenige Stunden vorher verab-

reicht wurde (Erkennung von Non-Respon-
dern!). Die unterschiedlichen Reaktionen
auf P2Y12-Inhibitoren von Patient zu Pa-
tient werden bereits in verschiedenen Stu-
dien beschrieben [4] und sind auch in un-
seren Ergebnissen sichtbar. Insbesondere
bei Verdacht auf Einnahme von Ticagrelor
sollte auch bei langer als 60 h zurticklie-
gender Medikation eine Testung in Erwa-
gung gezogen werden. Auffallig ist bei den
hier vorliegenden Daten, dass nur 3 Patien-
ten Uberhaupt einen kritischen PRU-Wert
aufwiesen.

Abbildung 5 bestétigt die bereits in Ab-
bildung 4 ersichtlichen unterschiedlichen
Reaktionen von Patienten auf unterschied-
liche Einnahmezeitpunkte. Fur einen indi-
viduellen Patienten kann keine Vorhersa-
ge bezilglich der Hemmung vom Zeitpunkt
der letzten Medikamentengabe getroffen
werden. Dies gilt fur alle untersuchten Me-
dikamente. Lediglich Ticagrelor (Brilique)
zeigt eine langer anhaltende Hemmung
tber 60 h, die jedoch in Zusammenhang
mit dem PRU-Wert als unkritisch zu wer-
tenist.

Die in Abbildung 5 berechneten Hem-
mungswerte korrelieren nur zum Teil mit
den gemessenen PRU-Werten in Abbil-
dung 4. Grund dafur ist die sehr breite in-
dividuelle Streuung der BASE-Werte, die
bei der Berechnung der Werte von %-Hem-
mung verwendet werden. Die Referenz-
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werte flr die Plattchenreaktivitat ohne Clo-
pidogrel (BASE) liegen bei 194-418 [7].

Das bedeutet, dass ein Patient mit ei-
nem niedrigen BASE (also einer niedrigen
Thrombozyten-Ruhereaktivitat) unter Clopi-
dogrelgabe einen noch niedrigeren absoluten
PRU erreichen wird als im Normalfall, bei al-
lerdings geringerer prozentualer Hemmung.
Im anderen Fall wird jemand mit einem ho-
hen BASE (einer hohen Ruhereaktivitat der
Thrombozyten) unter Clopidogrel eine hohe
prozentuale Hemmung erreichen kénnen, bei
einem identischen PRU wie der Patient mit
einem niedrigen BASE. Beide haben dann
denselben PRU, dasselbe Risiko fiir throm-
botische oder Blutungsereignisse, aber ganz
unterschiedliche prozentuale Hemmungen.
Daraus folgern wir, dass die in Abbildung 2
der Herstellerfirma angegebene Abhéngig-
keit vom PRU-Wert zur Hemmung (in %)
nicht als absolut zu betrachten ist.

In Abbildung 6 ist die TK-Gabe in Abhén-
gigkeit vom PRU-Wert dargestellt. PRU-
Werte Uber 260 wurden generell als nur un-
wesentlich gestorte Thrombozytenfunktion
eingestuft und es erfolgte keine TK-Gabe.
Problematisch stellte sich der Grenzbereich
zwischen PRU-Werten von 200-260 dar.
Hier wurde nach klinischer Situation durch
das Operationsteam entschieden, ob der Pa-
tient TK erhalten sollte oder nicht.

Aufgrund dieser Datenlage und entspre-
chender anderer Studien werden in unserer
Klinik alle Patienten mit bekannter Medika-
tion oder mit unbekanntem Verabreichungs-
datum und Wirkstoff sowie beim Vorliegen
eines Verdachts auf eine gestorte Thrombo-
zytenfunktion mittels P2Y12-Inhibitor ei-
nem Test mit dem VerifyNow unterzogen.
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Durch die guten Erfahrungen mit dem
Testgerdt konnte die SOP (Verfahrensan-
weisung ,,Patienten unter laufender Throm-
bozytenkonzentrationshemmung*) und das
damit verbundene Management der Subs-
titution mit TK Uberarbeitet und mittels ei-
ner definierten Indikation flr den Einsatz
von VerifyNow optimiert werden. Diese
neue Vorgehensweise fuhrt zu einer erheb-
lichen Einsparung an TK. Fir die Patien-
ten bedeutet das eine Risikominimierung
durch nicht erfolgte TK-Gabe und die Re-
duktion entsprechender Nebenwirkungen,
insbesondere thromboembolischer Ereig-
nisse. Der Vergleich der Patientengruppen
mit und ohne TK-Gabe zeigte keinen Un-
terschied in Bezug auf Rethorakotomie und
Blutproduktebedarf. Nicht zu vernachlés-
sigen ist auch der 6konomische Aspekt be-
dingt durch die Einsparung an TK.

In weiteren Untersuchungen soll bei Pa-
tienten mit einem hoheren PRU (> 208)
nach einem herzchirurgischen Eingriff
verbunden mit einem bestehenden Stent
im kritischen Zeitraum (Bare Metal Stent
< 3 Monate, Drug Eluting Stent < 12 Mo-
nate nach Implantation) der Zeitpunkt zur
Wiederaufnahme der dualen Plattchenhem-
mung bestimmt werden, um so das Risiko
einer drohenden Stent-Thrombose bzw. ei-
nes drohenden Myokardinfarkts zu mini-
mieren. Des Weiteren wird eine Gabe von
Thrombozytenkonzentraten bei Patienten
mit vorhandenen Stents ohne ein Screening
bzw. ohne Einstellung auf Grundlage von
PRU-Werten als bedenklich angesehen.
Hier sind weitere Studien erforderlich, da
die hier dargestellten Ergebnisse als erste
Erfahrungen zu werten sind.
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30 Minuten Resilienz

Ulrich Siegrist, Martin Luitjens

GABAL Verlag, Offenbach 2013 (4. Aufl.)
96 Seiten, broschiert, incl. Audio-CD
ISBN 978-3-86336-263-2

Preis 8,90 €

Der Umgang mit Patienten und Kollegen
kann erfrischend, aber auch oft belastend
sein. Nehmen die Anforderungen zu, so
kann der uns allen bekannte positiv emp-
fundene Stress schnell zur Erschépfung
unserer Ressourcen fulhren. Der eine Steh-
aufmensch verarbeitet Stress offensichtlich
ohne Probleme, wéhrend der andere leider
nicht mehr aufsteht. Das Stichwort Resili-
enz kann hier als ein ganzheitliches Sys-
tem zur Bewaltigung dieser sozialen Kri-
sen verstanden werden, bei dem stabile
soziale Beziehungen und Personlichkeits-
eigenschaften belastende Umsténde ertrag-
bar machen und Betroffene handlungsfahig
bleiben. Da posttraumatische Belastungs-
stérungen auch im Gesundheitswesen auf-
treten konnen, sind Bewéltigungsstrategi-
en interessant.

Die Autoren Siegrist und Luitjens stel-
len im vorliegenden Buch das Resilienz-
Konzept in einem praxisorientierten kur-
zen Ratgeber vor und gehen vorwiegend
auf berufliche Belastungen wie Entlassun-
gen oder strukturelle \erdnderungen ein.
Sie definieren primar Krisen und Krisen-
bewaltigung, um dann das Resilienz-Kon-
zept vorzustellen. Den beiden eher theore-
tisch orientierten Kapiteln schlielen sich
zwei praktisch orientierte Kapitel zur For-
derung der eigenen Resilienz an. Wahrend
zuerst Faktoren wie emotionale Stabilitat,
zielgerichtetes Denken, Kontaktfahigkeit
und soziales Umfeld wie Partnerschaft und
Freunde als positive Faktoren beschrieben
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werden, enthalt das abschliefende Kapitel
praktische Ubungen. Hier geht es darum,
die eigenen Gedanken der Opferolle in eine
aktiv gestaltende Rolle zu verandern, die
dann eine Krisenbewéltigung ermdglicht.
Die Inhalte sind bewusst kurz und prégnant
gehalten, um Betroffene nicht zu tberfor-
dern, und schlielen jeweils mit Kernaus-
sagen ab. Die Autoren propagieren, dass
der Inhalt in 30 Minuten zu erschlieRen
ist — dies ist in der Tat moglich, setzt aber
sozialwissenschaftliche Grundkenntnisse
voraus. Trotz einer populdrwissenschaft-
lichen Ausrichtung werden viele Begrif-
fe aus diesem Bereich verwendet und stel-
len trotz guter Erklarungen eine Hirde dar.
Der Hinweis auf weiterfihrende Literatur
fallt mit gerade einmal vier Referenzen ma-
ger aus — eine kurze Recherche fordert ei-
ne kontroverse Diskussion in der sozial-
wissenschaftlichen Welt zutage. Doch hier
gilteher die Praxis. Laut Aussage der Auto-
ren ist die Zahl der Betroffenen im Gesund-
heitsbereich nicht unerheblich.

Bk - ALmann
Boer - Schmid

Mechanische

Herz-Kreislauf-
Unterstiitzung

&) Springer

Mechanische Herz-Kreislauf-Unterstiitzung
U. Boeken, A. Assmann, F. Born, C. Schmid
(Hg.)

Springer, Heidelberg 2013

370 Seiten, kartoniert

ISBN 978-3-642-29407-5

Preis 35,99 €

Expertenwissen fir den klinischen Alltag:
Nichts ist schlimmer als eine unvorbereite-
te Situation, in der man aber dennoch prag-
matisch und nachhaltig entscheiden soll.
Nicht nur in der multimedialen Welt, son-
dern auch im Medizinbetrieb werden Pro-
zesse und Entscheidungswege komple-
xer und schneller, sollen aber neben der
oft ,,eminence-based decision* Richtlinien

und Protokollen entsprechen und im Zwei-
felsfalle sogar formalen Bestand haben. So
gibt es bereits seit mehreren Jahrzehnten
Kitteltaschenblcher jeglicher Couleur, aus
denen man sich z. B. pharmazeutischen Rat
holen kann und die einem dann aus der Pat-
sche helfen.

Im Bereich Kardiotechnik bzw. Herzchi-
rurgie gab es im angelséchsischen Sprach-
raum schon seit langer Zeit solche Werke
meist kleiner amerikanischer Verlage, die
aber in Europa nur schwer erhaltlich wa-
ren. Dementsprechend musste man sich
das Expertenwissen milhsam neben der
wissenschaftlichen Literatur erarbeiten.

Diese Liicke haben die Autoren des vor-
liegenden Buches hervorragend geschlos-
sen. In zehn Kapiteln haben die Herausge-
ber Expertenwissen rund um den Bereich
der kurz- und langerfristigen mechani-
schen Kreislaufunterstiitzung gesammelt.

Wiéhrend zu Beginn die Geschichte der
MKU mit ihren Facetten angerissen wird,
widmet sich das zweite Kapitel den Indi-
kationen zur Kreislaufunterstitzung. Ab
dem dritten Kapitel ,,Akuttherapie® wird
es dann konkret, neben den medizinischen
Aspekten, die sowohl Grundlagenergeb-
nisse als auch Fallbeispiele enthalten, neh-
men die Autoren stets Bezug auf konkrete
Systeme und liefern deren Mdglichkeiten
und Leistungsdaten. Sie zeigen neben dem
Hintergrund den aktuellen Stand von Wis-
sen und Technik sowie gebiindelte Erfah-
rung. Dies wird durch insgesamt 133 Ab-
bildungen und 28 Tabellen unterstitzt.

Nach der Akut- und Langzeitunterstiit-
zung werden der Stand des totalen kiinst-
lichen Herzersatzes sowie Besonderhei-
ten bei Kindern und Jugendlichen erértert,
um dann eher kurz auf das Thema Lungen-
unterstiitzung einzugehen.

Die Wichtigkeit der Assist-Device-
Nachsorge und des Komplikationsmanage-
ments erkennt der Leser alleine schon am
Seitenumfang — beide Kapitel nehmen im-
merhin 100 der 370 Seiten des Buches ein.

Im Ausblick werden dann z. B. brand-
aktuelle Themen der perkutanen Energie-
Ubertragung sowie kirzlich entwickelte
Systeme wie das CircuLite inklusive Stu-
dienlage besprochen. Der Stichwortindex
kénnte bei dieser Inhaltsmenge durchaus
umfangreicher sein, wirde dann aber das
Kitteltaschenformat sprengen.

Da die Thematik von mehreren Seiten
und auch mehreren Autoren beleuchtet
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wurde, lassen sich redundante Informatio-
nen nicht vermeiden, die aber bei der Viel-
faltigkeit des Buches nicht negativ auffal-
len. Die Literaturreferenzen wurden der
Lesbarkeit halber namentlich ohne Refe-
renznummer angegeben — bei ca. 650 Refe-
renzen erschwert das die Suche allerdings
deutlich.

Dies ist ein Buch, das nicht nur einmal in
einer Abteilung vorhanden sein sollte und
bei dem Umfang der Thematik auch sehr
natzlich fur die Ausbildung junger Kol-
leginnen und Kollegen ist. Der, der sich
ernsthaft mit Assist-Systemen beschéftigen
mochte, wird an diesem Buch nicht vorbei-
kommen.

Johannes Gehron, Giellen
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Journal-
Club

Microbial Adhesion on Membrane Oxy-
genators in Patients Requiring Extracor-
poreal Life Support Detected by a Univer-
sal DNAPCR Test

C. Kuehn et al.

ASAIO Journal 2013; 59(3)May-Jun:
368-373

Invited Commentary

Prompt Diagnosis of a New Clinical Enti-
ty: Membrane Oxygenator Infection Du-
ring ECMO

C. Amarelli et al.

ASAIO Journal 2013 Jul-Aug, 59(4): 367

ECMO- und ECLS-Systeme stellen fur das
akute Lungen- oder Kreislaufversagen ei-
ne vorlibergehende Therapie dar, die im-
mer mehr zur Anwendung kommt. Infekti-
onen wahrend dieser Therapieform sind als
Limitation und oft auch als lebensbedroh-
liche Komplikation anzusehen. Diese wer-
den in der Literatur immer wieder erwahnt,
jedoch nur selten detailliert untersucht und
beschrieben.

Die Autoren untersuchten in ihrer Ar-
beit 20 Oxygenatoren nach Ende der The-
rapie oder nach dem Austausch mit Hilfe
eines universellen rIDNA-Polymerase-Ket-
tenreaktionstests (rDNA PCR), um die Be-
siedlung der Membran mit Bakterien oder
Pilzen nachzuweisen, und verglichen diese
Ergebnisse mit der Untersuchung von Blut-
kulturen und anderen mikrobiologischen
Untersuchungen der Patienten.

Bei 9 der 20 untersuchten Oxygenato-
ren wurden mit Hilfe des DNA-PCR-Tests
Bakterien oder Pilze auf der Membran-
oberflache nachgewiesen. Aufgeteilt in die
Anwendung des Oxygenators in ECLS-
bzw. ECMO, war der Test bei 5 von 9,
bzw. 4 von 11 Oxygenatoren, positiv. Bei 3
von 20 Patienten waren die Ergebnisse der
mikrobiologischen Untersuchungen und
des durchgefiihrten Tests identisch. Bei
5 Patienten waren die Blutkulturen negativ,
der durchgefiihrte Test der Membranober-
flache jedoch positiv.

Die Autoren konnten mit ihren Ergeb-
nissen zeigen, dass Bakterien und Pilze die
Membranoberflache von Oxygenatoren wah-
rend der ECMO- oder ECLS-Therapie besie-
deln und diese durch den verwendeten Test
nachgewiesen werden kdnnen. In den Ergeb-
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nissen sehen die Autoren eine Indikation fir
den Tausch des Oxygenators bzw. eine The-
rapie mit Antibiotika.

Amarelli et al. duBern sich in ihrem
Kommentar zu diesem Paper und diskutie-
ren die Ergebnisse und Schlussfolgerungen
durchaus kontrovers. Die groRte Heraus-
forderung besteht laut den Autoren auf-
grund der Ergebnisse darin, die klinischen
Auswirkungen der Anhaftung von Bakteri-
en und Pilzen an die Membranoberflache
des Oxygenators zu beurteilen.

Des Weiteren sehen sie die Sensibili-
tat von 57 % und die Spezifitat von 54 %
des Tests bei den 20 untersuchten Oxyge-
natoren als nicht ausreichend an, um hier-
aus weitere Schlussfolgerungen zu ziehen.
Die Autoren schlagen auch vor, die Oxy-
genatoren getrennt nach ihrer Verwendung
(ECMO oder ECLS) zu untersuchen.

Zur Integration dieser Testmethode in
den Klinischen Alltag sind weitere Unter-
suchungen mit diesem Test notwendig, um
die Verl&sslichkeit und die klinische Be-
deutung mit groReren Fallzahlen zu unter-
mauern.

Sven Maier, Freiburg

Visualization of Thrombotic Deposits in
Extracorporeal Membrane Oxygenation
Devices Using Multidetector Computed
Tomography: A Feasibility Study

C. Dorniaet al.

ASAIO Journal 2013 Jul-Aug; 59(4):
439-441

Der Langzeiteinsatz von extrakorporalen
Membranoxygenierungssystemen (ECMO)
geht einher mit dem Risiko der Ablagerung
von Thromben, Fibrin- oder Zellbeldgen
an der Gasaustauschmembran des Oxy-
genators. Biochemische Marker kdnnen
uns dabei helfen, Aufschluss tber etwaige
Funktionseinschrankungen der Oxygena-
toren aufgrund thrombotischer Ablagerun-
gen zu erlangen. Allerdings gibt es bisher
noch keine oder nur extrem eingeschrénk-
te Mdglichkeiten, die Oxygenatoren visu-
ell bezlglich thrombotischer Komplikatio-
nen zu beurteilen. Die Autoren konnten in
dieser Studie eine Moglichkeit aufzeigen,
die Visualisierung von thrombotischen Ab-
lagerungen zu realisieren.

Dabei wurden mittels Multidetektor-
Computer-Tomographie (MDCT) Oxy-
genatoren untersucht: Device 1 war ein
Bioline®-beschichteter Polymethylpenten-
Oxygenator, welcher 8 Tage zur erfolgrei-
chen ECMO-Therapie am Patienten einge-
setzt worden war. Wéhrend der Therapie
wurde eine strenge Antikoagulationsthe-
rapie mit einer partiellen Thromboplastin-
zeit (PTT) von Uber 60 s angestrebt. Der
Oxygenator zeigte in der klinischen Pra-
xis keinerlei Anzeichen von Funktionsein-
schrankungen. Device 2 war ein bauglei-
cher unbenutzter Oxygenator, welcher als
Kontrollobjekt diente.

Beide Oxygenatoren wurden vor der
MDCT-Untersuchung mit 0,9%iger NaCl-
Ldsung gespult. Die MDCT-Untersuchung
wurde ohne Kontrastmittel durchgefuhrt.

Nach der Computertomographie wurde
Device 1 erdffnet, um die Ergebnisse durch
Rasterelektronenmikroskop-Aufnahmen zu
verifizieren.

Die Arbeitsgruppe konnte bei Device 1
mittels der MDCT verdéachtige Stellen fin-
den und visualisieren, an denen Clotforma-
tionen vermutet wurden. Diese Ablagerun-
gen von Fibrinfaden, Thrombozyten und
Erythrozyten konnten in der nachfolgen-
den Untersuchung mit dem Elektronenmi-
kroskop verifiziert werden. Device 2 wies
keine dieser verdéchtigen Stellen auf.

Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass es
durchaus méglich ist, thrombotische Abla-
gerungen in ECMO-Kreislaufen zu erken-
nen und darzustellen, ohne die einzelnen
Komponenten mechanisch zu eréffnen. Al-
lerdings wurden diese Untersuchungen ex
vivo durchgefiihrt. Die Autoren kiindigen
weiterfuhrende Studien in vitro an, bei de-
nen auch mit Blut durchstromte Oxygena-
toren untersucht werden sollen.

Rolf Klemm, Freiburg

Combined Pulmonary and Renal Support
in a Single Extracorporeal Device

B. Wiegmann, A. Maurer, R. Zhang, P. Zar-
do, A. Haverich, S. Fischer

ASAIO Journal 2013 Jul-Aug; 59(4):
433-438

Die Behandlung des akuten pulmonalen
Versagens mit aktuellen Unterstutzungs-
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moglichkeiten flhrt zu einer relativ hohen
und Klinisch relevanten Entlassungsrate.
Komorbiditaten wie Nierenversagen sind
mit einer Haufigkeit von bis zu 50 % aber
nicht selten, machen die Therapie durch
notwendige Filtrationsmanahmen kom-
plizierter und fihren zu einer hoheren Ak-
tivierung der Kaskaden und einer hohe-
ren Zellschadigung. Die Kombination von
Oxygenation und Filtration in einem Ge-
hause ware eine deutliche Verbesserung.

In der vorliegenden Machbarkeitsstudie
werden erste In-vitro- und tierexperimen-
telle Daten zu einem Oxygenations-Fil-
trationsmodul basierend auf dem ILA®-
Membranventilator vorgestellt.

Die Autoren nutzten dabei das Origi-
nalgehduse und ersetzten 50 % der Poly-
methylpenten-Oxygenationsfasern durch
Polyethersulfon-Fasern mit Filtrations-
eigenschaften. Die Fremdoberflache von
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1,3 m? blieb dabei erhalten. In einem In-
vitro-Test wurde in drei Durchléaufen der
Druckabfall des neuen modifizierten ILA-
Moduls (mILA) in einem Zentrifugalpum-
penmodell auf Wasserbasis zwischen 1000
und 2500 U/min getestet. Im Tierexperi-
ment an drei Landschweinen mit einem
Gewicht von 55 kg bewerteten die Auto-
ren Flussraten, Gasaustausch- sowie Filtra-
tionseffizienz wahrend einer pumpenlosen
arterio-vendsen ECMO.

Im In-vitro-Experiment zeigte das
mILA-Modul gegeniiber der herkémmlichen
Variante bei 2000 U/min einen nur minimal
geringeren Fluss um ca. 200 ml/min. Gemes-
sen an den sonst Ublichen klinischen Fluss-
raten des ILA-Moduls scheint dieser Wert
nicht klinisch relevant. Ein Druckverlust von
ca. 10 mmHg trat erst bei htheren Umdre-
hungszahlen von 2500 U/min auf. Tierexpe-
rimentell konnten Flussratenvonca. 1 I/min

erreicht werden, eine Hamolyse wurde
nicht beobachtet (max. freies H&moglo-
bin 0,11 g/dl). Trotz der reduzierten Oxy-
genationsoberflache konnten normwerti-
ge Blutgase erreicht werden (paO,/paCOs:
84/33 mmHg). Das Filtrationsmodul ermdg-
lichte Ultrafiltratmengen von 70 ml/min.
Durch die Kombination der Module mit
einer Reduktion der Fremdoberflache ver-
sprechen sich die Autoren eine Reduktion
der Kaskadenaktivierung. Weiterhin konn-
te das GeféRtrauma durch gemeinsame Ka-
nilen vermindert werden. Eine Steuerung
analog zur ILA war moglich, der geringe
Druckabfall blieb praktisch erhalten. Als
Ausblick weisen die Autoren auf individu-
alisierte Module fiir spezielle krankheits-
assoziierte Therapieverfahren hin.

Johannes Gehron, Giellen
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Aktuell

Wird das Herz infolge eines Infarkts nicht
ausreichend mit Blut versorgt, stirbt Herz-
gewebe ab. Bei erwachsenen Menschen ist
die Fahigkeit zur Selbstheilung kaum ent-
wickelt. Wissenschaftler vom Max-Planck-
Institut fiir Herz- und Lungenforschung in
Bad Nauheim haben nun mit US-Kollegen
am Embryo des Zebrabérblings beobach-
tet, dass Muskelzellen aus dem unbesché-
digten Vorhof in die Herzkammer einwan-
dern und so wesentlich zur Regeneration
beitragen. Dies konnte Grundlage flr neu-
artige Therapieansétze sein.

Gelingt es nach einem Herzinfarkt in der
Klinik nicht schnell genug, die verschlos-
senen Herzkranzgefale zu 6ffnen, wird bei
den Patienten der Herzmuskel wegen der
unterbrochenen Sauerstoffversorgung dau-
erhaft geschadigt. Die Folge ist unter an-
derem eine lebenslange Einschrankung der
Herzfunktion bis hin zum Herzversagen.

Seit vielen Jahren suchen deshalb Wis-
senschaftler weltweit nach Méglichkeiten,
die Regeneration von geschadigtem Herz-
gewebe zu stimulieren. Die Arbeitsgruppe
von Didier Stainier vom Max-Planck-Insti-
tut fir Herz- und Lungenforschung hat nun
zusammen mit Wissenschaftlern der Uni-
versitat in San Diego bei Zebrafischen ei-
nen neuartigen Mechanismus identifiziert,
bei dem Zellen aus dem Vorhof aktiv in
die geschédigte Muskulatur der Herzkam-
mer einwandern und dort neues Gewebe

bilden. Fir ihre Studie verwendeten die
Max-Planck-Forscher gentechnisch ver-
anderte Fischlarven, bei denen sich gezielt
die Muskelzellen der Herzkammer durch
die Gabe einer Substanz ausschalten lie-
Ben. Hierzu wahlten die Forscher einen be-
stimmten Zeitpunkt des Embryonalwachs-
tums aus, zu dem das Herz bereits aktiv
war. Durch die Medikamentenbehandlung
starben die Muskelzellen weitestgehend
ab, so dass sich die Herzfunktion messbar
verschlechterte.

Um das Verhalten der verschiedenen
Zellarten verfolgen zu kénnen, waren zu-
dem die Herzmuskelzellen mittels weiterer
gentechnischer Eingriffe so verandert, dass
Zellen aus dem Vorhof und der Herzkam-
mer jeweils unterschiedlich leuchteten.
Auf diese Weise war es moglich, in einem
konfokalen Mikroskop das Verhalten der
einzelnen Zelltypen kontinuierlich zu ver-
folgen. Wenige Stunden nach der Medika-
mentenbehandlung leuchteten im Ventrikel
nur noch wenige Zellen rot und die Herz-
kammer war deutlich geschrumpft — bei-
des Hinweise auf das Absterben der Mus-
kelzellen. Bereits 24 Stunden spater nahm
das Leuchten wieder deutlich zu. Ebenfalls
ein Hinweis auf eine Zellteilungsaktivitat
von Uberlebenden Zellen in der Herzkam-
mer. Eine derartige Regenerationsfahigkeit
beim Zebrafisch ist seit [angerem bekannt.
Die eigentliche Uberraschung war aller-

Vorhof repariert Herzkammer

dings, dass zunehmend griin leuchtende
Muskelzellen aus dem Vorhof in die Herz-
kammer einwanderten. Wenige Tage nach
der Schadigung des Muskelgewebes leuch-
teten weite Teile des Ventrikels griin.

In weiteren Untersuchungen fanden die
Wissenschaftler dann deutliche Hinweise
auf eine sogenannte Transdifferenzierung
von Muskelzellen: Die Muskelzellen aus
dem Vorhof des Fischherzens verlieren zu-
néchst ihre charakteristischen Eigenschaf-
ten, um anschliefend im Zuge der Rege-
neration zu Herzkammerzellen zu werden.
Mit dem Fortschreiten der Herzregenera-
tion wurden diese Zellen fest in das Mus-
kelgewebe eingebaut und leisteten ihren
Beitrag zur Wiederherstellung der Herz-
funktion.

Die Max-Planck-Forscher sehen in ihrer
Studie Potenzial flr eine zukiinftige Thera-
pie. Obwohl beim Menschen im Vorhof ei-
ne Zellpopulation gefunden wurde, die ein
vergleichbares Verhalten an den Tag legt,
ist es fraglich, ob das menschliche Herz ei-
ne vergleichbare Selbstheilungsfahigkeit
besitzt. Eine Losung kdnnte aber sein, mit
Hilfe einer Gentherapie derartige Umpro-
grammierungen von Zellen zu stimulieren
und so die Selbstheilungskréfte des Her-
zens zu starken.

Max-Planck-Institut fir Herz- und Lun-
genforschung, Bad Nauheim, Juli 2013

Fakten aus dem ,,Welil3buch Herz -
Versorgung des akuten Koronarsyndroms

In Deutschland*

Das Krankheitsbild akutes Koronarsyn-
drom (ACS) ist ein Sammelbegriff fur le-
bensbedrohliche Erkrankungen der Herz-
kranzgefaRe, die einer schnellen und
zugleich dauerhaften Behandlung bediir-
fen. Ursache des ACS ist meist ein Blutge-
rinnsel, das ein Herzkranzgefal? teilweise
oder ganz verstopft. Als Folge kann es zu
instabiler Angina Pectoris, aber auch zum
Herzinfarkt oder pl6tzlichen Herztod kom-
men. Fast alle ACS-Patienten leiden unter
mindestens einer Begleiterkrankung wie
Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérungen,
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starkem Ubergewicht, Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz, stabiler Angina Pecto-
ris oder anderen Erkrankungen der Herz-
kranzgefdRe. Einige dieser sogenannten
Komorbiditaten sind gleichzeitig ein ei-
gener Risikofaktor fur das Entstehen ei-
nes ACS. Bei einem ACS gibt es schwer-
wiegende Folgeerkrankungen: Re-Infarkte
bzw. erneute Anginen, Herzinsuffizienz,
kardiogene Schocks, Tachykardien (Herz-
rasen) und Hirninfarkte (Schlaganfélle). Es
gibt keine eigene, routinemalige Bericht-
erstattung Uber die Haufigkeit des ACS.

Hinweise geben Statistiken zur koronaren

Herzkrankheit (KHK), von der das ACS

eine phasenweise, lebensbedrohliche Aus-

pragung ist, sowie Daten zum Herzinfarkt:

— 9,3 % der Bundesbrger der Altersgrup-
pe von 40 bis 79 Jahren (12,3 % der
Manner, 6,4 % der Frauen) leiden an ei-
ner KHK. (GoRwald 2013; diese Studie
lag zum Redaktionsschluss des ,,Weil3-
buch Herz* noch nicht vor und wurde
hier erganzt).

— 4,7 % der Bundeshrger der Altersgrup-
pe von 40 bis 79 Jahren (7,0 % der Méan-
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ner, 2,5 % der Frauen) erleiden einen

Herzinfarkt (G6Rwald 2013, s. 0.). Die

Zahl der Herzinfarkt-Todesfalle geht

seit Jahren zuriick. Die Todesrate ging

laut Todesursachenstatistik des Statisti-

schen Bundesamtes von 2001 bis 2011

um rund 37 bzw. 41 % zuriick. Der erste

Herzinfarkt tritt bei M@nnern im Median

mit 56 Jahren auf, 9 Jahre friher als bei

Frauen mit 65 Jahren (Anand 2008).

— 14 % der Patienten mit einer ACS-Di-
agnose sterben innerhalb eines Jahres
(Zeymer 2011).

Zur Friherkennung des ACS konnen
gesetzlich Versicherte ab 35 Jahren alle
2 Jahre eine Gesundheitsuntersuchung
(Check-up-35) nutzen. Die Teilnahme am
Check-up-35 hat zwar zugenommen, lag
aber 2010 immer noch bei weniger als der
Hélfte (42 %) der tber 35-Jahrigen (Bun-
desministerium fir Gesundheit 2012,
KG-3-Statistik).

24 % der Patienten mit einem Herzin-
farkt im Alter zwischen 25 und 74 Jahren
sterben vor der Ankunft in einem Kran-
kenhaus (KORA-Herzinfarktregister nach
Robert-Koch-Institut 2012). Eine mdg-
lichst kurze Zeit von Symptombeginn bis
zur stationdren Akutversorgung (Prahos-
pitalzeit) bestimmt die Uberlebenschan-
ce und den Therapieerfolg beim ACS. In
der ersten Stunde nach Symptombeginn
sind die Chancen einer Wiederherstellung
der Durchblutung des Herzmuskelgewe-
bes am grofiten. Herzinfarkt-Patienten, die
sofort den Notarztwagen alarmieren, statt
zundchst einen niedergelassenen Arzt zu
kontaktieren, haben eine deutlich kirzere
Préhospitalzeit: 1,8 vs. 7,6 Stunden (Mai-
er 2011). Vor allem bei Frauen und &lteren
Menschen kommt es bei einem Herzinfarkt
zu einem verzdgerten Beginn der Akutver-
sorgung: Die Prahospitalzeit ist bei Frau-
en im Median rund 50 Minuten langer, bei
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Menschen tber 75 Jahre um gut eine Stun-
de (Mark 2006). Experten fuihren die lange-
re Préhospitalzeit bei Frauen nicht nur auf
die bei Frauen unspezifischeren Herzin-
farkt-Symptome zuriick, sondern auch auf
ein stdrkeres Verharmlosen oder weniger
Ernstnehmen der Anzeichen.

Die Koronarangiografie ist nach gulti-
gen Leitlinien der Goldstandard zur Un-
tersuchung der Herzkranzgefalie auf mdg-
liche Gefé&Rverengungen und -verschliisse.
Verengte Gefalstellen kénnen im Rah-
men einer perkutanen Koronarinterven-
tion (PCI) mit einem Ballon geweitet und
gegebenenfalls mit einem Stent verstarkt
werden. In Deutschland gibt es 1076 Klini-
ken fir die Versorgung von Herzinfarkten.
36,5 % verfiigen Uber ein Herzkatheterla-
bor, somit ist in einem Drittel der Klini-
ken eine PCI moglich (Zeymer 2010). Das
leitlinienorientierte therapeutische Vorge-
hen bei Herzinfarkt hat sich in den vergan-
genen 20 Jahren enorm verbessert. So stieg
die PCI-Rate bei einer der Hauptformen
des Herzinfarkts (STEMI-Infarkt) wvon
4,7 % in den Jahren 1985 bis 1989 auf
66,7 % in den Jahren 2000 bis 2004
(Kuch 2008). Zugleich verringerten sich
die Komplikationen wie ein erneuter,
nicht-todlicher Infarkt wéhrend der Zeit
des Krankenhausaufenthaltes: von 7,2 % in
den Jahren 1985 bis 1989 auf 2,6 % in den
Jahren 2000 bis 2004 (Kuch 2008).

Der Verbrauch von Arzneimitteln, die
u. a. zur medikamentdsen Therapie von
ACS-Patienten eingesetzt werden, hat in
den letzten Jahren stetig zugenommen.
Insgesamt hat sich die sekundére Arznei-
mittelprdvention in Deutschland deutlich
verbessert und ein hohes Niveau erreicht.
Eine Registerstudie zeigt jedoch, dass die
medikamentdse Behandlung von Herzin-
farkt-Patienten bei Krankenhausentlas-
sung in den verschiedenen Altersgruppen

voneinander abweicht. Uber 75-Jahrige er-
hielten zu 71 % einen Betablocker bzw. in
24 % der Félle ein Statin, jlingeren Patien-
ten wurde hingegen zu 85,7 % ein Betablo-
cker bzw. zu 60 % ein Statin verschrieben
(Schuler 2006). Die \erordnungspréava-
lenz wichtiger Arzneimittel fir die sekun-
dare Arzneimittelprdvention nimmt (ber
die Jahre stark ab: Erhalten 90 Tage nach
Entlassung aus dem Krankenhaus noch
82 % der Patienten Betablocker, 73 % Sta-
tine, 69 % ACE-Hemmer und 66 % ASS,
waren es 5 Jahre nach Entlassung nur noch
36 %, 17 %, 31 % und 10 % (Mangiapane
2011).

Herzinfarkt-Patienten haben im Ver-
gleich zur Allgemeinbevdlkerung ei-
ne schlechtere gesundheitsbezogene Le-
bensqualitét. Dies resultiert vor allem aus
Angsten bzw. Depression, Schmerzen bzw.
Unwohlsein und Einschrankungen bei all-
taglichen Aktivitaten. Eine Beeintréchti-
gung ihrer Lebensqualitdt empfinden jiin-
gere Patienten starker als Altere, Frauen
héaufiger als Manner. Die direkten Krank-
heitskosten fur alle Erkrankungen sind laut
Statistischem Bundesamt 2012 in Deutsch-
land von 2002 bis 2008 um 16,2 % ge-
stiegen; im gleichen Zeitraum haben die
Kosten fiir die Behandlung des Myokard-
infarkts um 73,8 % (von 1.066 Mio. Euro
auf 1.853 Mio. Euro) zugenommen.

Die direkten Krankheitskosten fur Herz-
infarkt-Patienten fielen im Jahr 2008 zu
71 % im stationdren Sektor an; die ambu-
lante arztliche Versorgung machte 5 % der
Kosten aus, RehabilitationsmalRnahmen so-
wie der Rettungsdienst jeweils 4,6 %. Der
groRte Anteil der Herzinfarkt- bzw. ACS-
bezogenen Versorgungskosten entfallt so-
mit auf die stationare Behandlung und liegt
bei ca. 6.240 Euro je Behandlungsfall.

IGES Institut Berlin, August 2013
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Herzschutz mit Blutdruckmanschette

Bei einem Herzinfarkt ist ein Teil des Herz-
muskels nicht mehr ausreichend durchblu-
tet, weil Herzkranzgefalle verschlossen
sind. Herz-Kreislauf-Erkrankungen ge-
hdéren zu den héufigsten Todesursachen in
Deutschland. Etwa 60.000 Menschen ster-
ben in Deutschland j&hrlich an einem Herz-
infarkt.

Wird unmittelbar vor einer Operation
an der Herz-Lungen-Maschine eine Blut-
druckmanschette am Arm mehrfach aufge-
blasen und so die Durchblutung des Armes
kurz unterbrochen, wird das Herz ge-
schitzt. Eine dreimal fir funf Minuten auf-
gepumpte Blutdruckmanschette wirkt sich
somit auf Bypass-Patienten sehr positiv
aus. Der Herzschaden verringert sich nach
dieser einfachen Behandlung deutlich, und
die Uberlebenschancen sind selbst Jahre
nach der Operation nachweisbar groRer.
Das ist das Ergebnis kontrollierter Patien-
tenstudien einer Forschergruppe der Uni-
versitat Duisburg-Essen (UDE), die jetzt
auch in einer der renommiertesten medi-
zinischen Fachzeitschriften (Lancet) pub-
liziert wird. Diese Studie wurde von April
2008 bis Oktober 2012 im Herzzentrum der
Universitat Duisburg-Essen durchgefuhrt.
Es waren insgesamt 329 Patienten in die
Studie eingeschlossen, wobei 162 Patien-
ten mit der Blutdruckmanschette behandelt
wurden und 167 einer Kontrollgruppe an-
gehorten, die nicht mit der Blutdruckman-
schette behandelt wurden.

Ursache flr diese Reaktion auf das An-
legen einer Blutdruckmanschette ist ein
molekulares Schutzprogramm, das die
Arbeitsgemeinschaft um Prof. Heusch
identifizieren konnte und das auch im
menschlichen Herzen funktioniert. Die-
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RIPC (n =162) Control (n = 167)
Demographics
Age (years) 68.2(10.3) 69.1(9.2)
Sex (male/female) 134 (83 %)/28 (17 %) 135 (80 %)/32 (20 %)
Bodyweight (kg) 85.3(15.8) 83.4(16.5)
Risk factors and comorbidities
Diabetes mellitus 36 (22 %) 25 (15 %)
Hypertension 114 (70 %) 130 (78 %)
Hyperlipidaemia 62 (38 %) 79 (47 %)
Peripheral vessel disease 19 (12 %) 21 (13 %)
COPD 14 (9 %) 25 (15%)
Renal disease (creatinine >200 pmol/L) 22 (14 %) 16 (10 %)
Cardiac status
Angina CCS IlI-IV 34 (21 %) 46 (28 %)
Previous myocardial infarction 24 (15 %) 24 (14 %)
Left ventricular ejection fraction 51.4 (10.1) 51.1(9.8)

Medication

Aspirin

Clopidogrel

B blockers

Statins

ACE inhibitors or ARBs
Risk scores

Additive EuroSCORE (%)
Logistic EuroSCORE (%)
EuroSCORE Il (%)

139 (86 %)

52 (32 %)
107 (66 %)
121 (75 %)

144 (86 %)

47 (28 %)
120 (72 %)
136 (81 %)

77 (48 %) 75 (45 %)
4.7 (1.9) 4.9 (2.0)
4.1(2.8) 4.6 (4.0)
1.2(0.5) 1.2(0.5)

Data are mean (SD) or number (%). RIPC = remote ischaemic preconditioning. COPD = chronic obstructive pulmonary diseas.
CCS = Canadian Cardiocascular Society score. ACE = angiotensin-converting enzyme.
ARBs = anglotensin-II-receptors blockers. EuroSCORE = European system for cardiac operative risk evaluation.

Tab.1: Baseline-Werte der in die Studie eingeschlossenen Patienten

ses Programm verzOgert oder verringert
die GroRe eines Herzinfarkts. Bemerkens-
wert ist, dass dieses molekulare Konditi-
onierungsprogramm auch aus herzfernen
Organen aktiviert werden kann und mehr
Zeit fur therapeutische Eingriffe l&sst.
Prof. Dr. Gerd Heusch, Direktor des Insti-
tuts fir Pathophysiologie, erarbeitete die-

se Erkenntnisse zusammen mit Herzchir-
urgen, Anasthesisten, Biologen und einem
Biomathematiker am Universitatsklinikum
Essen.

Universitat Duisburg-Essen, August 2013

108



Industrie

NovaLunc GmeH unp MEDOS
MEDIZINTECHNIK AG GRUNDEN
GEMEINSAME HoLDING

Mit der Grindung einer neuen Holding-
gesellschaft intensivieren die Novalung
GmbH und die Medos AG ihre langjah-
rige erfolgreiche Zusammenarbeit. Die
von den beiden etablierten Medizintechnik-
unternehmen kirzlich gegriindete Xenios AG
konzentriert sich auf die Entwicklung und
Produktion von innovativen Systemen fiir
die minimal-invasive Lungen- und Herz-
unterstutzung. Rund 220 Mitarbeiter for-
schen, entwickeln, produzieren und ver-
markten unter dem Dach der Xenios AG
wegweisende Losungen fur die Behand-
lung des Lungenversagens und fiir die chi-
rurgische und interventionelle Therapie
von Herzkrankheiten.

o

s

?'

Xenios Vorstand v. . n. r.: PD Dr. Georg Ma-
theis, Dipl.-Ing. (FH) Josef Bogenschiitz, MBA,
PD Dr. Jirgen O. Béhm

»unser Team vereint die langjahrige un-
ternehmerische, klinische, wissenschaftli-
che und technische Expertise. Die Marken
der Xenios-Gruppe Novalung, Medos und
Xenios Pediatrics stehen fur extrakorpora-
le Therapiesysteme, die sich auf Herz- und
Lungenversagen fokussieren“, erldutert
der \orstandsvorsitzende Josef Bogen-
schitz die Markenarchitektur der Holding.

Um der steigenden Nachfrage nach pa-
tientenschonenden Ldsungen gerecht zu
werden und gleichzeitig weitere interna-
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tionale Markte und Geschéftsfelder er-
schlieRen zu kénnen, wurde im neubezoge-
nen Firmen-Headquarter in Heilbronn ein
Komplex hochmoderner Reinrdume integ-
riert. Durch die Grindung der Xenios AG
mochten die Geschaftspartner Synergien in
Verwaltung, Forschung und Entwicklung,
Zulassung, Produktion und Qualitatsma-
nagement nutzen. Die dadurch freigesetz-
ten personellen, zeitlichen und finanziellen
Ressourcen sollen dazu eingesetzt werden,
als Global Player Markt- und Technologie-
fihrer auf dem Feld der extrakorporalen
Therapien und Technologien zu werden.

Wahrend sich das Produktportfolio und
die Belegschaft kontinuierlich erweitern,
bleibt unter dem Dach der Xenios AG auch
viel Bewahrtes erhalten: So werden sowohl
die Novalung GmbH wie auch die Medos
AG weiterhin neben der Xenios AG als ei-
genstandige Unternehmen bestehen und als
vertraute Ansprechpartner auf dem Markt
prasent bleiben. Denn als Schnittstelle zu
den Kunden im intensivmedizinischen und
herzchirurgischen Umfeld sind sie fest im
Markt etabliert und stehen fir Innovation
sowie hohe medizinische und technische
Kompetenz und Sicherheit.

Die Unternehmen Novalung und Medos
entwickelten in enger Kooperation mit Kli-
niken und Forschungseinrichtungen in den
letzten Jahren viele erfolgreiche, duBerst
innovative Losungen fir die Bedurfnisse
von Patienten, Arzten und Pflegekraften.
»Wir erflllen die Anspriche von Patien-
ten und Arzten verschiedener Fachrichtun-
gen und sprechen ihre Sprache. Wir arbei-
ten gemeinsam an neuen Therapieldsungen
aus Produkt, Training und klinischem Sup-
port*, so Bogenschutz weiter. In den Kern-
technologiefeldern konnten beide Firmen
durch neue kinstliche Lungen, Blutpum-
pen, GefaRzugéange, Temperaturkontrollen
und biokompatible Oberflachen das Pati-

enten-Outcome nachhaltig verbessern und
gleichzeitig die Gesundheitskosten fur die
Kliniken senken. ,,Mit unseren Innovati-
onen stehen wir am Anfang einer revolu-
tiondren Entwicklung in extrakorporalen
Therapien®, sagt Josef Bogenschiitz, Vor-
standsvorsitzender der Xenios AG. ,,Und
wir sind uns sicher, dass wir unter dem
Dach der Xenios AG noch vieles zum Po-
sitiven fir alle Beteiligten verdndern kon-
nen.*

Damit dieses Ziel konsequent verfolgt
werden kann, setzt man im Management
der Firmen auf Kontinuitét: So leiten Josef
Bogenschutz und Georg Matheis weiterhin
die Geschéfte von Novalung, Josef Bogen-
schiitz und Jirgen B6hm zeichnen auch in
Zukunft fir die Medos AG verantwortlich
und in der Xenios AG sind alle drei als Mit-
glieder des Vorstandes vertretungsberech-
tigt.

,Die Griundung der Xenios AG ist ein
wichtiger Meilenstein, der nach dem Kauf
der Medos AG durch die Novalung-Eigen-
tlmer vor zwei Jahren die Integration der
beiden Unternehmen unter einem Dach
vollzieht. Die Holding wird die Umsetzung
unserer Vision beschleunigen, neue Ldsun-
gen flr das Lungenversagen zu schaffen.
Die Technologieplattform der Xenios 6ff-
net die Tur zur ErschlieBung weiterer Ge-
schéaftsfelder, ist sich Georg Matheis si-
cher.

Auch Medos verspricht sich Vorteile von
der intensiven Kooperation: ,,Diese neue
Holding erlaubt es nun, unsere Krafte zu
blindeln, was uns geradewegs zu einer star-
ken und intelligenten Plattformstrategie
fuhrt. Daraus resultierend kdnnen unsere
klinischen Partner kiinftig neue, spannende
und innovative Therapieldsungen fur ihre
tagliche klinische Téatigkeit und die medizi-
nischen Anforderungen erwarten®, erklart
Jurgen Béhm.
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= Mitteilungen

der DEUTSCHEN GESELLSCHAFT
FUR KARDIOTECHNIK E. V.

Vorstand: Dipl.-Ing. Christoph Benk, Uniklinikum Freiburg, Telefon: 07 61/2 70-25 88 und -24 50, Telefax: 07 61/2 70-24 33, E-Mail: christoph.benk@dgfkt.de

HINWEISE FUR AUTOREN DER
KARDIOTECHNIK

Sehr geehrte Autorin, sehr geehrter Autor,
herzlichen Dank fiir die Mitarbeit bei der
Fachzeitschrift KARDIOTECHNIK. Die-
se Zeitschrift veroffentlicht praxisori-
entierte Wissenschaft und aktuelle Ent-
wicklungen aus dem gesamten Spektrum
der extrakorporalen Zirkulation und ver-
wandter Gebiete wie der Herz-, Thorax-
und Gefalichirurgie, Schrittmacherchirurgie
und -technik, der Anésthesie sowie Lab-
ortechnik, inkl. technischer Gerite. Die
KARDIOTECHNIK ist in den folgenden
medizinischen Datenbanken gelistet: Cur-
rent Contents Medizin, EMBASE — Ex-
cerpta Medica, SCImago Journal & Coun-
try Rank, SCOPUS. Eine Aufnahme in die
PubMed/MEDLINE ist fiir 2017 geplant.
Aktuelle SCImago-Journal-Rank-Faktoren
2010-2012: 0,189; 0,132; 0,125.

Die folgenden Hinweise und Checklis-
ten sollen Thnen bei der Manuskripterstel-
lung helfen.

1. ALLGEMEIN

Aufgenommen werden bevorzugt klini-
sche und experimentelle Originalarbeiten
sowie Arbeiten, die sich mit methodischem
und technischem Fortschritt beschiftigen,
Kasuistiken von auflergewohnlicher Be-
deutung schildern oder einen umfassenden
Uberblick iiber ein bestimmtes Gebiet ge-
ben.

Es diirfen nur Arbeiten eingereicht wer-
den, die noch nicht veréffentlicht sind, die
neue Erkenntnisse vermitteln und fiir die
der korrespondierende Autor das Urhe-
berrecht besitzt. Mit Annahme des Manu-
skripts durch die Schriftleitung erwirbt der
Herausgeber alle urheberrechtlichen Ver-
wertungsrechte fiir die Dauer der gesetz-
lichen Schutzfrist (§ 64 UrHG). Bereits
im Ausland und in einer anderen Sprache
veroffentlichte Artikel bediirfen der un-
bedingten Freigabe durch den Verlag der
Erstveroffentlichung. Der Autor ist dafiir
verantwortlich, dass bei Einreichung des
Manuskripts alle erforderlichen Rechte
vorliegen, um potenziellem wissenschaftli-
chen Fehlverhalten vorzubeugen. Der kor-
respondierende Autor bestitigt mit der Ein-
reichung, dass alle genannten Autoren an
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der Arbeit beteiligt waren und einer Verof-
fentlichung in der KARDIOTECHNIK zu-
stimmen.

Alle Manuskripte unterliegen einer ano-
nymisierten Begutachtung (Peer-Review-
Verfahren) und einer wissenschaftlichen
und redaktionellen Bearbeitung durch die
Herausgeber und Schriftleitung, mit der sich
der Autor einverstanden erklért. Uber An-
nahme oder Ablehnung des Manuskripts
entscheiden Herausgeber und Schriftlei-
tung. Grundsitzlich werden nur Manu-
skripte angenommen, die den allgemei-
nen sprachlichen Standards der deutschen
Rechtschreibung entsprechen. Herausgeber
und Schriftleitung behalten sich das Recht
auf notwendige Anderungen und/oder Kiir-
zungen nach Riicksprache vor.

Interessenkonflikte miissen bei Einrei-
chung des Manuskripts angegeben werden.
Ein potenzieller Interessenkonflikt besteht
dann, wenn Autoren finanzielle oder per-
sonliche Beziehungen zu Dritten haben,
deren Interessen vom Artikelinhalt positiv
oder negativ betroffen sein konnten:

+ Finanzielle Verbindungen zu Unterneh-
men

 Beschiftigungsverhéltnisse

* Gutachter- oder Beratungstatigkeiten

 Halten von Aktien

» Vortragshonorare und Reisekosteniiber-
nahmen

+ Studienunterstiitzungen

* Verbindungen zu sonstigen Interessen-
gruppen

* Nicht materielle Interessenkonflikte wie
familidre Beziehungen etc.

Diese Angaben sind gemél der ,,Uni-
form Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals“ des Inter-
national Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) von 2012 seriose Publi-
kationspraxis und dienen der wissenschaft-
lichen Transparenz. Auch wenn kein In-
teressenskonflikt besteht, ist dies explizit
anzugeben.

2. ART UND ZUSAMMENSETZUNG DER
MANUSKRIPTE

Manuskripte, in deutscher Sprache ver-

fasst, konnen bei allen Redakteuren einge-

reicht werden. Bei Einreichung eines Ma-

nuskripts sind unbedingt die folgenden
strukturellen und inhaltlichen Vorausset-
zungen zu beachten. Bitte gliedern Sie das
Dokument folgendermafen:

Titel der Arbeit

Namen aller Autoren

Klinik- bzw. Institutsangabe jedes Autors
(mit Namen der jeweiligen Institutsleitung)
Versandadresse fiir Korrekturen, Te-
lefonnummer und E-Mail-Adresse (die
vollstindige Anschrift des korrespondie-
renden Autors mit Titel und Vornamen ist
am Schluss des Beitrages anzugeben)
Zusammenfassung und Schliisselwor-
ter/Abstract und Key Words

Jeder Arbeit ist eine Zusammenfassung der
wesentlichen Aussagen in Deutsch und Eng-
lisch voranzustellen. Die Zusammenfassun-
gen sind so abzufassen, dass sie einen kon-
densierten, aber vollstindigen Extrakt der
Arbeit darstellen und fiir Dokumentations-
systeme geeignet sind. Darunter sind bis zu
5 Schliisselworter in Deutsch und Englisch
anzugeben, die flir Registrierungs- und Do-
kumentationszwecke benotigt werden.

Fiir den nun folgenden wissenschaftli-
chen Text empfiehlt sich die wissenschaft-
lich etablierte Standardgliederung nach der
IMRaD-Struktur (Introduction, Methods,
Results and Discussion).

Einleitung

Definieren Sie kurz Problemstellung, Kon-
text und Ziel der Arbeit.

Material und Methoden

Beschreiben Sie die Auswahl der Patienten
oder Labortiere, und stellen Sie Methoden,
Versuche sowie statistische Methoden so
ausfiihrlich dar, dass andere Personen die
Ergebnisse reproduzieren konnen. Quanti-
fizieren Sie die Befunde und stellen Sie sie
mit geeigneten Indikatoren von Messfeh-
lern oder Ungenauigkeiten dar (z. B. Kon-
fidenzintervall).

Ergebnisse

Stellen Sie die Ergebnisse in logischer
Reihenfolge in Text, Tabellen und Abbil-
dungen vor, und beschreiben Sie im Text
zusammenfassend nur die wichtigsten Be-
obachtungen.

Diskussion

Stellen Sie die wesentlichen Aspekte der
Arbeit heraus und setzen Sie diese Beob-
achtungen in Beziehung zu anderen rele-
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vanten Ergebnissen des bisher bekannten
Kontexts der Arbeit. Diskutieren Sie die
moglichen Konsequenzen der Ergebnis-
se fiir die klinische Praxis und fiir weitere
Forschungsméglichkeiten.

Ethische Aspekte

Klinische oder experimentelle Studien mit
bzw. an Personen miissen von der zustan-
digen Ethikkommission begutachtet und
gebilligt worden sein. Bei tierexperimen-
tellen Studien wird vorausgesetzt, dass die
entsprechenden Standards des Tierschutz-
gesetzes beriicksichtigt wurden.
Danksagungen an Mitarbeiter fiir deren fi-
nanzielle oder sonstige Unterstiitzung kon-
nen am Ende des Textes gebracht werden.
Literatur

Im Literaturverzeichnis diirfen nur die im
Text zitierten Autoren genannt werden. Das
Verzeichnis ist durchzunummerieren, die
Nummern werden in eckigen Klammern
angegeben. Literaturverweise werden ge-
mél der Reihenfolge, in der sie im Text
vorkommen, arabisch nummeriert. Das Li-
teraturverzeichnis muss die vollstindigen
Titel der Arbeiten, die nach internationa-
lem Brauch abgekiirzten Schriftentitel mit
Band, Seitenanfangs- und Seitenendzahl
sowie Jahreszahl enthalten.
Abbildungen/Grafiken/Tabellen
Abbildungen und Grafiken werden ara-
bisch durchnummeriert (Abb. 1), die Ta-
bellen bekommen eine eigene, ebenfalls
arabische Nummerierung (Tab. 1). Die
Bildunterschriften/Legenden zu Tabellen
und Abbildungen sind gesondert aufzu-

KORREKTE ZITIERWEISE —
BEISPIELE

Originalaufsiitze: Lewandowski K,
Mustermann V: Extracorporeal Mem-
brane Oxygenation for Severe Acute
Respiratory Failure. Crit Care 2000;
4(3): 156-168

Biicher: Kroidl RF, Nowak D, Seysen
U (Hg): Bewertung und Begutachtung
in der Pneumologie. Thieme, Stuttgart
2008

Buchkapitel: Gellert K: Gewebekle-
bung in der Thoraxchirurgie. In: Rin-
ge B et al (Hg): Gewebeklebung in der
Chirurgie. Thieme, Stuttgart 2001:
40-42

Internetseiten: Huber W: Menschen-
wiirde und Forschungsfreiheit, unter:
www.ekd.de/vortraege/2002/
bioethik huber-020128.html
(26.04.2010)

fiihren. Im Manuskript sind unbedingt die
Hinweise auf die jeweiligen Abbildungen/
Grafiken/Tabellen anzugeben. Kurze, kla-
re Bildunterschriften machen die noch-
malige Beschreibung im Text tiberfliissig.
Der korrespondierende Autor ist verant-
wortlich, dass die Reproduktion von Ab-
bildungen, auf denen ein Patient erkennbar
ist, vom Dargestellten bzw. dessen gesetz-
lichen Vertreter genehmigt worden ist und
dass der Redaktion bei Drucklegung eine
schriftliche Einverstindniserkldrung der
abgebildeten Personen vorliegt. Unkennt-
lich abgebildete Personen unterliegen
strengen rechtlichen Anforderungen und
diirfen von einem engen Angehdrigen nicht
erkannt werden. Abbildungen aus anderen
Biichern, Zeitschriften oder dem Internet
bediirfen einer schriftlichen Abdruckge-
nehmigung. Dies gilt auch fiir Fotografien
von Personen. Es sollte am besten eigenes,
unverdffentlichtes Bildmaterial verwendet
werden.

Sonderfall: Fallbeschreibungen, Uber-
sichtsarbeiten, technische Beschreibungen
Bei Artikeln dieser Art bleiben Zusammen-
fassung und Abstract sowie das Literatur-
verzeichnis erhalten, die Artikel sollten
dann aber in Einleitung, Hauptteil und Dis-
kussion unterteilt werden.

3. FORMELLE UND TECHNISCHE VOR-
GABEN

Manuskripte

Angenommen werden nur per Computer

erfasste Manuskripte, die als Word-Datei

plus Ausdruck und als PDF (Original inkl.

Bilder bzw. Grafiken) eingereicht werden.

CHECKLISTE FUR DIE KORREKTE
STRUKTUR DES MANUSKRIPTS

* Titel

» Autoren in folgendem Format: B.
Miiller, M. Schmidt ...

* Name des Instituts/der Klinik inkl.
Leitung bzw. Direktion in folgen-
dem Format:

Institutsname
(Direktor: Name mit Titel)

» Zusammenfassung (deutsch)

* Schliisselworter

* Abstract (englisch)

» Key Words

* Einleitung

» Material und Methoden

* Ergebnisse

* Diskussion

* Literatur

* Vollstandige Kontaktdaten des Au-
tors
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Bitte beachten Sie, dass in der KARDIO-
TECHNIK keine textlichen Hervorhebun-
gen mittels Kursivierung oder Fettung (von
Uberschriften abgesehen) moglich sind.
Abbildungen, Grafiken, Tabellen

Diese sind prinzipiell im jeweiligen Origi-
nalformat, in dem sie erstellt wurden, ab-
zuspeichern und als eigenstandige Datei —
vom Text getrennt — mitzuliefern:
Abbildungen

Um im Offsetdruck eine optimale Wieder-
gabe zu erreichen, sollten Abbildungen mit
300 dpi gescannt werden. Bei der Kompri-
mierung als JPEG bitte die hochste Quali-
tit nutzen. Nicht geeignet sind Bilder aus
dem Internet bzw. im GIF-Format, da hier
nur eine Aufldsung von 72 dpi vorhanden
ist, die lediglich als Bildschirmdarstellung
brauchbar ist. Ein Hochrechnen von 72 dpi
auf 300 dpi bringt keine Verbesserung.
Sollten Abbildungen von Strichzeichnun-
gen (u. a. Diagramme) gescannt werden,
sollten 1200 dpi zum Einscannen genom-
men werden, damit die Kantenglatte eini-
germallen erhalten bleibt.

Grafiken und Tabellen

Grafiken sollten in einem Zeichenpro-
gramm erstellt werden. Speichern Sie Gra-
fiken bitte gesondert ab. Zur korrekten
Reproduktion von Grafiken, besonders far-
bigen, empfiehlt es sich, sie im EPS-For-
mat abzuspeichern. Wenn moglich vermei-
den Sie feine Haarlinien. Excel-Dateien
bitte als Originaldateien versenden, da die
Diagramme so am besten in ein Layout-
Programm {ibernommen werden kdnnen.
Bitte keine Grafiken in eine Textdatei ein-
binden. Solche eingebundenen Grafiken
lassen sich — wenn tiberhaupt — nur iiber die
Zwischenablage in ein Grafikprogramm
iibernehmen, was meistens mit Quali-
tatsverlust verbunden ist. Wenn Sie Fra-
gen zum Abspeichern haben, kénnen Sie
bei uns riickfragen (EPAS J. Béttcher, Tel.
040/23 93 44 20).

4. PEER-REVIEW-VERFAHREN,
LEKTORAT UND KORREKTUREN

Nach Einreichung des Manuskripts findet ne-
ben der redaktionellen Priifung eine Bewer-
tung durch externe Gutachter statt. Danach
erhalten die korrespondierenden Autoren den
Artikel inkl. der anonymisierten Anmerkun-
gen der Gutachter zuriick. Bitte tiberarbeiten
Sie Thr Manuskript im Hinblick auf die An-
merkungen der Gutachter (Anderungen wer-
den farblich hervorgehoben oder iiber den
Anderungen-nachverfolgen-Modus von MS
Word gekennzeichnet). Bitte kommentieren
Sie separat die Fragen und Anmerkungen der
Gutachter Punkt fiir Punkt.
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CHECKLISTE FUR DIE
EINSENDUNG DES MANUSKRIPTS

» Word-Datei mit Text und Grafiken/
Abbildungen/Tabellen (inkl. Abbil-
dungs- bzw. Tabellenunterschriften)

* PDF-Datei inkl. Grafiken/Abbil-
dung/Tabellen als Originaldatei

* Word-Datei mit Bildunterschrif-
ten/Legendentext zu Abbildungen,
Grafiken usw., aber ohne Bilder

» Abbildungen, Grafiken und Tabel-
len als eigenstindige Dateien ge-
trennt vom Text

+ Abbildungen mit mindestens 300 dpi

 Grafiken im Zeichenprogramm er-
stellt — moglichst als EPS-Format

* Tabellen in Excel-Dateien

Nach Akzeptanz des iiberarbeiteten
Beitrags zur Verodffentlichung durch die
Schriftleitung und Benachrichtigung des
Autors wird der Artikel {iber ein Lektorat
gepriift, wobei ggf. ergdnzende Vorschli-
ge oder Anmerkungen und/oder Fragen
mit der Bitte um Beriicksichtigung einge-
fiigt werden. Nachdem ein Artikel von der
Schriftleitung zur Publikation akzeptiert
wurde, ist eine Riicknahme durch den Au-
tor nicht mehr moglich. Nach Fertigstel-
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lung des Umbruchs bekommt der korres-
pondierende Autor einen Fahnenabzug der
Arbeit als PDF-Datei zugesandt, der auf
Druckfehler und sachliche Fehler durch-
zusehen sowie auf richtige Nummerie-
rung und Stellung von Abbildungen, Tabel-
len und Bildunterschriften zu iiberpriifen
ist. Die genannte Frist fiir die Riickgabe
des Fahnenabzugs ist unbedingt einzuhal-
ten. Nach Druckfreigabe sind Anderungen
durch den Autor nicht mehr méglich.

5. SONDERDRUCKE/BELEGE

Pro Beitrag werden drei Beleghefte zur
Verfiigung gestellt. Zusitzliche Exemplare
und Sonderdrucke kdnnen gegen Berech-
nung bestellt werden.

Bitte schicken Sie das komplette Mate-
rial auf elektronischem Wege (per E-Mail)
direkt an unseren Schriftleiter Herrn Johan-
nes Gehron. Von dort aus wird der Beitrag
zur inhaltlichen Begutachtung weitergelei-
tet. Wir freuen uns auf eine gute Zusam-
menarbeit. Bitte wenden Sie sich bei Un-
klarheiten und/oder Fragen jederzeit an
uns.

Ihr Ansprechpartner in der Redaktion:
Johannes Gehron

Tel. 0641/985-44258 oder 0641/985-44917
johannes.gehron@chiru.med.uni-giessen.de

tes, erfolgreiches Neues Jahr 2014!

Beste Wianscle sun Newew, Jukr 2074

Will das Gliick nach seinem Sinn
Dir was Gutes schenken,
Sage Dank und nimm es hin
Ohne viel Bedenken.
Jede Gabe sei begriif’t,
Doch vor allen Dingen:
Das, worum Du Dich bemiihst,
Moge Dir gelingen.

(Wilhelm Busch)

Wir wiinschen im Sinne dieser Zeilen allen unseren Lesern, Autoren und treuen Kun-
den ebenfalls, dass alles gelingen mdge, worum Sie sich bemiihen, und damit ein gu-

Vorstand der DGfK und Redaktion KARDIOTECHNIK
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Termine

Kongresstermine
2013

1. 42. Internationale Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiotechnik e.V. und o
5. Fokustagung Herz
22.-24. November 2013, Niirnberg
Info: Dieter Lorenz, Kardiotechnik Verwaltungsgesellschaft mbH, Miihlgasse 29, 61231 Bad Nauheim
Tel.: (06032) 996 25 19, Fax: (06032) 862 34
E-Mail: kardiotechnik.gmbh@t-online.de, Web: fokuskardiotechnik.de

2. 8™ European Mechanical Circulatory Support Summit 0
4.—7. Dezember 2013, Paris, Frankreich
Info: OVERCOME, Boulevard Paul Emile Victor 3—5, 92523 Neuilly-sur-Seine cedex, France
Tel.: (+33-1) 41 92 01 20, Fax: (+33-1) 46 41 05 21
E-Mail: eums@overcome.fr, Web: eums.org

2014

3. 43. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- & Gefaf3chirurgie 0
9.—12. Februar 2014, Freiburg
Info: Eva Gautsch, INTERPLAN, Congress, Meeting & Event Management AG,
Landsberger Strafie 155, 80687 Miinchen
Tel.: (089) 5482 3473, Fax: (089) 5482 3442
E-Mail: dgthg@interplan.de, Web: interplan.de oder dgthg-jahrestagung.de

4. 6. Deutsche Kardiodiagnostik-Tage 2014 mit 7. Leipziger Symposium, o
Nichtinvasive Kardiovaskulédre Bildgebung
20.-22. Februar 2014, Leipzig
Info: Maik Hiller/Martin Singer, Conventus Congressmanagement & Marketing GmbH,
Carl-Pulfrich-Straf3e 1, 07745 Jena
Tel.: (03641) 3116-321/-310, Fax: (03641) 3116-241
E-Mail: maik.hiller@conventus.de, Web: conventus.de oder kardiodiagnostik.de

5. AmSECT’s 52" International Conference 0
19.-22. Mirz 2014, San Diego, USA
Info: AmSECT National Headquarters, 2209 Dickens Rd, Richmond, VA 23230-2005
Tel.: (+1-804) 565-6363, Fax: (+1-804) 282-0090
E-Mail: amsect@amsect.org, Web: amsect.org

6. 60" Annual Conference of ASAIO 0
18.-21. Juni 2014, Washington, USA
Info: ASAIO, 7700 Congress Avenue Suite 3107, Boca Raton, Florida 33487-1356
Tel.: (+1 561) 999-8969, Fax: (+1 561) 999-8972
E-Mail: info@asaio.com, Web: asaio.com

Weitere TERMINE und HINWEISE FUR AUTOREN finden Sie auch im Internet unter:
www.dgfkt.de/indexzeitneu.htm sowie ctsnet.org/events
0 Angabe der Rezertifikationspunkte ohne Gewahr

113

Impressum

Anschrift fiir Autoren bzw. Fachbeitrige
Johannes Gehron, Schriftleiter
Universitétsklinikum Gieflen u. Marburg GmbH
Klinik f. Herz-, Kinderherz- u. Gefa3chirurgie
Rudolf-Buchheim-Str. 7, 35392 Giel3en
Telefon 06 41/ 985-44 258

Telefon (DECT) 06 41 /985-44 917

Telefax 0641 /985-44 266

Mobil 0171 633 47 69

E-Mail: johannes.gehron@dgfkt.de
johannes.gehron@chiru.med.uni-giessen.de

Chefredaktion, Firmenportriits,
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