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Editorial

KO& VAT
Aol o&ﬂr,

zu Beginn der Herzchirurgie wurden die
riesig dimensionierten Herz-Lungen-Ma-
schinen noch von bis zu drei Arzten und
Ingenieuren bedient und hatten einen Vor-
und Nachbereitungsaufwand von mehreren
Stunden. Nur wenige spezialisierte Arzte
wagten, verengte Herzklappen zu erwei-
tern oder Locher in der Kammerscheide-
wand zu schlielen. Doch dank der enormen
Fortschritte im Bereich der medizinischen
Wissenschaft, der Medizin-Technologie
und des Ideenreichtums von Kardiotech-
nikerinnen und Kardiotechnikern konnten
sowohl die Gerdteausmalie der Herz-Lun-
gen-Maschinen als auch die erforderlichen
Vorbereitungszeiten zur Durchfiihrung ei-
ner extrakorporalen Zirkulation in den letz-
ten Jahrzehnten deutlich reduziert werden.

Heutzutage steht den Herzchirurgen bei
elektiven Eingriffen die Mdglichkeit einer
extrakorporalen Zirkulation bereits nach
einer Vorbereitungszeit von nur 20 Minu-
ten zur Verfugung, und im Notfall, wo we-
nige Minuten Uber Leben und Tod eines
Patienten entscheiden, sind die Herz-Lun-
gen-Maschinen innerhalb von drei bis fiinf
Minuten einsatzfahig.

Die Bedienung, Steuerung und Uberwa-
chung der Herz-Lungen-Maschine ist heu-
te alleinige Aufgabe der Kardiotechnikerin
bzw. des Kardiotechnikers. Die Bedienung
dieser komplizierten Technik in ihrem Zu-
sammenspiel mit dem menschlichen Orga-
nismus setzt eine qualifizierte Ausbildung
und eine grofRe Berufserfahrung voraus.
Die Kardiotechniker missen nicht nur die

komplizierte Steuer- und Regeltechnik ver-
stehen, sie mussen auch wissen, wie der
menschliche Korper in bestimmten Situa-
tionen reagiert. Die Kardiotechniker wer-
den daher wohl niemals vollstandig durch
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Computer zu ersetzen sein, denn anders als
ein ,.elektronisches Gehirn®, das auf der
Basis eines vorgegebenen Systems agiert,
ist der Mensch in der Lage, vorauszuden-
ken und auf plétzlich eintretende Probleme
vorausschauend einzugehen.

Die zunehmende Entwicklung der Tech-
nik und die Fortschritte in der Medizin er-
fordern somit eine fundierte und gezielte
Ausbildung. Dies geschieht heute mit einer
speziellen Ausbildung an Fachhochschulen
in Aachen und Villingen-Schwenningen
oder an der Akademie fiir Kardiotechnik
in Berlin. Seit 1991 ist die Ausbildung an
der Akademie fir Kardiotechnik staatlich
anerkannt und die Berufsbezeichnung der
Kardiotechnikerin bzw. des Kardiotechni-
kers im Land Berlin gesetzlich geschutzt
(It. KardTechAPro vom 10. Mai 1991). So-
mit existiert nur im Land Berlin eine staat-
liche Regelung Uber die Ausbildung zum
Kardiotechniker.

Die Chancen fiir eine bundeseinheitliche
Regelung zur Aushildung zum Kardiotech-
niker stehen zurzeit schlecht, da sowohl
das Grundgesetz mit Artikel 72 als auch
die stdndige Rechtsprechung des Bundes-
verfassungsgerichts den Bundeslandern
hierflr die ausschliefliche Gesetzgebungs-
kompetenz zusprechen. Dem Bund steht
nach den \Vorgaben des Grundgesetzes
erst dann die Gesetzgebungskompetenz zu,
wenn zur Wahrung der Rechts- oder Wirt-
schaftseinheit eine bundesgesetzliche Re-
gelung erforderlich ist. Diesen Vorrang in
der Gesetzgebungskompetenz der Bun-
deslénder hat das Bundesverfassungsge-
richt auch mit seinem Urteil zur ,,Junior-
professur” noch einmal deutlich gemacht.
Die Bundeslénder sind somit in der Pflicht
zu prifen, ob und inwieweit diese nun eine

Erforderlichkeit fur eine landerspezifische
Regelung zur Ausbildung zum Kardiotech-
niker sehen, und haben dann entsprechend
aktiv zu werden.

Ich hoffe, dass die Landesregierungen die-
ses Recht bald wahrnehmen und somit ih-
rer Verantwortung fur eine qualitatsgesi-
cherte Versorgung durch hochqualifizierte
und staatlich geprifte Kardiotechnikerin-
nen und Kardiotechniker nachkommen.
Die Mitglieder der CDU/CSU-Bundes-
tagsfraktion werden die Kardiotechnike-
rinnen und Kardiotechniker bei ihren Be-
mihungen aktiv unterstiitzen.

Dr. med. Hans Georg Faust, MdB
Berlin

Dr. med. Hans Georg Faust, Facharzt fur
Anasthesiologie und Intensivmedizin, ist
Mitglied der CDU und seit 1996 im Lan-
desvorstand Niedersachsen seiner Partei.
Seit 1998 ist er Abgeordneter im Deutschen
Bundestag und dort Ordentliches Mitglied
im Ausschuss fir Gesundheit und Soziale
Sicherung. Dr. Faust ist im Ehrenamt Mit-
glied des Medizinischen Beirates des Bun-
desverbandes Herzkranke Kinder e. V.
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ZUSAMMENFASSUNG

Das Immunsystem dient dem Organismus
vornehmlich zur Abwehr von Krankheits-
erregern und Fremdstoffen (z. B. Bakteri-
en, Viren, Parasiten oder Pilzen). Darlber
hinaus hat es die Fahigkeit, krankhaft ver-
anderte korpereigene Zellen zu erkennen
und zu beseitigen. Dem Organismus ste-
hen dabei die unspezifische (angeborene)
und die spezifische (erworbene) Abwehr
zur Verfugung, die sich bei einer Immun-
antwort gegenseitig erganzen konnen. In
der Folge von Immunreaktionen entste-
hen Entziindungen, die zur Beseitigung der
schadigenden Reize filhren. UberschieRen-
de Immunreaktionen kénnen in Form von
Allergien auftreten. Bei so genannten Au-
toimmunerkrankungen richtet sich das Im-
munsystem gegen korpereigene Strukturen
und schadigt diese. Unter physiologischen
Bedingungen kann das Immunsystem zwi-
schen kdorpereigenen und korperfremden
Strukturen unterscheiden, so dass im Nor-
malfall keine Immunreaktion gegen den ei-
genen gesunden Korper erfolgt (,,immu-
nologische Toleranz*). Dieser Artikel soll
zunéchst einen Uberblick tber das Immun-
system unter Berucksichtigung der aktuel-
len Nomenklatur verschaffen. Im zweiten
Teil sollen die vielféaltigen und multifakto-
riellen Einflisse der extrakorporalen Zir-
kulation auf das Immunsystem in Kiirze
dargestellt werden.

SCHLUSSELWORTER

Angeborenes und erworbenes Immunsys-
tem, Zellen, Stickstoffmonoxid, extrakor-
porale Zirkulation, Komplement.

ABSTRACT

The immune system is a natural defence
mechanism which protects the body against
pathogens such as bacteria, virus, para-
sites, fungi and cancer cells. The host or-
ganism has both an innate (unspecific) and
acquired (specific) immune system, which
function alone or in combination. After the
initiation of an immune response, inflam-
mation is triggered, a process by which
foreign cells or organisms are eliminated.
Under normal physiological conditions, the
immune system has the ability to recognise
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Das Immunsystem wahrend
extrakorporaler Zirkulation

self from non-self, therefore allowing host
immune cells and other cells to co-exist in
a state of self tolerance. In contrast, during
pathological conditions, the immune sys-
tem mistakes self as non-self and directs
attacks against its own cells resulting in
autoimmune diseases. Overstimulation of
the immune system can lead to a hypersen-
sitive reaction called an allergy. The follow-
ing discusses the immune system in general
and during the clinical setting of extra cor-
poreal circulation.

Key WoRDs

Innate and acquired immune system, cells,
nitric oxide, extracorporeal circulation,
complement.

EINLEITUNG

Das Immunsystem (lat. immunis = frei, un-
bertihrt) dient dem Organismus vornehm-
lich zur Abwehr von Krankheitserregern
und Fremdstoffen (allg. Pathogene), die
von aufen in ihn eingedrungen sind. Da-
riber hinaus hat es die Féhigkeit, krankhaft
verdanderte korpereigene Zellen zu erken-
nen und zu beseitigen. Dem Organismus
stehen dabei die unspezifische (angebore-
ne) und die spezifische (erworbene) Ab-
wehr zur Verfligung, die sich bei einer Im-
munantwort gegenseitig erganzen koénnen.
In der Folge von Immunreaktionen entste-
hen Entziindungen, die zur Beseitigung der
schadigenden Reize fiithren. UberschieRen-
de Immunreaktionen kénnen in Form von
Allergien auftreten. Bei so genannten Au-
toimmunerkrankungen richtet sich das Im-
munsystem gegen korpereigene Struktu-
ren und schadigt diese. Als Immunsystem
werden Organe, Zellen und EiweilRkorper
zusammengefasst, deren Funktion in der
Erhaltung der Individualstruktur durch
die Abwehr korperfremder Substanzen
und Krankheitserreger wie Bakterien, Vi-
ren, Parasiten oder Pilzen besteht. Voraus-
setzung daflr ist, dass das Immunsystem
zwischen korpereigenen und korperfrem-
den Strukturen unterscheiden kann, so
dass im Normalfall keine Immunreaktion
gegen den eigenen gesunden Korper er-
folgt (,,immunologische Toleranz*). Die-
ser Artikel soll zunachst einen Uberblick

liber das Immunsystem unter Ber{cksichti-
gung der aktuellen Nomenklatur verschaf-
fen. Im zweiten Teil sollen die vielfaltigen
und multifaktoriellen Einflisse der EKZ
auf das Immunsystem in Kurze dargestellt
werden. Die umfangreichen Erkenntnis-
se zu diesem Themenkomplex machen ei-
ne Reduzierung auf die — unserer Meinung
nach — wichtigsten Aspekte notig.

NICHT-IMMUNOLOGISCHE ABWEHR
Die vorderste ,Verteidigungslinie* der
Immunabwehr besteht aus Epithelzel-
len, welche sowohl die Haut bedecken als
auch tubulére Strukturen unseres Korpers
auskleiden, wie Gastrointestinal-, Respi-
rations- und Urogenitalsystem. Die phy-
sikalischen und chemischen Eigenschaf-
ten dieser Oberflachenepithelien stellen
ein &uBerst effektives Abwehrsystem dar,
welches uns Ublicherweise vor dem Ein-
dringen von Krankheitserregern schiitzt,
und das, obwohl wir Letzteren gegeniber
kontinuierlich exponiert sind. Mechani-
sche Komponenten dieser Schutzfunktio-
nen sind die festen Zell-Zell-Verbindungen
(tight junctions) zwischen den Epithelzel-
len sowie Flimmerharchen (Zilien) auf der
Oberflache des respiratorischen Epithels.
Gelingt es Erregern dennoch, diese Bar-
riere zu Uberwinden, so sehen sich diese
Mikroorganismen mit zwei weiteren Ab-
wehrmechanismen konfrontiert: dem an-
geborenen und dem erworbenen Immun-
system.

ANGEBORENES IMMUNSYSTEM

Dasangeborene Immunsystem verfugt tiber
zellul&re und humorale Komponenten. Die
angeborene zellulare Abwehr wird durch
Phagozyten gewahrleistet. Hierzu zéhlen
im Wesentlichen Makrophagen und neut-
rophile Granulozyten, die wie alle Leuko-
zyten von pluripotenten hdmatopoetischen
Stammzellen im Knochenmark abstam-
men (Abb. 1). Makrophagen befinden sich
im Gewebe und reifen kontinuierlich aus
im Blut zirkulierenden Monozyten heran,
welche das GeféaRsystem verlassen haben.
Die zweiten Hauptvertreter der Phagozy-
ten stellen die neutrophilen Granulozyten
(auch polymorphkernige neutrophile Zel-
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Knochenmark

[] pluripotente hamatopoetische Stammzelle  [7]
i
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Abb. 1: Die zellularen Bestandteile des Blutes entstehen aus hdmatopoetischen Stammzellen im

Knochenmark.

len, PMN) dar, welche sich in grofer Zahl
im Blut befinden, nicht jedoch in gesun-
dem Gewebe. Dringt ein Mikroorganismus
in sonst steriles Gewebe ein, so sind es u. a.
Makrophagen, die den Eindringling an-
hand von sog. ,,pathogen-associated mole-
cular patterns* (PAMPs) als Erste erkennen.
Diese PAMPs sind molekulare Strukturen,
die (1) physiologisch nicht im Wirtsorga-
nismus vorkommen, (2) von nahezu allen
Krankheitserregern  exprimiert/gebildet
werden, (3) essenziell fiir das Uberleben
und die pathogenen Eigenschaften des Er-
regers sind und (4), von Ausnahmen abge-
sehen, konstant und spezifisch fur die Er-
regerspezies sind [74]. Die bekanntesten
Vertreter der PAMPs sind bakterielle Zell-
wandbestandteile wie Lipopolysaccharid
(LPS) (oft auch syn. Endotoxin) von gram-
negativen Bakterien sowie Lipoteichon-
saure (LTA) und Peptidoglykan (PepG), ih-
res Zeichens die wichtigsten pathogenen
Wandbestandteile grampositiver Bakterien.
Einige Zelltypen sowohl des angeborenen
als auch des erworbenen (s. u.) Immunsys-
tems besitzen auf ihrer Oberflache speziel-
le Rezeptoren, die 0. g. PAMPs erkennen.
Diese Rezeptoren — sog. ,,pattern-recogni-
tion receptors* (PRRs) — befinden sich z. B.
auf Makrophagen und ermdglichen es die-
sen u. a., den Vorgang der Phagozytose ein-
zuleiten. PRRs (man unterscheidet Endo-
cytic, Secreted und Signaling PRRs) sind
&uRerst entscheidende Initiatoren einer lo-
kalen/generalisierten  Entziindungsreakti-
on (Inflammation) des Organismus. [41]

KARDIOTECHNIK 2/2005

Mannose-Rezeptoren (ManR) und Sca-
vanger-Rezeptoren (SR) z&hlen zu den sog.
Endocytic PRRs und sind in der Lage, die
Phagozytose unmittelbar einzuleiten. [106,
109] Ein besonders gut erforschter PRR ist
das mannanbindende Lektin (MBL). [43]
Dieses Protein wird kontinuierlich in gerin-
gen Mengen in der Leber synthetisiert und
im Rahmen der akuten Phase der angebo-
renen Immunantwort verstérkt sezerniert
(,,Secreted PRRs*). MBL bindet spezifisch
an Mannose- und andere Zuckermoleki-
le von Mikroorganismen und leitet Uber
den sog. MB-Lektin-Weg die Kaskade des
Komplementsystems ein.

Das Komplementsystem (humorale Ab-
wehr; klassische und alternative Aktivie-
rung) besteht aus einer Vielzahl verschie-
dener Plasmaproteine, die miteinander
interagieren und im Wesentlichen folgen-
de Effekte vermitteln: (1) Anlocken von
Leukozyten, (2) direkte Zerstérung von
Pathogenen und (3) Opsonisierung, d. h.
»Markieren* von Erregern mit Komple-
mentkomponenten fiir eine effektivere,
Komplementrezeptor-vermittelte Phagozy-
tose. [39] Dem Komplementsystem wird
eine wichtige Rolle im Rahmen der immu-
nologischen Ganzkorperreaktion bei kar-
diochirurgischen Eingriffen mit EKZ zu-
geschrieben (s. u.). [24, 27, 63]

Die Aktivierung des Komplementsys-
tems sowie die Freisetzung von Zytokinen
sind fur die Etablierung einer Entziindung
und eine Uber deren lokale Grenzen hinaus-
reichende Signalwirkung Woraussetzung.

Neben den bereits erwédhnten Endocytic
und Secreted PRRs sind hierfur insbeson-
dere Signaling PRRs, die sog. Toll-like-Re-
zeptoren (TLR), vonbesonderer Bedeutung.
Mitte der 80er Jahre entdeckt [4], jedoch
erst 1996 ihrer immunologischen Funktion
zugeordnet [66], sind mittlerweile 10 ver-
schiedene TLRs beim Menschen beschrie-
ben. TLRs sind &uRerst wichtige Rezepto-
ren der inflammatorischen Immunantwort,
nicht zuletzt da sie nicht nur auf der Ober-
flache immunologischer Zellen exprimiert
werden, sondern z. B. auch auf Endothelzel-
len und der Nebenniere. [7, 13, 14, 73, 75,
108] In den letzten Jahren konnten den ver-
schiedenen TLRs zunehmend spezifische
Liganden zugeordnet werden. So wird bei-
spielsweise der pathogene Zellwandbestand-
teil gramnegativer Bakterien LPS von TLR4
erkannt, wohingegen TLR2 den gramposi-
tiven Wandbestandteil LTA detektiert. Ne-
ben bakteriellen werden auch PAMPSs von
Viren, Protozoen und Pilzen von TLRs er-
kannt und es wird vermutet, dass jeglicher
Mikroorganismus von diesem phyloge-
netisch alten Rezeptortyp erkannt werden
kann. [7] Die meisten der transmembranér
lokalisierten TLRs vermitteln ihre Effekte
Uber die Aktivierung von Transkriptions-
faktoren wie Nuclear Factor kB (NF-kB)
und Activator Protein 1 (AP-1). [100, 110,
125] Diese wandern in den Zellkern ein
und aktivieren dort eine Vielzahl von — ins-
besondere inflammatorischen — Genen. In
der Folge werden Zytokine wie Tumor-Ne-
krose-Faktor (TNF), Interferon (IFN), IL-1,
IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, Migration Inhi-
bitory Factor (MIF) und andere Faktoren
gebildet. Auch sind o. g. Transkriptions-
faktoren fur die Produktion von Lipid-Me-
diatoren (z. B. Prostaglandine, Leukotriene,
plattchenaktivierender Faktor u. a.) sowie
Enzymsystemen wie beispielsweise die
NADPH-Oxigenase oder induzierbare (i)
Stickstoffmonoxid(NO)-Synthase (S), wel-
che Sauerstoff- und Stickstoffderivate (O,
NO) produzieren, verantwortlich. Einer
Entzundung liegt eine &ulRerst komplexe in-
flammatorische Kaskade zugrunde, die im
Wechselspiel mit immunologischen Zel-
len, Adhasionsmolekilen, Komplement-
system, Gerinnungsfaktoren usw. steht. So
kdnnen Zytokine wie z. B. TNF oder IFN
ebenfalls Transkriptionsfaktoren (z. B. NF-
kB) in Leukozyten, Endothelzellen u. a. ak-
tivieren und sich somit selbst amplifizieren.
Endothelzellen kdnnen (iber TLRs, Zytoki-
ne und Komplementfaktoren inflammato-
risch aktiviert werden und dann ihrerseits
durch die Ausschiittung von Zytokinen und
weiteren Mediatoren die Inflammation mo-

33



dulieren. Calor, Dolor, Rubor und Tumor
(Wérme, Schmerz, Rotung und Schwel-
lung) sind die klassischen Charakteristi-
ka einer lokalen Entziindung, im Wesent-
lichen verursacht durch \erénderungen
in den lokalen BlutgefaRen: (1) VergroRe-
rung des Gefaldurchmessers (z. B. iNOS
— NO — Vasodilatation), (2) Zunahme des
endothelialen Zell-Zell-Abstandes mit der
Folge eines Odems (,,capillary leak®) und
(3) Expression von Adhasionsmolekiilen.
Diese Veranderungen haben im Wesentli-
chen das Ziel, den durch Chemokine ange-
lockten Leukozyten (v. a. neutrophile Gra-
nulozyten und Monozyten) das Eindringen
in den Infektionsherd zu erleichtern. Ne-
ben der Verlangsamung des Blutflusses
und der Erweiterung des endothelialen
Zellabstandes ist es insbesondere der Ex-
pression von Adhésionsmolekilen zuzu-
schreiben, dass Leukozyten das GefaRsys-
tem verlassen kénnen. Adhésionsmolekile
kénnen durch TNF, Komplementfaktoren
oder auch direkt durch PAMPs aktiviert
werden. Man findet sie sowohl auf endo-
thelialen als auch leukozytaren Zellober-
flachen. Selektine (L-, P- und E-Selektin),
Integrine, Chemokine (z. B. IL-8) und in-
terzellulare Adhésionsmolekiile (Intercel-
lular Adhesion Molecule; ICAM) sind fur
den Leukozyten-Endothel-Kontakt verant-
wortlich. Endothelial exprimiertes E-Se-
lektin bindet zundchst noch reversibel an
den sog. Sialyl-Lewis*-Rest (s-LeX), ein
Kohlenhydratligand auf der Zelloberflache
von Leukozyten. Daraus resultieren Roll-
bewegungen der Leukozyten, die auch phy-
siologischerweise, d. h. ohne Inflammation,
zu beobachten sind und als ,,rollende Ad-
hasion“ oder ,,rolling* bezeichnet werden.
[58] Die feste Bindung mit anschlielender
Diapedese (Durchdringen des Endothels)
wird erst durch inflammatorisch induzierte,
zeitgleich exprimierte Faktoren wie Integ-
rine, ICAMs, IL-8 und Komplementfakto-
ren ermdglicht. [35]

ERWORBENES IMMUNSYSTEM

Es wird vermutet, dass das angeborene Im-
munsystem in der Lage ist, die Giberwiegen-
de Mehrheit der Erreger, die auf den Orga-
nismus einwirken, effektiv abzuwehren.
[73] Es gibt jedoch Krankheitserreger, die
Strategien zur Uberwindung des angebore-
nen Immunsystems entwickelt haben. Im
Laufe der Evolution entstand daher das er-
worbene (adaptive) Immunsystem. Durch
dieses wird das hochspezifische Erkennen
von Antigenen gewdhrleistet und in engem
Zusammenspiel mit dem angeborenen Im-
munsystem werden spezifische Abwehr-
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mechanismen eingeleitet. Aullerdem ist
das erworbene Immunsystem in der Lage,
bei einem wiederholten Kontakt mit einem
Antigen dieses effektiver und schneller zu
bekédmpfen (,immunologisches Gedécht-
nis“). Die wichtigsten zelluldaren Kompo-
nenten der erworbenen Immunitét stellen
die von gemeinsamen lymphatischen Vor-
lauferzellen des Knochenmarks abstam-
menden Lymphozyten dar. Es werden die
zwei Hauptgruppen B- und T-Zellen von-
einander unterschieden. Sowohl B- als
auch T-Zellen entstehen im Knochenmark,
aber nur die B-Zellen reifen dort auch
(bone marrow; Knochenmark). T-Zellen
wandern in den Thymus, wo ihre Reifung
erfolgt. Gereifte Lymphozyten wandern
stdndig vom Blut zu lymphatischen Orga-
nen (Lymphknoten, Milz, Mukosa-asso-
ziiertes lymphatisches Gewebe [MALT])
und kehren tber LymphgefaRe in den Blut-
kreislauf zurtick. Fir jedes (1) erdenkliche
Antigen sind im Organismus bereits spezi-
fische Rezeptoren vorhanden. Dies wird
durch einen einzigartigen genetischen Me-
chanismus gewabhrleistet, der wahrend der
Lymphozyten-Reifung Millionen von ver-
schiedenen genetischen Variationen der
Lymphozyten-Rezeptoren entstehen lasst.
Jeder einzelne der vielen Millionen Lym-
phozyten unseres Kdrpers tragt somiteinen
individuellen, spezifischen Rezeptor auf
seiner Oberflache. Wie und ob das Immun-
system jedoch auf die erkannten Antigene
reagiert, ist von verschiedenen regulativen
Faktoren abhéngig.

B-Zellen exprimieren auf ihrer Zell-
oberflache sog. B-Zell-Rezeptoren. Die-
se stellen eine membrangebundene Form
des Antikérpers dar, welchen die B-Zelle
nach Antigenkontakt und Differenzierung
zu einer Plasmazelle in groflen Mengen
sezerniert. [58] Die so produzierten Anti-
korper (Immunglobuline; 1g) binden hoch-
spezifisch an Antigene. Antikorper werden
in funf Hauptklassen (1gG, IgA, IgM, IgD
und IgE) sowie vier 1gG- und zwei IgA-
Subklassen eingeteilt. Antikorper konnen
auf drei Arten an der Immunabwehr be-
teiligt sein: Neutralisierung, Opsonisie-
rung und Komplementaktivierung. Durch
die spezifische Bindung an Krankheitser-
reger oder deren toxische Produkte (To-
xine) konnen Antikorper die Wechselwir-
kung mit immunologischen Effektorzellen
und weiteren Zellen des Wirtsorganismus
verhindern. Auch die Funktionen von
T-Zellen stehen u. a. in engem supportiven
Bezug zum angeborenen Immunsystem.
T-Zell-Rezeptoren auf der Oberflache von
T-Zellen sind u. a. hinsichtlich ihrer groRen

genetischen Variabilitat mit B-Zell-Rezep-
toren verwandt, erkennen Antigene jedoch
nicht direkt. Sowohl B- als auch T-Zellen
kénnen unter bestimmten Voraussetzungen
zu B- bzw. T-Gedéchtniszellen proliferie-
ren und differenzieren. Eine effektive ad-
aptive Immunantwort oder eine Impfung
fiihrt somit einen Immunschutz herbei, der
sich durch eine effektivere und schnellere
Bekampfung von bereits bekannten Patho-
genen auszeichnet. [58]

SEPSIS

In den meisten Féllen gelingt es dem Or-
ganismus, ein inflammatorisches Gesche-
hen lokal zu begrenzen. Kommt es jedoch
zur systemischen Ausbreitung, so bezeich-
net man dieses Krankheitsbild als Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS).
[25] Die Bezeichnung SIRS wurde 1991
im Rahmen einer Konsensuskonferenz
des American College of Chest Physicians
und der Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM) ins Leben gerufen. Ziel der
Etablierung dieses Begriffs war es in erster
Linie, der wichtigen Tatsache Rechnung zu
tragen, dass eine generalisierte inflamma-
torische Reaktion auch auf nicht-infektio-
se Stimuli wie Traumata, Verbrennungen,
Pankreatitis etc. erfolgen kann. SIRS wird
demnach ausgel6st durch die Liberation
pro-inflammatorischer Mediatoren, jedoch
definitionsgem&R ohne Beteiligung patho-
gener Erreger (z. B. in der Folge von [ste-
rilen] Gewebstraumata; Operation). Zu-
nehmend in Diskussion gerieten jedoch
die klinischen Kriterien, die der Diagno-
se SIRS zugrunde lagen und welche mit-
telfristig ausgedient haben dirften. [34, 68,
69, 79, 117] Da aber viele wichtige klini-
sche Studien und Erkenntnisse, insbeson-
dere auch die extrakorporale Zirkulation
betreffend, auf dieser SIRS-Definition be-
ruhen, und nicht zuletzt weil es bisher an
einer definitiven Alternative mangelt, sei-
en sie an dieser Stelle aufgefiihrt. Zwei
der folgenden vier klinischen Parameter
wurden flr die Diagnose SIRS gefordert:
(1) Korperkerntemperatur >38 °C oder
<36 °C, (2) Herzfrequenz >90 Schlage/Mi-
nute, (3) Tachypnoe, d. h. Atemfrequenz
>20 Atemzige/Minute und (4) Leukozyto-
se (>12.000 Zellen/mm?) oder Leukopenie
(<4000 Zellen/mm?3) oder >10 % stabker-
nige neutrophile Granulozyten. Tritt SIRS
im Zusammenhang mit einer Infektion auf,
d. h. ist zeitgleich ein Erregernachweis
im Blut oder in sonst sterilen Korperhoh-
len/Geweben positiv — oder offensichtlich
naheliegend (z. B. Darmperforation) —, so
handelt es sich definitionsgemal um eine
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Sepsis (SIRS + Infektion = Sepsis). An-
stelle der o. g. recht unspezifischen klini-
schen SIRS-Kriterien werden in Zukunft
vermutlich biochemische/immunologische
Marker wie Prokalzitonin (PCT), C-reak-
tives Protein (CRP), IL-6 u. a. treten, um
die Abgrenzung einer infektiésen von ei-
ner nicht-infektidsen systemischen Immun-
antwort zu ermdglichen. Hierzu bedarf es
jedoch noch groéRerer Mengen prospekti-
ver epidemiologischer Daten. [68, 69, 102]
Fur die Diagnosestellung ,,Sepsis* werden
derzeit die in Tabelle 1 aufgefiihrten Pa-
rameter berlicksichtigt, etabliert im Rah-
men der SCCM, ESICM (European Socie-
ty of Intensive Care Medicine), ACCP, ATS
(American Thoracic Society), SIS (Surgi-
cal Infection Society) International Sepsis
Definition Conference 2001 [68] (Tab. 1).
Definitive Kriterien fur SIRS konnten hier
jedoch noch nicht etabliert werden, wenn-
gleich fir die Diagnosestellung ,,Sepsis*
nach wie vor die systemische inflammato-
rische Immunantwort als Folge einer Infek-
tion gefordert wird. Unverandert bleiben
des Weiteren die Definitionen von 1991,
die die schwere Sepsis und den septischen
Schock betreffen. [68] Die schwere Sepsis
ist definiert als Sepsis in Kombination mit
Zeichen des Organversagens (bis hin zum
Multiple Organ Dysfunction Syndrome
[MODS]), verbunden mit Hinweisen auf
eine Hypoperfusion und/oder Hypotensi-
on. Ist diese Sepsis-induzierte Hypotensi-
on trotz adaquater Flissigkeitssubstitution
nicht ohne den Einsatz von Vasokonstrikto-
ren (z. B. Katecholamine) zu beherrschen,
so liegt die schwerwiegendste Form der
systemischen Inflammation vor, der sep-
tische Schock [25, 68]. In Zukunft kénnte
zur besseren Charakterisierung septischer
Patienten das PIRO-System, dhnlich dem
TNM-System fur Tumorerkrankungen,
zum Einsatz gelangen. Die Buchstaben
PIRO stehen fur ,,predisposition”, ,,insult*
oder ,,infection, ,response* und ,,organ
dysfunction“. Diese Klassifizierung soll
u. a. der Tatsache Rechnung tragen, dass
z. B. mannliche Patienten mit chronischen
Vorerkrankungen (z. B. Diabetes mellitus)
und/oder hohem Lebensalter eine prognos-
tisch schlechtere Uberlebenswahrschein-
lichkeit aufweisen als unvorbelastete, jun-
ge weibliche Patienten. Des Weiteren wird
das PIRO-System die Auswirkungen der
genetischen Pradisposition auf das Out-
come berucksichtigen, so sind genetische
Polymorphismen von TNF-a, IL-6, IL-10,
CD14, TLR2, TLR4 u. a. entweder be-
reits als prognostisch einflussnehmend be-
schrieben oder unter dem Verdacht stehend
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Infektion?, dokumentiert oder verdachtigt, und einige der folgenden Kriterien.?

Allgemeine Kriterien®
Fieber (>38,3 °C)
Hypothermie (<36 °C)
Herzfrequenz >90/min oder >2fach des altersadaptiven Normwertes
Tachykardie
Beeintrachtigung mentaler Funktionen
signifikantes Odem oder positive Fliissigkeitsbilanz (>20 mi/kg tiber 24 Stunden)
Hyperglykamie (Plasma-Glukose >120 mg/dl oder 7,7 mmol/l) bei Nicht-Diabetiker

Inflammatorische Parameter
Leukozytose (Leukozytenzahl >12.000 plt)
Leukopenie (Leukozytenzahl <4000 pl)
normale Leukozytenzahl, jedoch >10 % unreife Formen
PC-reaktives Protein >2fach der normalen Plasmakonzentration
Prokalzitonin >2fach der normalen Plasmakonzentration

Hamodynamische Parameter

arterielle Hypotonie® (RRyst <90 mmHg, MAP <70, oder an RRy Abfall >40 mmHg bei
Erwachsenen oder >2fach des altersadaptiven Normwertes)

SvO, >70 %P
Cardiac Index >3,5 L mint M-

Parameter der Organdysfunktion
arterielle Hypoxamie (PaO,/FiO, <300)

akute Oligurie (Urin-Ausscheidung <0,5 mL kgt Stunde* oder 45 mmol/L fuir mindestens
2 Stunden)

Kreatinin >0,5 mg/dl|

Koagulationsstérung (INR >1,5 oder aPTT >60 Sekunden)

lleus (fehlende Darmgeréausche)

Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl <100.000 plt)
Hyperbilirubinamie (Totalbilirubin im Plasma >4 mg/dL oder 70 mmol/L)

Parameter der Gewebsperfusion
Serum-Laktat >1 mmol/L
verminderte Kapillarfiillung oder Marmorierung

a|nfektion wird definiert als ein pathologischer Prozess, induziert durch Mikroorganismen.

b Aufgrund abweichender Normwerte der Parameter SvO, und Cl bei Kindern, sollten diese
nicht als Sepsis-Zeichen bei Neugeborenen oder Kindern dienen.

¢Kriterien fur Sepsis bei padiatrischen Patienten sind Zeichen und Symptome einer Ent-
zundung in Kombination mit einer Infektion i. S. von Hyper- oder Hypothermie (rektale
Temperatur >38,5 oder <35 °C), Tachykardie (kann bei hypothermen Patienten fehlen) und
mindestens einem der folgenden Indikatoren einer beeintrachtigten Organfunktion: beein-
trachtigte mentale Funktion, Hypoxamie, erhéhtes Serum-Laktat oder hohe Pulsamplitude.

Tab. 1. Diagnostische Kriterien flir Sepsis

[54, 60]. Auch wird zukdnftig die Rolle der
systemischen anti-inflammatorischen Im-
munantwort zunehmend Beachtung fin-
den. Jede systemische Inflammation hat
auch eine mehr oder weniger ausgepréagte
anti-inflammatorische, kompensatorische
Modulation zur Folge, welche die sonst un-
gehemmt sich selbst amplifizierende, ge-
neralisierte Inflammation in Grenzen hal-
ten soll. Hieran sind u. a. verschiedene, die
Freisetzung pro-inflammatorischer Medi-
atoren hemmende, anti-inflammatorische
Zytokine (z. B. IL-10, TGF-p) oder auch
endogen freigesetzte Teile des TNF-Re-

zeptors, welche TNF-a neutralisierend
binden, beteiligt. [58] Der Begriff ,,com-
pensatory anti-inflammatory response syn-
drome* (CARS) bezeichnet die lberschie-
Rende Gegenregulation des Organismus
mit den Folgen einer Immunsuppression.
Diese kann deletére Folgen fir den Patien-
ten haben, sollte der auslésende inflamma-
torische Fokus noch existent sein oder eine
erneute inflammatorische Konfrontation
(z. B. Re-OP) mit dem paralysierten Im-
munsystem stattfinden. [11]

Sepsis, schwere Sepsis und septischer
Schock stellen in der Intensivmedizin trotz
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der zunehmend verbesserten Behandlungs-
maoglichkeiten nach wie vor ein groRes Prob-
lem dar. Die Inzidenz der Sepsis betragt
derzeit in den USA 240 von 100.000 Ein-
wohnern, mit steigender Tendenz. [70] Die
Mortalitat der Sepsis betragt tiber 20 %, die
des septischen Schocks 50-60 %. [45] Die
schwere Sepsis und der septische Schock
stellen somit die Haupttodesursachen auf
operativen Intensivstationen dar. [18, 70,
96] Nicht zuletzt diese Zahlen verdeutli-
chen die Wichtigkeit der weiteren Ergrin-
dung des Immunsystems im perioperativen
Kontext. Insbesondere Patienten, die sich
einer Operation mit erhéhtem Risiko int-
ra- und postoperativer immunologischer
Komplikationen unterziehen, hierzu z&h-
len insbesondere auch kardiochirurgische
Eingriffe mit EKZ, kdnnten von immun-
modulatorischen bzw. protektiven Strategi-
en profitieren.

INFLAMMATION UND KOAGULATION
Unter physiologischen Bedingungen stellt
das Gerinnungssystem ein ausgewogenes
System aus pro- und anti-koagulativen Kom-
ponenten dar. Im Rahmen einer Inflamma-
tion gerét diese ausgeglichene Regulation
ins Wanken. Die inflammatorische Stimu-
lation von Leukozyten und Endothelzellen
sowie die damit verbundene intrazellulére
NF-kB-Freisetzung flhrt auch zur Aktivie-
rung des Gerinnungssystems [30, 40]. Fur
weitere Details mdchten wir auf den Artikel
von Hartmann et al. in diesem Heft verwei-
sen (,,Das Gerinnungssystem wahrend ext-
rakorporaler Zirkulation®).

EKZ unD AKTIVIERUNG DES
IMMUNSYSTEMS

Insbesondere kardiochirurgische Eingrif-
fe unter Verwendung einer extrakorpo-
ralen Zirkulation (EKZ) fuhren zu einer
systemischen inflammatorischen Immun-
antwort. Wird diese vom Organismus nicht
adaquat mit gegenregulatorischen anti-in-
flammatorischen ~ Kompensationsmecha-
nismen beantwortet, so ist dies mit dem
nicht unerheblichen Risiko einer Organ-
schadigung vergesellschaftet. Das Auf-
treten eines Multiorganversagens im Rah-
men dieser systemischen Inflammation ist
mit einer Mortalitat von Uber 40 % verse-
hen und stellt somit ein schwerwiegendes
Problem der kardiovaskuldren Chirurgie
dar. [64] Die Ursachen dieser generalisier-
ten Entziindungsreaktion sind &ulRerst viel-
faltig. Auslosende Faktoren wie Aktivie-
rung, Generierung bzw. Expression von
Thrombin, Komplement, Zytokinen, Leu-
kozyten, Adhasionsmolekdilen, Sauerstoff-
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radikalen, NO und weitere sind einerseits
unspezifisch durch chirurgische Traumata,
Blutverluste, Transfusion, Hypothermie
und andere Ursachen bedingt. Die Anwen-
dung der EKZ weist jedoch — im Wesentli-
chen - zusatzlich folgende drei Spezifika
auf: (1) Aufgrund der direkten Expositi-
on des Blutes mit artifiziellen Fremdmate-
rialien kommt es zu einer Kontaktaktivie-
rung des Immun- und Gerinnungssystems.
(2) Im Rahmen einer Aortenabklemmung
sind Ischdmie-Reperfusions-Schaden zu
beobachten. (3) Die Freisetzung von Endo-
toxin bzw. LPS (Endotoxindmie) im Rah-
men der EKZ kann zur Aktivierung der in-
flammatorischen Kaskade beitragen. Im
Folgenden sollen einige zentrale Aspekte
des multifaktoriellen inflammatorischen
Geschehens im Rahmen der EKZ erldutert
werden.

KOMPLEMENT

Die Aktivierung der Komplementkaska-
de wahrend der EKZ geschieht vor allem
durch den Kontakt von Blut mit Fremd-
materialien und Luft, die Reperfusion is-
chémischer Areale sowie Heparin-Prota-
min-Komplexe. Sowohl der ausgiebige
Kontakt des extrakorporal zirkulierenden
Blutes mit kdrperfremden Materialien als
auch ein Ischamie-Reperfusions-Schaden
fuhren Uber den alternativen Weg zur Ak-
tivierung des Komplementsystems, inshe-
sondere der Komponenten C3a und Cba
(Abb. 2). [23, 53] Die Neutralisierung von

Heparin mit Protamin (Bildung von Hepa-
rin-Protamin-Komplexen) hingegen indu-
ziert in erster Linie den klassischen Weg
des Komplementsystems in Assoziation
mit Komplement C4a. [21] Nicht zuletzt ist
auch zirkulierendes Endotoxin ein weiterer
wichtiger Aktivator sowohl der alternati-
ven als auch der klassischen Komplement-
kaskade. [59] Auch gibt es Hinweise auf
die Aktivierung des MB-Lektin-Weges im
Rahmen von Ischdmie-Reperfusions-Scha-
den, [27] d. h. potenziell sind alle drei We-
ge der Komplementaktivierung im Rahmen
kardiochirurgischer Eingriffe mit EKZ in-
duzierbar (vgl. Abb. 2). Unter den funktio-
nellen Komponenten des Komplementsys-
tems sind im Rahmen der EKZ die zu den
entziindungsvermittenden Peptiden zah-
lenden Komplementproteine C3a, C4a und
C5a besonders gut untersucht. [23, 24, 59,
63, 105] C3a, C4a und insbesondere C5a
stimulieren vor allem Endothelzellen, neut-
rophile Granulozyten und Mastzellen. [58]
Folgen sind u. a. eine Gefaldilatation (u. a.
bedingt durch die Histaminausschiittung
von Mastzellen), die vermehrte Expressi-
on von Adhésionsmolekilen, gesteigerte
Extravasion und Aktivierung neutrophiler
Granulozyten, die vermehrte Aggregation
von Thrombozyten sowie die Freisetzung
von Zytokinen. [77, 86, 119] C5a ist das
aktivste terminale Komplementprotein und
entsteht nach proteolytischer Spaltung von
C5. [58] C5 setzt hierbei neben C5a auch
C5b frei, wobei Letzteres mit C9 im Kom-

Klassischer Weg
Antikérper-Antigen Komplexe

C1q
cir
Cis
c4
c2
MASP-1/-2
MB-Lektin-Weg | s C 3
Lektin/Mannose o4, c2
Bindung

Faktor B. D, P .
Alternativer Weg

Fremdoberflachen

Abb. 2: Das Komplementsystem und dessen drei Aktivierungswege. Wichtige funktionelle Prote-
inklassen, die im Rahmen der EKZ in erhéhten Konzentrationen im Blutplasma auftreten und in
diesem Zusammenhang gut untersucht sind, sind gestrichelt umrandet.
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plex (C5b-9) zur direkten Lyse von Zel-
len inkl. Kardiomyozyten beféhigt ist. [55,
114] Der Einsatz spezifischer Antikorper
gegen C5, welche die Bildung von C5a und
C5b-9 effektiv zu unterdriicken vermdgen,
flhrte in praklinischen Studien zu einer Re-
duktionder EKZ-induzierten Inflammation
sowie einer gesteigerten Myokardprotekti-
on im Sinne von reduzierten InfarktgréRen
und reduzierter Apoptose. [87, 114] Das
Ausmal der Komplementaktivierung, wel-
ches u. a. abhéngig ist vom Schweregrad
der chirurgischen Traumatisierung, von der
Dauer des Eingriffs und den verwendeten
mechanischen Bestandteilen der EKZ, ist
auch von klinischer Relevanz. Das Ausmal3
der Freisetzung der Komplementfaktoren
C3a, C4a, Cha und C5b-9 im Rahmen der
EKZ korreliert mit der perioperativen kli-
nischen Morbiditat im Sinne von kardialen,
pulmonalen, renalen und homd@ostatischen
Komplikationen. [24, 63, 99] Die Blocka-
de des Komplementfaktors C5 bei Patien-
ten mit intraoperativer EKZ flhrt u. a. zu
einer signifikanten Reduktion der Kreatin-
kinase CK-MB als Ausdruck eines vermin-
derten Myokardschadens sowie zur \errin-
gerung intraoperativer Blutverluste. [42]
Unléngst konnte im Rahmen einer rando-
misierten, doppelblinden, plazebokontrol-
lierten Studie (n = 3099 Patienten) durch
den Einsatz eines C5-Inhibitors eine signi-
fikante Reduktion der 30-Tage-Mortalitét
im Anschluss an eine aortokoronare Venen-
Bypass- (ACVB-) oder Herzklappen-Ope-
ration mit EKZ-Beteiligung demonstriert
werden. [116] Auch korreliert das Ausmaf
des pulmonalen Shunts postoperativer Pati-
enten mit dem Aktivierungsgrad der klassi-
schen Komplementkaskade (C4), ausgeldst
durch Heparin-Protamin-Komplexe. [101]
Der Heparin-Protamin-Komplex wird da-
riber hinaus flr eine zweite, zeitversetz-
te Komplementaktivierung innerhalb der
ersten flnf postoperativen Tage verant-
wortlich gemacht. [17] Von klinischer Re-
levanz sind auch Strategien, die eine redu-
zierte Komplementaktivierung bewirken
durch eine verbesserte Biokompatibilitét
der EKZ-Systeme. Beispielsweise fihrt die
Heparinbeschichtung des EKZ-Systems zu
einer signifikant reduzierten Komplement-
aktivierung, verbunden mit einer vermin-
derten Morbiditat hinsichtlich pulmona-
ler und renaler Funktionsstérungen. [32,
48, 83] Die Verwendung des neueren An-
tikoagulans Poly(2-Methoxyethylacrylat)
(PMEA) anstelle von Heparin fiir die Be-
schichtung des EKZ-Systems zeigt zwar
im Vergleich zu Heparin inflammatorisch
und koagulativ gunstigere Eigenschaften
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[51, 112], inwieweit hierbei jedoch die Mo-
dulation der Komplementkaskade von Be-
deutung ist, bleibt umstritten [82] und Ge-
genstand aktueller Forschung.

ZYTOKINE

Ein naheliegender Ausloser fur eine Zy-
tokin-Freisetzung wéhrend der EKZ sind
Zellwandbestandteile von aus dem Darm
translokalisierten Bakterien. [89] Die Frei-
setzung von Endotoxin (LPS) im Rahmen
der EKZ ist ein vielfach beschriebenes
Phanomen. [59, 62, 88] Daraus resultiert
eine — wahrscheinlich TLR4-vermittelte —
Aktivierung von Monozyten [97], die pro-
inflammatorische Zytokine wie TNF-q,
IL-1p, IL-6 und IL-8 produzieren. [78] Das
AusmaR der Beteiligung von Endotoxin an
der systemischen Inflammation bzw. Zyto-
kin-Liberation im Rahmen der EKZ ist je-
doch in Diskussion. Die Hauptquelle von
Endotoxin stellen vermutlich Bakterien des
Darmmilieus dar. Diese durchdringen po-
tenziell die im Rahmen der EKZ hypoper-
fundierte [107] und somit in ihrer Barriere-
funktion gestdrte Darmwand und gelangen
ins Blut. [71, 89] Die fehlende Korrelati-
on zwischen Dauer der Darmwand-Hypo-
perfusion, Zeichen der Darmwand-Sché-
digung, Darmwand-Permeabilitdt und
Endotoxin-Freisetzung [3, 84] sowie man-
gelhafte Erfolge, mithilfe einer Darmde-
kontamination die Endotoxin- und TNF-
a-Liberation zu unterdriicken [15], lassen
den alleinigen urséchlichen Beitrag von
Endotoxin aus dem Darm an der syste-
mischen Inflammation und Zytokin-Frei-
setzung als fraglich erscheinen. [118]
Aullerdem stellt sich die Frage, ob die Be-
deutung der Absolutmenge an Endotoxin
dem Einfluss der Endotoxin-neutralisie-
renden Anti-Endotoxin-Antikdrper (ber-
wiegt. Naturlicherweise vorkommende An-
ti-Lipid-A-Antikorper werden in Form von
IgM/1gG endogen gebildet und richten sich
gegen den eigentlichen TLR4-Agonisten
und Endotoxin(LPS)-Bestandteil Lipid-A.
[1] Im Rahmen der EKZ I&sst sich eine sig-
nifikante Reduktion des Anti-Lipid-A-An-
tikdrpers beobachten, was eine relativ ho-
here freie Menge an potentem Endotoxin
zur Folge hat und sich zudem klinisch in
einer Verlangerung der postoperativen Be-
atmungsdauer niederzuschlagen scheint.
[6, 90] Komplizierend kommt hinzu, dass
Endotoxin auch in Kardioplegieldsungen,
Priming-Flussigkeiten, die zur Vorfillung
des EKZ-Systems dienen, Bluttransfusio-
nen, Eis, welches zur lokalen Kihlung ver-
wandt wird, sowie im Wassersystem von
Hypothermiegeraten nachgewiesen werden

konnte. [2, 121] Im Tierexperiment zeigt
sich, dass die Schédigung koronarer und
pulmonaler Gefalle im Rahmen einer EKZ
zwar mit der TNF-a-Freisetzung, nicht je-
doch mit der Endotoxin-Plasmakonzentra-
tion korreliert. [31] Zahlreiche tierexperi-
mentelle und klinische Daten belegen, dass
ein Ischdmie-Reperfusions-Schaden unter-
schiedlichster Organe per se, also unabhén-
gig von Endotoxin, zur Freisetzung von Zy-
tokinen, insbesondere von TNF-a,, IL-6 und
IL-8 fihrt. [22, 28, 38, 57, 80, 123] Beob-
achtungen an Mausen, die keine Darmflora
besitzen, Ratten und isolierten Monozyten
deuten auf eine synergistische, potenzie-
rende Beziehung von Ischamie-Reperfu-
sions-Schaden und Endotoxin hinsichtlich
der TNF-a-Induktion hin. [22, 29, 65, 104]
Zudem existieren erste Hinweise auf eine
unmittelbare Verbindung zwischen dem
Ischdmie-Reperfusions-Schaden und der
Aktivierung des angeborenen Immunsys-
tems, insbesondere wéhrend der frithen
postoperativen Phase hach EKZ. So konnte
das im Zusammenhang mit einer Ischamie-
Reperfusion freigesetzte Hitzeschockpro-
tein HSP70 unmittelbar nach EKZ deutlich
erhoht im Plasma von Patienten nachge-
wiesen werden. HSP70 ist — wie auch En-
dotoxin — ein Ligand des TLR4-CD14-Re-
zeptor-Komplexes und somit in der Lage,
die Freisetzung von z. B. TNF-a. und IL-6
aus Monozyten zu stimulieren. Interessan-
terweise zeigen Letztere im Anschluss an
die EKZ eine gesteigerte Expression von
TLR4, CD14 und TLR2. [37]

Die systemische Freisetzung von Zy-
tokinen ist auch im klinischen Kontext
bereits gut untersucht. Die Bestimmung
der Zytokinkonzentrationen im Plasma
von Patienten mit EKZ I&sst die Indukti-
on einer Vielzahl von Zytokinen mit ver-
schiedenen Zeit-Konzentrations-Verlaufen
beobachten. Wahrend die Plasma-Kon-
zentrationen von TNF-o und IL-1p be-
reits vor der EKZ, als Antwort auf das ope-
rative Trauma, erhoht sind, findet man die
Maxima von IL-6 und IL-8 erst zu einem
spateren Zeitpunkt, ndmlich 60 Minuten
nach Loésen der Aortenklemme. [61, 72]
Die komplexen, multifaktoriellen Ausléser
der inflammatorischen Zytokin-Kaskade
und deren autokrine dynamische Modula-
tion erschweren jedoch die definitive Be-
urteilung ihrer Effekte und Auswirkungen
auf den Organismus. Auch sind pharma-
kologische Eingriffe in das Zytokin-Netz-
werk eine groRe, bisher in der Klinischen
Anwendung noch nicht umgesetzte He-
rausforderung. Gegenstand der aktuellen
klinischen Forschung ist es in diesem Zu-
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sammenhang, priméar die Zytokin-Kaska-
de deskriptiv zu erfassen und als prognosti-
sche Marker einzusetzen. So korreliert die
Hohe der Plasmakonzentrationen der pro-
inflammatorischen Zytokine IL-6, IL-8,
IL-18, Granulozyten-Makrophagen kolo-
niestimulierender Faktor (GM-CSF), aber
auch die der anti-inflammatorischen Zyto-
kine IL-10 und TGF-f3 mit dem AusmaR der
systemischen inflammatorischen Immun-
antwort und deren Beeintrachtigung von
Organfunktionen. In diesem Zusammen-
hang zeigte sich auch, dass insbesondere
IL-8 und IL-18 prédiktiven Charakter be-
ziglich der Mortalitat aufweisen kénnten.
[94, 95] Die pro-inflammatorische wird
von einer mehr oder minder ausgeprag-
ten anti-inflammatorischen Zytokin-Aus-
schittung beantwortet. IL-10 und TGF-f3
spiegeln eine anti-inflammatorische Im-
munantwort des Organismus wider und
fahren in vitro z. B. bei isolierten Mono-
zyten zu einer verminderten Liberation pro-
inflammatorischer Zytokine. [120] Zwar
ist IL-10 vermutlich weder ein geeigneter
Outcome-Marker [94], noch konnte dessen
unmittelbare Beteiligung an der haufig im
Anschluss an die EKZ beobachteten TNF-
a-Herabregulierung demonstriert werden
[12], dennoch wird die haufig mit erhdhten
IL-10-Plasmakonzentrationen einhergehen-
de, Ubermalige anti-inflammatorische Im-
munantwort (CARS) als grofles Problem
der (kardiochirurgischen) postoperativen
Phase angesehen. [26, 67] Die Erfassung
des jeweils aktuellen Immunstatus ist bis-
her im klinischen Alltag noch nicht mog-
lich, eine eventuell in der Zukunft ange-
wandte immunmodulatorische Therapie
mit pro- bzw. anti-inflammatorischen Zy-
tokinen oder Mediatoren setzt dies jedoch
voraus. Nicht zuletzt werden zukunftig ver-
mehrt Aspekte genetischer Polymorphis-
men von Zytokinen Beriicksichtigung er-
langen missen. So konnte diesbeziiglich
bereits eine Beeinflussung der Inflammati-
on im Rahmen kardiochirurgischer Opera-
tionen gezeigt werden. [98]

STICKSTOFFMONOXID

NO ist ein biologischer Mediator mit wich-
tigen, regulativen physiologischen Eigen-
schaften und ubiquitdrem Vorkommen. Zu
den physiologischen Funktionen zéhlen
Endothelzell-vermittelte ~ Vasodilatation,
Immunmodulation, Schmerzibertragung
und andere. Wéhrend unter physiologi-
schen Bedingungen die Bildung von NO
durch die beiden konstitutiven enzymati-
schen Isoformen endotheliale NO-Syntha-
se (eNOS) und neuronale NOS (nNOS) ge-
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waéhrleistet wird, ist die NO-Freisetzung
wéhrend pathophysiologischer Prozesse
maRgeblich durch die induzierbare Isoform
iNOS bedingt. [81] Ausgel0st beispielswei-
se durch Inflammation, wird iNOS in ver-
starktem Male in Makrophagen, neutro-
philen Granulozyten, Endothelzellen u. v. a.
gebildet. Das dadurch vermehrt entstehen-
de NO - insbesondere in Verbindung mit
Sauerstoffradikalen hochtoxisch — hat ent-
scheidende Funktionen bei der Abtétung
von (phagozitierten) Erregern. [10, 58] Al-
lerdings kann diese Toxizitat auch korper-
eigenes Gewebe betreffen, und somit wer-
den inflammatorische Krankheitsbilder
wie beispielsweise die Schocklunge (Acute
Respiratory Distress Syndrome, ARDS) in
engem Zusammenhang mit NO- bzw. NO-
Sauerstoffradikal-Verbindungen gebracht.
[103, 122] Wird NO in hohen Mengen aus
Makrophagen oder Granulozyten freige-
setzt, kann dies zu Nekrotisierungen und
Fibrosierungen des umgebenden Gewebes
fuhren. [10] Diese Erkenntnisse und die
Tatsache, dass NO durch eine massive Va-
sodilatation zu Hypotonie und Hypoperfu-
sion im Rahmen von schwerer Sepsis und
septischem Schock beitragt, lassen leicht
verkennen, dass NO — dosis- und zeitab-
héngig — durchaus auch protektive Eigen-
schaften zu vermitteln vermag. [10] So
kann NO beispielsweise die Bildung von
Thromben durch eine verminderte Adhé-
sion von Thrombozyten und neutrophilen
Granulozyten verhindern. [76] Dies konnte
auch zum Teil schon in Tierexperimenten
mithilfe von der Kardioplegieldsung hin-
zugefiigten pharmakologischen NO-Do-
noren demonstriert werden. [91] Ebenso
konnte bei Patienten, die wéhrend der EKZ
den NO-Donor Nitroprussid-Natrium in
geringen, nicht hdmodynamisch relevan-
ten Dosierungen verabreicht bekamen, ei-
ne verminderte Freisetzung pro-inflamma-
torischer Zytokine, verbunden mit einer
verbesserten kardialen Pumpfunktion, im
Anschluss an die EKZ gezeigt werden. [44]
Als Ursachen fur die negativen Auswirkun-
gen der EKZ auf die pulmonale Hamody-
namik im Sinne einer pulmonalen Hyper-
tonie und die myokardiale Perfusion wird
eine verminderte, durch pro-inflammato-
rische Zytokine bedingte, lokale NO-Kon-
zentration diskutiert. Dies hat einen ge-
steigerten Gefalitonus und eine vermehrte
Adhasion neutrophiler Granulozyten und
Thrombozyten zur Folge. [5, 9, 115]
Wiéhrend und vor allem in der friihen
Phase nach EKZ ist die NO-Produktion je-
doch phasenweise vermutlich tber das or-
ganprotektive Mal3 hinaus erhéht. [92, 93]

Die pulsatile EKZ flihrt frequenz- und amp-
litudenabhdngig zur Freisetzung hoherer
Dosen von NO als die nicht-pulsatile EKZ.
[19] Wahrend diese fruhe, unmittelbar zu
Beginn der EKZ zu beobachtende NO-Frei-
setzung vermutlich durch eNOS — aktiviert
durch auf Endothel wirkenden Scherstress
— bedingt ist, stellt die Hauptquelle von NO
im Anschluss an die EKZ iNOS dar. [50]
Induktoren flr die iINOS-Aktivierung im
Zusammenhang kardiochirurgischer Ein-
griffe stellen insbesondere pro-inflamma-
torische Zytokine [8, 111] und Endotoxin
[122] dar, welche in der Lage sind, iNOS
in nahezu jeder Zelle zu induzieren. [10]
Beispielsweise kann in der Lunge von Pa-
tienten nach EKZ in erhéhtem MaRe iNOS
bestimmt werden, wobei Erkenntnisse aus
Tierversuchen zeigen, dass INOS in in-
flammatorisch aktivierten und in Lungen-
gewebe eingewanderten neutrophilen Gra-
nulozyten den Hauptanteil des pulmonalen
iNOS-Gehalts ausmachen. [33,52,92,113]
Inwieweit sich diese vermehrte pulmona-
le iINOS-Konzentration auch hinsichtlich
funktioneller Marker, wie beispielsweise
NO-Gehalt der exhalierten Luft, auswirkt
sowie der Einfluss von partieller NO-Be-
atmung auf Lungen- und Myokardprotek-
tion, bleibt derzeit noch Gegenstand der
Forschung. [5, 16] Ebenso ist die Untersu-
chung des zeitlich-dynamischen Verlaufs
der NO-Bildung in Abhéngigkeit der an
der Freisetzung beteiligten Enzyme (ins-
besondere iINOS) von grofitem Interesse.
Wie auch das Zytokin-Netzwerk betreffend,
ist die Ergriindung der Einflussnahme der
EKZ auf die Balance des NO-Systems und
dessen potenten, teilweise — dosisabhéngig
— kontraren Auswirkungen auf den Organis-
mus wichtiger Bestandteil einer pharmako-
logischen NO-Modulation.

ENDOTHEL UND ADHASION

Die Aktivierung, Adhasion und Diapedese
neutrophiler Granulozyten stellt einen ent-
scheidenden frilhen Mechanismus der Ent-
ziindung und evtl. Gewebsschédigung dar.
Eine Vielzahl verschiedener, in Kombinati-
on agierender Adhdsionsmolekdile auf neut-
rophilen Granulozyten und Endothelzellen
sind hierfur verantwortlich. Im Zusammen-
hang mit der EKZ ist insbesondere das zu
den Integrinen zdhlende CD11b/CD18-Ad-
hasionsmolekil untersucht. Dieses ist auf
der Oberflache von neutrophilen Granulo-
zyten, Monozyten und Makrophagen nach-
weishar und bindet an ICAM-1, welches u. a.
auf Endotheloberflachen vorkommt. [58]
Zahlreiche Studien konnten eine verstark-
te Expression von CD11b/CD18 im Rah-
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men der EKZ demonstrieren [46, 49, 85],
und die vermehrte Expression weiterer Ad-
hésionsmolekile wie E- und P-Selektin in
diesem Zusammenhang ist wahrschein-
lich. Tierexperimentelle Studien legen na-
he, dass im Rahmen der Adhésion aktivierte
neutrophile Granulozyten zu Lungensché-
den und myokardialen Ischdmie-Reperfu-
sions-Schéaden beitragen. [36, 46, 47, 124]
Die selektive Blockierung von Adhasions-
molekiilen mittels Antikérpern wird eben-
falls bereits im Tiermodell im Zusammen-
hang mit Ischdmie-Reperfusions-Schaden
und EKZ untersucht. [20, 56] Zwar zeigen
diese Tierexperimente erste Erfolge im Sin-
ne einer Lungen- bzw. Herzprotektion, da
die Blockierung von Adhésionsmolekiilen
aber auch potenziell immunsuppressive Ei-
genschaften vermitteln kann, muss der Ein-
satz dieser Substanzen am Patienten derzeit
noch kritisch betrachtet werden.

KOAGULATION — FIBRINOLYSE

Wie bereits erwahnt, fihren pro-inflamma-
torische Zytokine zu einer vermehrten Frei-
setzung von Adhésionsmolekilen auf der
Oberflache von Leukozyten und Endothel-
zellen. Dies fiihrt zu einer vermehrten Ad-
hasion und Aktivierung von (vornehmlich)
neutrophilen Granulozyten mit Gewebe-
bzw. Endothel-schadigenden Folgen. Diese
inflammatorische Reaktion bringt auch die
vermehrte Freisetzung von Gewebsthrom-
boplastin (Tissue Factor; TF) aus Monozy-
ten mit sich und tragt, unter der \erstarkung
pro-inflammatorischer Zytokine, malgeb-
lich zur Aktivierung der Koagulation bei.
Im Rahmen einer lokalen Inflammation ist
diese Gerinnungsaktivierung mit dem pro-
tektiven Aspekt der thrombotisch beding-
tenHemmung der Entziindungsausbreitung
versehen. [58] Findet diese Gerinnungsak-
tivierung jedoch auf systemischer Ebene
statt (,,disseminated intravascular coagu-
lation“ [DIC]), so bildet sie die pathophy-
siologische Grundlage von Organversagen
durch Mikrothrombosen mit entsprechend
deletéren Folgen fur den Patienten mit Sep-
sis. Die Inflammation durch die EKZ fiihrt
zu einer mehr oder weniger ausgepragten
Stimulation oben genannter gerinnungsak-
tivierender Mechanismen. Flr weitere De-
tails moéchten wir auf den Artikel von Hart-
mann et al. in diesem Heft verweisen (,,Das
Gerinnungssystem wahrend extrakorpora-
ler Zirkulation®).

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Das Immunsystem dient dem Organismus
vornehmlich zur Abwehr von Krankheits-
erregern. Insbesondere kardiochirurgische
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Eingriffe unter Verwendung der extrakor-
poralen Zirkulation fiihren zu einer sys-
temischen inflammatorischen Immunant-
wort. Wird diese vom Organismus nicht
adaquat mit gegenregulatorischen anti-in-
flammatorischen ~ Kompensationsmecha-
nismen beantwortet, so ist dies mit dem
nicht unerheblichen Risiko einer Organ-
schédigung vergesellschaftet. Das Auftre-
ten eines Multiorganversagens im Rahmen
dieser systemischen Inflammation ist mit
einer Mortalitdt von tber 40 % versehen
und stellt somit ein schwerwiegendes Prob-
lem der kardiovaskuléren Chirurgie dar.
Das genaue Verstandnis des immunologi-
schen Netzwerkes wahrend extrakorporaler
Zirkulation kann helfen, neue therapeuti-
sche ,,anti-inflammatorische* Malinahmen
zu entwickeln. Denkbar ist auch eine Un-
tersuchung von relevanten ,,Immunsys-
tem-Polymorphismen*, um in Zukunft Ri-
sikopatienten zu identifizieren, damit diese
dann gezielter therapiert werden kénnen.

Diese Arbeit wurde gefordert durch die Forschungs-
kommission Dusseldorf fir A. Koch und K. Zacha-
rowski sowie der DFG fir K. Zacharowski (Za243/8-1).
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ZUSAMMENFASSUNG

Herzchirurgische Eingriffe flihren zu einer
Beeintrachtigung sowohl der plasmatischen
als auch der thrombozytéren Gerinnung,
ca. 1-3 % der Patienten mussen aufgrund
dieser Gerinnungsstérung revidiert wer-
den. Die Ursachen fir diese Gerinnungs-
stdrungen sind mannigfaltig: Wesentliche
pathophysiologische Mechanismen, die
bei Einsatz der extrakorporalen Zirkulati-
on auftreten, sind die notwendige Antiko-
agulation, die Aktivierung der plasmati-
schen Gerinnung und der Thrombozyten
sowie inflammatorische Vorgénge. Es ist
daher nicht verwunderlich, dass die Dau-
er der extrakorporalen Zirkulation und die
Verwendung des Kardiotomiesaugers das
Ausmal der Gerinnungsstorung mitbestim-
men. Pharmakologisch kann man hdmosta-
seologisch bedingte Blutungen durch eine
prophylaktische Hemmung des fibrinoly-
tischen Systems mit Aprotinin, Tranexam-
séure und Epsilonaminocapronsdure deut-
lich vermindern. Die zeitnahe Diagnostik
von perioperativen Gerinnungsstérungen
wird durch eine Vielzahl von Point-of-Care-
Geraten versprochen, eine Senkung des
Blutbedarfs konnte mittlerweile durch die
Verwendung Thrombelastographie-basier-
ter Algorithmen gezeigt werden. Neben der
etablierten Therapie von Gerinnungssto-
rungen mit Blutprodukten wird méglicher-
weise rekombinanter Faktor V11 in Zukunft
das therapeutische Spektrum erweitern.

SCHLUSSELWORTER

Extrakorporale Zirkulation, Gerinnungs-
kaskade, Thrombozytenfunktion, Inflam-
mation.

ABSTRACT

Cardiac surgery affects both coagulation
and platelet function. This can lead to co-
agulopathy and, hence, surgical revision in
1to 3 % of cardiac patients. There are many
reasons for coagulation disturbances when
extracorporeal circulation is used. The ac-
tivation of coagulation factors, platelets
and inflammatory processes as well as an-
ticoagulation contribute to coagulopathy.
Therefore, it is obvious that the duration of
extracorporeal circulation and the use of
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Das Gerinnungssystem
wahrend extrakorporaler

Zirkulation

cardiotomy suction affect the dimension of
the coagulopathy. It has been demonstrated
that the prophylactic inhibition of fibrinoly-
sis with aprotinin, tranexamic acid and ep-
silonaminocapronic acid markedly reduces
bleeding. Point-of-care testing of hemosta-
sis allows the rapid diagnosis of coagulopa-
thy, thrombelastography-based algorithms
help to reduce the need of transfusions. The
therapy of coagulopathies is based on the
application of blood components according
to national guidelines. The therapeutic value
of recombinant activated factor VI for the
treatment of coagulopathy during cardiac
surgery is under investigation.

Key WORDs

Extracorporeal circulation, coagulation
cascade, platelet function, inflammation.

EINLEITUNG

Blutungskomplikationen nach herzchirur-
gischen Eingriffen sind héufig, in der Li-
teratur ist eine Haufigkeit von ca. 20 % be-
schrieben. Bei 2-6 % der Patienten muss
eine Revision aufgrund von Blutungen er-
folgen[1, 2]. Nur bei ca. 50 % der Patienten
kann allerdings bei der Revision eine ope-
rative Ursache gefunden werden, so dass in
den verbleibenden Féllen (1-3 %) eine Ge-
rinnungsstérung postuliert werden muss.

Die Nachblutung sowie die notwendige
Revision verschlechtern die Prognose von
herzchirurgischen Patienten deutlich: Ty-
pische akute Folgen einer Blutung, die in-
nerhalb weniger Minuten zu einer lebens-
bedrohlichen Situation filhren kénnen, sind
der Volumenmangelschock und die Peri-
kardtamponade. Aber auch nach erfolg-
ter Revision und erfolgreicher Blutstillung
steigt die Wahrscheinlichkeit fur einen
komplizierten und verlangerten Verlauf
der intensivmedizinischen Behandlung an.
So sind eine langere Beatmungspflichtig-
keit aufgrund eines Lungenversagens, das
vermehrte Auftreten von Herzrhythmus-
stérungen sowie eine erhdhte Infektionsra-
te hdufig zu beobachten [3, 4].

Mittlerweile sind eine Reihe von Risiko-
faktoren fur einen Transfusionsbedarf nach
extrakorporaler Zirkulation identifiziert
worden. Hierzu gehdren Alter, Nierenin-

suffizienz, kleine Korperoberflache, Not-
falleingriff und verlangerte Bypasszeit [5].

PHYSIOLOGIE DER BLUTGERINNUNG
Die Folgen von Antikoagulation, extra-
korporaler Zirkulation und Hypothermie
fiir das Gerinnungssystem sind mannigfal-
tig: Neben der Beeinflussung der plasmati-
schen Gerinnung und der Fibrinolyse wird
auch die Funktion der Thrombozyten nach-
haltig beeinflusst. Da Gerinnungssystem
und Immunsystem entwicklungsgeschicht-
lich gesehen verwandte Systeme darstellen
— beide dienen schlieflich dem Schutz des
Organismus bei Verletzung —, kénnen auch
immunologische Vorgange zu Gerinnungs-
stérungen nach extrakorporaler Zirkulati-
on fuhren.

Das Gerinnungssystem hat sich im Laufe
der Evolution zu einem &ulerst komplexen
System entwickelt, da einerseits ein mog-
lichst schneller Wundverschluss herbeige-
fihrt werden muss, andererseits aber auch
eine Gerinnung des Blutes im GefaRsystem,
also eine arterielle oder vendse Thrombose,
vermieden werden muss. Die Blutstillung
spielt sich in 2 Phasen ab: Ein erster provi-
sorischer Verschluss wird durch Vasokon-
striktion sowie durch Adhasion und Akti-
vierung von Thrombozyten erzielt. In einer
zweiten Phase nach Bildung der Thrombo-
zytenaggregate wird die plasmatische Ge-
rinnung aktiviert und so durch die Bildung
eines Fibrinnetzes verstarkt. Obwohl die
Kombination von Thrombozyten und plas-
matischer Gerinnung fur einen Wundver-
schluss unabdingbar ist, so gilt doch, dass
im vendsen Stromgebiet die plasmatische
Gerinnung von groRerer Bedeutung ist,
wahrend in Arterien, Arteriolen und Kapil-
laren Thrombozyten von gréRerer Wichtig-
keit sind [6].

Zum System der Blutstillung gehdren
insgesamt 13 Gerinnungsfaktoren, die mit
romischen Zahlen durchnummeriert sind.
Die Benennung wurde nach der Reihenfol-
ge der Entdeckung und nicht nach der Rei-
henfolge der Aktivierung bei der Blutgerin-
nung gewahlt.

Beschrieben wurde die Gerinnungskas-
kade schon im Jahre 1964 [7, 8]. Eine sche-
matische, vereinfachte Abbildung der Ge-
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thel, der Blutfluss

Tissue Factor Unphysiolog. Oberflachen und das Fibrinolyse-

= = system dazu bei, dass
© i -
S VI > Vila g XII— Xlla eine ausuferndg Ge
% £ X| rinnung  vermieden
a % X o A wird. Weiterhin
g g IX —=» |Xa +Villa kommt Inhibitoren
Ei 5 +PL +Caz2* des  Gerinnungssys-
o = Tenase -Komplex tems eine wichtige
i ? Funktion zu. So stellt

> X _+ Xa+Va +PL + Ca?* das Antithrombin_lll
E / Prothrombinase-Komplex (AT “l) den wich-
B Prothrombin — Thrombin tigsten Hemmer von
= Thrombin dar [9], da-
2 Xl — Xllla neben hemmt die
E Substanz auch die
©  Fibrinogen— Fibrin — Fibrin-unlaslich| | Faktoren Xlla, Xla,
Xa, IXa und TF-Vlla.

Abb. 1: Schema der Gerinnungskaskade, bestehend aus extrinsischem,
intrinsischem und gemeinsamem (common) Pathway. Bei einer Verlet-
zung kommt Faktor VII in Kontakt mit Tissue Factor, auf diese Weise
wird das extrinsische Gerinnungssystem aktiviert. Kontakt mit unphy-
siologischen Oberfléchen fuhrt zu einer Aktivierung des Faktors XII.
Phospholipide (PL) sind fiir die plasmatischen Gerinnungsvorgange von
groRer Bedeutung. Sie finden sich bei nicht-aktivierten Thrombozyten
auf der Zellmembraninnenseite, bei der Aktivierung von Thrombozyten
werden diese Phospholipide durch einen so genannten ,,flip-flop*“-Me-
chanismus zur MembranauRenseite transportiert. Der Tenase-Komplex
wird durch Faktor 1Xa, VIlla, Phospholipide und Ca?* gebildet, der Pro-
thrombinase-Komplex besteht aus Faktor Xa, Va, Phospholipiden und

Ca?*.

rinnungsvorgange beim Menschen ist in
Abbildung 1 gezeigt. Man erkennt, dass die
Gerinnungskaskade prinzipiell auf zwei
verschiedene Arten aktiviert werden kann.
Der eine Mechanismus besteht darin, dass
die Blutgerinnung durch einen Kontakt von
Blut mit Gewebe zustande kommt, weshalb
man diesen auch als extrinsisches System
bezeichnet, da die Gerinnung durch ei-
nen Gerinnungsfaktor, den so genannten
Tissue Factor (Synonyme sind Faktor IlI,
Thrombokinase, Thromboplastin), zustan-
de kommt. Den zweiten Mechanismus der
Gerinnungsaktivierung bezeichnet man
auch als intrinsisches System, dieses Sys-
tem wird beispielsweise durch Kontakt mit
unphysiologischen Oberflachen aktiviert.
Unabhéngig davon, ob das extrinsische
oder intrinsische Gerinnungssystem akti-
viert wird, fiihrt die Bildung von Thrombin
aus Prothrombin letztlich zu einer Aktivie-
rung von Fibrin aus Fibrinogen. Wichtig zu
erwéhnen ist, dass die Gerinnungsaktivie-
rung streng raumlich begrenzt erfolgt: Ini-
tial beginnt die Gerinnung am verletzten
Gewebe und lauft dann auf der Oberflache
von Thrombozyten ab.

Eine Reihe von Kontrollmechanismen
verhindern, dass sich die Gerinnung auf
das GefaRsystem ausdehnt, also eine
Thrombose entsteht. So tragen das Endo-
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Auch die Wirkung
von Heparin  wird
durch AT Il vermit-
telt. Die Bedeutung
von AT 11 zeigt sich
auch anhand der Tat-
sache, dass Patienten
mit einem angebore-
nen AT-ll1l-Mangel
haufig von Thrombo-
sen betroffen sind.
Weitere Inhibitoren
sind der Heparin-Kofaktor II, ein Throm-
bininhibitor [10], Tissue Factor Pathway
Inhibitor (TFPI) [11] und der Protein C In-
hibitor [12]. Auch der Abbau aktivierter
Gerinnungsfaktoren durch Leber und reti-
kuloendotheliales System ist in diesem Zu-
sammenhang von enormer Bedeutung.

EXTRAKORPORALE ZIRKULATION

UND GERINNUNGSSTORUNGEN
Wihrend der extrakorporalen Zirkulation
kommt es zu einem Abfall der Gerinnungs-
faktoren, der nur teilweise durch die Ha-
modilution erkléart werden kann. Vielmehr
geht man davon aus, dass ein Teil der Ge-
rinnungsfaktoren durch Denaturierung bzw.
Aktivierung an Blut-Luft-Grenzschichten
von Kardiotomiesauger und Oxygenator
verbraucht wird. So ist wéhrend des kardio-
pulmonalen Bypasses trotz Heparinisie-
rung eine standige Thrombinproduktion
nachzuweisen [13]. Verbunden mit dieser
Gerinnungsaktivierung ist auch eine Akti-
vierung von Thrombozyten und dem Endo-
thel sowie eine Initiierung von inflammato-
rischen Vorgangen.

Als Hauptmechanismus fur die Gerin-
nungsaktivierung wurde lange Zeit die An-
lagerung und Aktivierung von Faktor X11 an
das Material angesehen, also eine Aktivie-
rung desintrinsischen Systems [14]. Jedoch

zeigen eine Reihe neuerer Untersuchungen,
dass vielmehr dem extrinsischen System ei-
ne malgebliche Bedeutung zukommt [15].
So zeigte sich, dass selbst bei Patienten mit
schwerem Faktor-XII-Mangel, und damit
einem nicht funktionsfahigen intrinsischen
Gerinnungssystem, eine starke Aktivie-
rung des Gerinnungssystems im Rahmen
einer extrakorporalen Zirkulation nachge-
wiesen werden kann [16]. Einen pathophy-
siologisch bedeutsamen Mechanismus, der
zur Aktivierung des extrinsischen Gerin-
nungssystems bei extrakorporaler Zirkula-
tion fuhrt, konnten Kappelmeyer et al. auf-
zeigen [17]. Die Autoren zeigten, dass bei
einer simulierten extrakorporalen Zirkula-
tion Tissue Factor auf der Oberflache von
Monozyten exprimiert wird. Auch in vivo
konnten bei herzchirurgischen Eingriffen
hohe Konzentrationen zirkulierenden Tis-
sue Factors auf der Oberflache von Mono-
zyten nachgewiesen werden. Als Ursache
der Tissue-Factor-Expression auf Monozy-
ten und Endothel wird das operative Trau-
ma sowie die Inflammation angesehen [18].
In Ubereinstimmung mit dieser Sichtweise
zeigen In-vitro-Studien, dass inflammato-
rische Mediatoren wie beispielsweise Tu-
mor-Nekrose-Faktor (TNF), Interleukin-1
und Lipopolysaccharid zur Expression von
Tissue Factor auf der Oberflache von Endo-
thelzellen und Monozyten fiihren [19, 20].

Auch aus dem Wundgebiet freigesetz-
ter Tissue Factor tragt zu der Aktivierung
des extrinsischen Systems bei. So konn-
ten Chung et al. zeigen, dass das Perikard
und die Pleurahthle bedeutsame Mengen
an Tissue Factor enthalten [21]. Die Rele-
vanz dieser Befunde zeigt eine Studie von
de Haan et al. 1995: Die Aktivierung des
Gerinnungssystems fiel in dieser Studie
deutlich geringer aus, wenn Blut aus der
Pleurahdhle nicht retransfundiert wird, der
Blutverlust war zudem geringer [22]. Die
Ergebnisse wurden jungst durch die Studie
von Aldea et al. (2002) bestatigt [23].

DAs FIBRINOLYSESYSTEM

Waéhrend der extrakorporalen Zirkulation
ist eine Steigerung der Fibrinolyse nach-
weisbar, jedoch normalisiert sich die Fib-
rinolyserate bereits kurz nach Beendigung
des Blutkontaktes mit den unphysiologi-
schen Oberflachen. Die Steigerung der Fib-
rinolyse wahrend der extrakorporalen Zir-
kulation tritt erst nach der Aktivierung der
Gerinnung auf und ist somit als sekunda-
res Ph&nomen zu sehen [24]. Sowohl Fak-
tor Xlla als auch Thrombin induzieren ei-
ne vermehrte Freisetzung von t-PA aus dem
Endothel und erhdhen damit die Menge an
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Plasmin, welches letztlich die Fibrinolyse
bewirkt.

THROMBOZYTEN UND EXTRAKORPO-
RALE ZIRKULATION

Im Verlauf der extrakorporalen Zirkulation
kommt es zu einem Abfall der Thrombozy-
tenzahl und auch zu einer Einschrénkung
der Funktion. Die Abnahme der Thrombo-
zytenzahl ist hierbei nicht allein durch die
Hamodilution durch das Priming-Volumen
der Herz-Lungen-Maschine zu erkléren,
vielmehr ist eine Adhé&sion an die Materi-
alien des extrakorporalen Kreislaufs, eine
Aktivierung und mechanische Zerstérung
sowie eine Sequestrierung nachzuweisen
[25, 26]. Weiterhin konnte eine Einschrén-
kung der Adenosindiphosphat- und Kolla-
gen-induzierten Thrombozytenaggregation
nachgewiesen werden [27], die Throm-
bozytenfunktionsstérung bleibt auch post-
operativ Uber l&ngere Zeit bestehen [28].

In der Literatur werden eine Reihe von
Malnahmen diskutiert, die die Aktivierung
von Thrombozyten wahrend der extrakor-
poralen Zirkulation vermindern sollen.
Neben dem unbestreitbaren Nutzen einer
kontrollierten Benutzung des Kardiotomie-
saugers unter Vermeidung von Luftblasen,
wird der Nutzen und die Kosteneffizienz
einer Heparinbeschichtung der Oberfla-
chen, Verwendung von Mikrofiltern und
Thrombozytenaggregationshemmern kont-
rovers diskutiert.

HYPOTHERMIE VERSUS
NORMOTHERMIE

Bei den meisten herzchirurgischen Eingrif-
fen wird die Hypothermie zur Protektion
der Organe gegen Ischdmie-bedingte Scha-
den genutzt. Neben diesen erwiinschten
Effekten zeigt eine Hypothermie jedoch
auch deutliche Effekte auf Thrombozy-
tenfunktion und plasmatische Gerinnung.
Im Vergleich zu einem normothermen kar-
diopulmonalen Bypass ist der Abfall der
Thrombozytenzahl bei einem Vorgehen
unter Hypothermie deutlich hoher, weiter-
hin wird auch die Funktion der Thrombo-
zyten durch die Hypothermie beeinflusst
[29, 30].

HEPARIN UND PROTAMIN

Da bislang keine idealen biokompatiblen
Materialien flr die extrakorporale Zirku-
lation existieren, ist die Verwendung ei-
nes Antikoagulans unabdingbar. Seit den
ersten Eingriffen am Menschen unter Ver-
wendung des kardiopulmonalen Bypas-
ses bis zum heutigen Tag wird Heparin in
der weitaus tberwiegenden Zahl der Falle
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verwendet. Heparin entfaltet seine gerin-
nungshemmende Wirkung dadurch, dass
es mit hoher Affinitat an Antithrombin 11
(AT 1) bindet [31]. Hierbei wird die Po-
tenz von Antithrombin um das 1000fache
gesteigert und dementsprechend die Bin-
dung von Thrombin erhoht. Die Halbwerts-
zeit von Heparin ist von vielen Faktoren
abhéngig. Bei einer Gabe von 100 U/kg be-
tragt die Halbwertszeit ca. 60 min, bei ei-
ner Dosierung von 400 U/Kkg steigt sie auf
240 min an [32]. Bei Hypothermie sinkt die
Elimination deutlich ab, die durch retiku-
loendotheliales System, Leber und Niere
erfolgt. Eine lebensbedrohliche Nebenwir-
kung des Heparins stellt die Heparin-indu-
zierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT I1)
dar. Pathophysiologisch fuhrt hierbei eine
Heparingabe zu einer Produktion von Anti-
korpern, die Thrombozyten aktivieren. Pa-
thognomonisch fiir ein HIT 1 ist daher ein
Thrombozytenabfall und die Entstehung
von Thrombosen. Diese kdnnen unter-
schiedliche GeféaRgebiete betreffen und so
beispielsweise zu Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, Darm- oder Extremitatenischdmie
fuhren. Zu diesem zunehmend an Bedeu-
tung gewinnenden Thema sind aktuell ei-
nige Ubersichtsartikel erschienen [33, 34,
35, 36].

Der entscheidende Vorteil des Heparins
gegentiber allen anderen gerinnungshem-
menden Substanzen ist der, dass seine Wir-
kung zuverlassig durch Protamin beendet
werden kann. Diese Wirkung erklart sich
dadurch, dass Protamin Heparin bindet, der
Komplex besitzt keine antikoagulatorische
Wirkung. Die Effektivitit der Antagonisie-
rung einer Heparinwirkung mit Protamin
héngt kritisch davon ab, dass das Verhalt-
nis von Heparin zu Protamin 1:1 bis 1:1,3
betr&gt. Nicht nur bei zu geringer Prota-
mindosierung wird das Gerinnungssys-
tem beeintrachtigt. Vielmehr fiihrt auch ei-
ne Uberdosierung von Protamin durch eine
Hemmung von Thrombozytenaggregation
und plasmatischem Gerinnungssystem zu
einer erhdhten Blutungsneigung [37].

PROPHYLAXE VON
GERINNUNGSSTORUNGEN

Aufgrund der Haufigkeit und Relevanz von
Gerinnungsstorungen wahrend extrakorpo-
raler Zirkulation sind eine Reihe von pro-
phylaktischen Therapien untersucht wor-
den. Indiesen Studien wurden Dosierungen
von Heparin und Protamin, Verwendung
von heparinisierten Systemen, Normother-
mie und pharmakologische Interventionen
untersucht. Unter den pharmakologischen
Interventionen haben sich insbesondere die

Fibrinolytika bewahrt. So konnte gezeigt
werden, dass Epsilonaminocapronsdure
(Amicar®), Tranexamsaure (Cyklokapron®)
und Aprotinin (Trasylol®) die Gerinnung
verbessern und das Blutungsrisiko senken.
So zeigen Metaanalysen, dass die Zahl der
blutungsbedingten Revisionen, der Anteil
der transfundierten Patienten und auch die
Mortalitat durch Antifibrinolytika deutlich
gesenkt werden koénnen [38, 39]. Ein typi-
sches Schema fur Aprotinin stellt die Ga-
be einer Loading Dose von 2.000.000 KIU
gefolgt von 500.000 KI1U/Stunde dar, auch
die Effektivitét einer halbierten Dosierung
konnte gezeigt werden. Als wirksame Do-
sierungen von Tranexamsaure werden Ein-
zelgaben von 10-15 mg/kg alle 6-8 Stun-
den angegeben. Welcher dieser Substanzen
— auch unter Kostenaspekten — der Vorzug
zu geben ist, war und ist Thema kontrover-
ser Diskussionen [40, 41].

D1AGNOSTIK VON GERINNUNGS-
STORUNGEN: PoINT-OF-CARE-
GERINNUNGSTESTS
1.ACT
Schon 1966 wurde der in der Herzchirur-
gie meistbenutzte Gerinnungstest, die Ac-
tivated Clotting Time (ACT), von Hatters-
ley beschrieben [42]. Das Verfahren wird
insbesondere in den Féllen verwendet, in
denen hohe Heparinkonzentrationen be-
stimmt werden massen, da hier die Bestim-
mung der aPTT unzuverl&ssig ist [32].
Heutzutage gibt es eine Vielzahl von
Point-of-Care-Gerinnungsgeraten, die mit
unterschiedlichen Methoden oft nicht nur
die ACT messen, sondern mit Hilfe von
speziellen Kartuschen die aPTT sowie den
Einfluss von Heparin durch Zugabe von
Heparinase erfassen konnen. Interessant
sind in diesem Zusammenhang die Ergeb-
nisse von Despotis et al., die zeigen, dass
wahrend der extrakorporalen Zirkulation
nur ein schwacher Zusammenhang zwi-
schen ACT und Heparinplasmakonzentra-
tion bestand [43]. Dieses Ergebnis ist wahr-
scheinlich dadurch zu erkléren, dass auch
Temperatur und Hamatokrit den ACT-Wert
beeinflussen. Ob allerdings die Bestim-
mung der Heparinkonzentration Vorteile
gegentiber der Activated Clotting Time bie-
tet, ist unklar.

2. Thrombelastographie

Die Thrombelastographie ist ein Verfahren
zur Bestimmung der Kinetik der Thrombus-
entwicklung, das schon 1948 von Hartert
entwickelt wurde [44]. Ein elastisch auf-
gehéngter StoRel ragt bei diesem Verfah-
ren in eine blutgefiillte Kuvette, die sich
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drehelastische
Aufhangung

Registrierung

—~/

Kivette mit Vollblut

I

Eine Differenzie-
rung der Gerinnungs-
stdrungen ist durch

charakteristische
Muster, die sich bei
plasmatischen  und
thrombozytéren St6-
rungen bzw. einer
Hyperfibrinolyse er-
geben, maglich.

Sowohl Nativ- als
auch  Zitratblutpro-
ben konnen fir die

Thrombelastogra-
phie verwendet wer-
den. Bevorzugt wird

Abb. 2: Schematische Darstellung des Aufbaus eines Thrombelastogra-
phen. In ein blutgefilltes GefaR, das regelméalig um wenige Winkelgrade
hin und her bewegt wird, ragt ein drehelastisch aufgehangter StoRel.
Sobald das Blut gerinnt, erfolgt eine Auslenkung des StoRels, die zeitab-
hangig registriert wird. Das Ausmaf der Auslenkung ist hierbei abhén-
gig von den mechanischen Eigenschaften des Gerinnsels.

in regelméBigen Zeitabstdnden um we-
nige Winkelgrade bewegt. Bildet sich ein
Thrombus, so wird der Stéel abhangig
von den physikalischen Eigenschaften des
Thrombus bewegt, die Auslenkung wird
grafisch dargestellt (siehe Abb. 2). Zur
Auswertung werden Ublicherweise vier
Variablen verwendet: Die Clotting Time
beschreibt die Zeit bis zur Bildung des
Gerinnsels, die maximale Amplitude stellt
ein Mal} flr die Festigkeit des Thrombus
dar. Der Winkel alpha beschreibt die Dy-
namik der Thrombusentwicklung, eine in
der Aussage ahnliche Variable stellt die
Clot Formation Time dar, die die Zeit von
Beginn der Thrombusbildung bis zum Er-
reichen einer bestimmten Thrombusfestig-
keit erfasst (siehe Abb. 3). Ein weiterer Pa-
rameter stellt das Verhéltnis von maximaler
Amplitude und Amplitude nach 60 Minu-
ten dar.

oft die Messung mit
Zitratblut, da hier die
Proben fir bis zu vier
Stunden stabil sind,
die Gerinnung wird
dann durch Zugabe
von Ca?* initiiert. Nativproben hingegen
missen unmittelbar der Messung zuge-
fuhrt werden, da hier die Gerinnungsvor-
gange mit Entnahme des Blutes beginnen.
Mittlerweile konnte in mehreren Studi-
en gezeigt werden, dass die Thrombelasto-
graphie geeignet ist, die Blutungsmenge
bei herzchirurgischen Eingriffen zu senken.
So zeigten Spiess et al. 1995 in einer retros-
pektiven Studie, dass unter Verwendung der
Thrombelastographie der Konservenver-
brauch von 8 auf 6 Einheiten sank [45]. Zu-
dem konnte die Revisionsrate von 5,7 auf
1,5 % reduziert werden. Shore-Lesserson
et al. verglichen ein empirisches Transfu-
sionsschema mit einem Thrombelastogra-
phie-gesteuerten Vorgehen in einer pros-
pektiven Studie [46]. Es zeigte sich, dass
in der Thrombelastographie-Gruppe nur
4 von 53 Patienten gefrorenes Frischplas-
ma (FFP) erhielten, verglichen mit 15 von
52 Patienten in der

MCF

Kontrollgruppe. Das
Volumen des appli-
zierten FFP betrug
in der TEG-Gruppe
lediglich 36 ml im
Vergleich zu 217 ml
in der Kontrollgrup-
pe. Auch die Zahl der
Transfusionen,  die
postoperativ.  appli-
ziert wurden, wurde
signifikant gesenkt.

Abb. 3: Im linken Teil der Abbildung ist ein typisches Thrombelasto-
gramm und die haufig verwendeten Messvariablen Clotting Time (CT),
Clot Formation Time (CFT), der Winkel o und Maximal Clot Formation
(MCF) aufgetragen. Im rechten Teil ist neben einem Normalbefund (1)
die Veranderung bei Heparingabe (2), bei Thrombozytopenie oder -pa-

thie (3) und bei Hyperfibrinolyse (4) gezeigt.
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Cammerer et al. zeig-
ten in einer prospek-
tiven Studie an 255
kardiochirurgischen
Patienten, dass die

Thrombelastographie mit hoher Sicherheit
eine Gerinnungsstorung als Ursache einer
Nachblutung ausschlieRen kann [47].
Wéhrend die ,klassische* Form der
Thrombelastographie ohne Gerinnungsak-
tivatoren durchgefiihrt wird, wurden in den
letzten Jahren zunehmend Modifikationen
des urspriinglichen Verfahrens eingefihrt.
So kann beispielsweise das intrinsische
oder extrinsische Gerinnungssystem akti-
viert werden sowie eine In-vitro-Blockade
der Thrombozytenfunktion, eine Spaltung
von Heparin durch Heparinase oder auch
eine Hemmung der Fibrinolyse kdnnen
durchgefihrt werden. Zurzeit liegen noch
zu wenige Studien vor, um den Nutzen in
Bezug auf Blutverlust und Transfusionen
zu beurteilen. Jedoch erscheint es plausi-
bel, dass eine genauere Kenntnis von Ge-
rinnungsvorgangen in der perioperativen
Phase sehr wohl geeignet ist, eine addquate
Gerinnungstherapie durchzufthren.

3. Thrombozytenfunktionstests

Fur die zeitnahe Bestimmung der Throm-
bozytenfunktion sind zwei Gerate erhalt-
lich, das PFA-100 (Dade-Behring) und
der Platelet-Activated-Clotting-Test, wel-
cher auf dem Hepcon-HMS-System (Med-
tronic) durchgefiihrt wird. Beim PFA-100
wird Vollblut durch eine mit einem Koagu-
lans beschichtete definierte Offnung ge-
saugt und die Zeit bis zum Verschluss der
Offnung gemessen. Beim Hepcon-Hae-
mostasis-System wird der Gerinnungs-
eintritt nach Aktivierung der Proben mit
unterschiedlichen  PAF-Konzentrationen
gemessen. Die Bedeutung beider Gerate
fur die Diagnostik perioperativer Gerin-
nungsstdrungen muss noch weiter unter-
sucht werden [48].

THERAPIE VON
GERINNUNGSSTORUNGEN

Nach wie vor stellt die bedarfsgerechte Ga-
be von Blutprodukten und Plasmaderivaten
die etablierte Therapie bei Gerinnungssto-
rungen dar. Die Indikationen, Nebenwir-
kungen und auch Kontraindikationen sind
ausfahrlich in den Leitlinien zur Thera-
pie mit Blutkomponenten und Plasma-
derivaten, herausgegeben von der Bundes-
arztekammer, aufgefuhrt [49].

Eine Neuentwicklung, die mdglicher-
weise in Zukunft das Vorgehen bei mikro-
vaskuldren, ansonsten therapierefraktaren
Blutungen veréndern konnte, ist der re-
kombinante Faktor VII. Diese Substanz ist
zugelassen fir die Therapie von Hemmkar-
pern gegen Faktor VI11 oder IX (Hemmkor-
perhamophilie), mittlerweile deuten zudem
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erste Ergebnisse darauf hin, dass die Sub-
stanz in Zukunft eventuell auch bei Throm-
bozytopenien, groflen operativen Eingrif-
fen und Traumen, zur schnellen Korrektur
bei lebensbedrohlicher Marcumar-Blu-
tung und bei eingeschrankter Leberfunk-
tion mit Erfolg angewendet werden kann
[50]. Der Wirkmechanismus beruht darauf,
dass durch die Bolusgabe von Faktor Vlla
die Konzentration des aktivierten Faktors
auf ein Vielfaches der physiologischen
Konzentration angehoben wird. Hierdurch
wird die Komplexierung von Tissue Factor
und rekombinantem Faktor VII und damit
die Aktivierung des extrinsischen Systems
an der Verletzungsstelle gesteigert. Da Tis-
sue Factor innerhalb des Geféal3systems nur
in sehr geringen Konzentrationen nach-
weisbar ist, ist eine intravasale Aktivierung
durch rekombinanten Faktor Vlla nicht zu
erwarten. In Ubereinstimmung mit diesen
theoretischen Uberlegungen zeigte sich,
dass die Gabe von rekombinantem Fak-
tor Vlla nur sehr selten zu thrombotischen
Komplikationen fiihrt [51]. Eine Reihe von
Fallberichten weisen auf die Bedeutung
der Substanz auch bei kardiochirurgischen
Eingriffen hin, eine Pilotstudie zur Wirk-
samkeit der Substanz an 20 Patienten wird
zur Zeit ausgewertet [52], in dieser Studie
betrug die Dosierung des rekombinanten
Faktors VIla 90 pg/kg. Ein Hindernis far
die breitere Anwendung von rekombinan-
tem Faktor Vlla stellen neben dem Fehlen
von aussagekraftigen Studien auch die ho-
hen Kosten der Substanz dar.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Hauptursache von Gerinnungsstérungen
wahrend/nach extrakorporaler Zirkulation
ist der Kontakt des Blutes mit unphysiolo-
gischen Oberflachen und die dadurch her-
vorgerufene Aktivierung von plasmatischer
Gerinnung, Thrombozyten und Immunsys-
tem. Durch die prophylaktische Gabe von
Antifibrinolytika kann das Ausmal die-
ser Gerinnungsstorung vermindert wer-
den. Zur zeitnahen Gerinnungsdiagnostik
eignen sich Point-of-Care-Gerate wie bei-
spielsweise die Thrombelastographie. The-
rapeutisch stellt die Leitlinien-gerechte Ga-
be von Blutprodukten die Standardtherapie
dar; ob durch rekombinanten Faktor Vlla
das therapeutische Spektrum in Zukunft er-
weitert wird, bleibt abzuwarten.

Diese Arbeit wurde gefordert durch die Forschungs-
kommission Dusseldorf fur A. Koch und K. Zacha-
rowski sowie der DFG filr K. Zacharowski (Za243/8-1).
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ZUSAMMENFASSUNG

Die biventrikulére Stimulation des Herzens
ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
Linksschenkelblock eine erfolgreiche The-
rapieoption. Ziel unserer Studie war es nun,
die Indikation fir die kardiale Resynchro-
nisationstherapie auf die Gruppe jener Pa-
tienten zu erweitern, die sich mit schlechter
Ventrikelfunktionohne Linksschenkelblock
einer operativen Myokardrevaskularisation
unterziehen.

Hierflr wurden drei Patientengruppen
randomisiert: Patienten mit einer einge-
schrankten Ejektionsfraktion (EF <35 %),
bei denen postoperativ entweder mittels
passagerer Schrittmacherdrahte eine atri-
al getriggerte biventrikuldre Stimulation
(V1-Gruppe) oder eine rechtsventrikuldre
Demand-Stimulation (V2-Gruppe) durch-
gefiihrt wurde. Als dritte Patientengrup-
pe wahlten wir Patienten mit einer guten
EF, die ebenfalls eine biventrikuldre Sti-
mulation erhielten (0-Gruppe). Die Sti-
mulation wurde bis zum 7. postoperativen
Tag aufrechterhalten. Am 1., 3., 7. und 10.
postoperativen Tag wurden unter anderem
folgende Parameter erhoben: EF im trans-
thorakalen Echo, Cardiac Index, EKG und
myokardspezifische Enzyme.

Es stellte sich heraus, dass Patienten mit
einer schlechten EF von der biventrikula-
ren Stimulation profitierten. Dies zeigte
sich in einer gesteigerten EF und einem
besseren postoperativen Verlauf. Dahinge-
gen hatten Patienten mit einer guten EF von
der Therapie keinen Nutzen.

Es konnte mit dieser Studie eine Indika-
tion zur biventrikuldren Stimulation fir ei-
ne neue Patientengruppe etabliert werden.

SCHLUSSELWORTER
Kardiale Resynchronisationstherapie, bi-
ventrikuldre Stimulation, Herzinsuffizienz.

SUMMARY

Biventricular stimulation of the heart is a
successful therapeutical option in patients
with heart failure and left bundle branch
block. The aim of our study was to widen
the indication for cardiac resynchroniza-
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Biventrikulare Stimulation nach
koronarer Bypasschirurgie bei
Patienten mit eingeschrankter
linksventrikularer Funktion

tion therapy so as to include the group of
patients with a poor ventricular function
without left bundle branch block.

To achieve this aim three groups of pa-
tients were chosen: patients with a reduced
ejection fraction (EF <35 %) in who, with
the help of temporary pacemaker leads,
atrially triggered biventricular stimulation
(group 1) or right-ventricular demand stim-
ulation (group 2) was performed. As a third
group of patients we chose patients with a
good ejection fraction also undergoing bi-
ventricular stimulation (group 0). Stimula-
tion was kept up until post-operative day 7.
On post-operative days 1, 3, 7 and 10, the
following parameters were, among others,
obtained: ejection fraction in transthoracic
echocardiography, cardiac index, ECG and
myocardium-specific enzymes.

We found that patients with a poor ejec-
tion fraction benefited from biventricu-
lar stimulation. This can be seen in an
improved ejection fraction and a better post-
operative course. By contrast, patients with
agood ejection fraction do not benefit from
this therapy.

In the course of this study an indication
for biventricular stimulation could success-
fully be established for a new group of pa-
tients.

Key WoRDs
Cardiac resynchronization therapy, biven-
tricular pacing, heart failure.

EINLEITUNG

Das Patientenkollektiv in der Herzchirur-
gie hat sich in den letzten Jahren gewan-
delt. Neben dem steigenden Alter und der
Multimorbiditat der Patienten werden zu-
nehmend Patienten mit stark eingeschrank-
ter linksventrikularer Funktion als Ultima
Ratio bzw. alternativ zu einer indizier-
ten Herztransplantation operiert. Zuneh-
mend wird auch die Indikation zur Not-
fall-Myokardrevaskularisation im akuten
Myokardinfarkt gestellt. Die Patienten lei-
denindieser Akutsituation oftan einer stark
reduzierten linksventrikularen EF. Diese
\Voraussetzungen bringen eine gesteigerte

Anforderung an die postoperative intensiv-
medizinische und rehabilitative Betreuung
der Patienten mit sich. Oftmals reicht die
medikamentdse Therapie zur Kompensa-
tion der bestehenden akuten oder chroni-
schen Herzinsuffizienz nicht aus.

Eine zusdtzliche Therapieoption wird
hier in der Elektrostimulation gesehen. Es
ist nachgewiesen, dass Patienten mit redu-
zierter LV-Funktion und Linksschenkel-
block auf eine biventrikul&re Stimulation
mit einer Verbesserung der linksventriku-
laren Funktion reagieren. [2, 14] In Studi-
en gibt es erste Hinweise, dass auch Pati-
enten mit reduzierter LV-Funktion ohne
Linksschenkelblock eine Verbesserung der
Herzfunktion unter dieser Therapie erfah-
ren. [15] Das Prinzip dieser Therapie liegt
in der Resynchronisation der Ventrikel-
funktion. Als pathophysiologisches Korre-
lat liegt eine zeitlich unterschiedliche Er-
regung von linkem und rechtem Ventrikel
zugrunde. Eine daraus resultierende pa-
radoxe Septumbewegung fuhrt zur Ineffi-
zienz des Kontraktionsablaufes. Verfolgt
man diesen Kontraktionsablauf am offenen
Thorax, sieht man eine asynchrone Bewe-
gung von linkem und rechtem Ventrikel,
das Herz windet sich.

Die klinische Erfahrung zeigt, dass Pa-
tienten mit einer schlechten linksventriku-
laren Ausgangsfunktion nach operativer
Myokardrevaskularisation von einer bi-
ventrikuldren Stimulation profitieren. [13]
Hierbei wird oftmals ein besseres Weaning
vonder Herz-Lungen-Maschine ermdglicht
und es werden stabile Kreislaufverhéltnis-
se unter moderater Katecholaminunter-
stlitzung erreicht. Ebenso erhofft man sich,
dem Patienten den Einsatz eines mechani-
schen Herzunterstltzungssystems (wie in-
traaortale Ballonpumpe) zu ersparen.

Eine rasche und effektive Verbesserung
der linksventrikuléren Funktion erméglicht
Patienten nach operativer Myokardrevas-
kularisation einen kiirzeren Aufenthalt auf
der Intensivstation und eine raschere Reha-
bilitation in der Anschlussheilbehandlung.
Geringere Komplikationsraten und eine
hoéhere Leistungsfahigkeit sind der Benefit
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V1-Gruppe

V2-Gruppe 0-Gruppe

EF <35 %

<35 % >35 %

Biventrikulare

R R +
Stimulation

Tab. 1: Einteilung der Gruppen (je n = 20)

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

—alleinige CABG mit HLM

— Notfall-Operation

— praoperativ SR ohne LSB

— Dialyse/Hamofiltration praoperativ

—NYHA I/ IV fur Gruppen V1 und V2

— praoperatives Kreatinin >2,0 mg/d|

— préoperativ TTE u. Linksherzkatheter

- transfusionspflichtige Blutung

— Alter = 18 Jahre

— praoperatives Hb <12 mg/dl

- schriftliche Einverstéandniserklarung

— akuter Myokardinfarkt (<6 Wochen)

- Mitralklappeninsuffizienz (>1°)

—Z.n.nach PM-Implantation (oder AICD)

- bekannter Infektfokus oder Sepsis

— Alter >75 Jahre

— Teilnahme an einer klinischen Studie inner-
halb der letzten 2 Monate

—schwangere oder stillende Frauen

- Schrittmacher- oder AICD-Indikation nach
ACC/AHA-Guidelines

- Linksschenkelblock

Tab. 2. Ein- und Ausschlusskriterien

fir den Patienten. Auch aus ékonomischer
Sichtweise sind diese kirzeren und kom-
plikationsarmeren Krankenhausaufenthal-
te von Vorteil.

Ziel dieser Studie ist es, den Benefit fur
den Patienten zu untersuchen, der aus der
Implantation eines biventrikuldren passa-
geren Schrittmachers resultiert. Dabei soll
auch das Patientenkollektiv gefunden wer-
den, welches am meisten profitiert. Eine
maogliche Konsequenz der Studie sehen wir
darin, dass nach operativer Myokardrevas-
kularisation Patienten mit einer schlechten
EF mit einem permanenten biventrikulé-
ren Schrittmachersystem ausgeristet wer-
den. Intraoperativ kann dann eine epikar-
diale, linksventrikulare permanente Sonde
schnell und einfach implantiert werden.
Somit kann das zeitaufwéndige und kom-
plikationstrachtige Implantationsverfahren
der transvendsen linksventrikularen Im-
plantation vermieden werden.

MATERIAL UND METHODIK

Patienten

Die Studie wurde prospektiv, randomisiert
an der Klinik fir Herzchirurgie, Herzzen-
trum Augsburg, durchgefiihrt. Insgesamt
wurden drei Patientengruppen (Tab. 1)
gebildet. Es wurde angenommen, dass
vor allem Patienten mit einer schlechten
linksventrikul&ren Funktion von der bi-
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ventrikuldren Stimulation profitieren. Die-
se Patienten wurden zwei Gruppen zuge-
lost. In der Verumgruppe (V1) erhielten die
Patienten eine biventrikuldre Stimulation,
wohingegen Patienten der Kontrollgruppe
(V2) nur die Ubliche rechtsventrikulére Sti-
mulation bei bradykarden Herzrhythmus-
stdrungen erhielten.

Um zu eruieren, welche Patientengrup-
pe am meisten von der Therapie profitierte,
wurde eine dritte Gruppe gebildet (0). Die-
se bestand aus Patienten mit einer norma-
len linksventrikuldren Funktion. In dieser
Patientengruppe wurde ebenfalls eine bi-
ventrikuldre Stimulation durchgefuhrt.

Da die Varianz der zu messenden Para-
meter noch nicht bekannt war, wurden in
dieser Studie 60 Patienten ausgewahlt, die
in drei Gruppen mit je 20 Patienten unter-
teilt wurden.

Patienten, die an der Studie teilnahmen,
mussten die in Tabelle 2 genannten Para-
meter erflillen. Da diese Studie einen Pi-
lotcharakter hatte, wurde zunéchst versucht,
mdoglichst nur Patienten mit einer alleini-
gen koronaren Herzerkrankung in die Stu-
die einzuschlieRen. Damit sollte verhindert
werden, dass andere pathologische Prédis-
positionen auf den postoperativen Verlauf
und die Messparameter Einfluss nehmen.

Bislang galt als ein Hauptkriterium zur
Durchfiihrung der biventrikularen Stimula-

tion das Vorhandensein eines Linksschen-
kelblocks. Unter der Vorstellung der Re-
synchronisation der Ventrikelkontraktion
tritt unter Therapie eine Verbesserung der
linksventrikuldaren Funktion ein. Es wird
hier ausdriicklich darauf hingewiesen, dass
ein bestehender Linksschenkelblock ein
Ausschlusskriterium darstellte.

Implantation der Schrittmacherdrahte
Im Anschluss an die operative Myokardre-
vaskularisation erfolgte die Implantation
der temporéren Schrittmacherdréhte (Osyp-
ka Medical GmbH, Berlin). Entsprechend
der Randomisierung wurde entweder je ei-
ne Elektrode am rechten Vorhof und Ventri-
kel oder je eine Elektrode am rechten Vorhof
und am rechten und linken Ventrikel epikar-
dial implantiert und anschlieend mit ei-
nem externen Schrittmacher (Osypka PACE
203H, Osypka Medical GmbH) verbunden.
Die Elektrodendréhte wurden in ublicher
Weise im epikardialen Myokard verankert.

Die Implantation erfolgte noch vor Be-
endigung der extrakorporalen Zirkulation,
da zur linksventrikularen Verankerung das
Herz luxiert werden musste. Der linksvent-
rikuldre Draht wurde im Bereich der zwei-
ten Quervene posterolateral verankert. Die
implantierten Drahte waren allesamt bipo-
lar konfiguriert. Die ventrikularen Dréhte
wurden wie in Abb. 1 gezeigt miteinander
verschaltet. Es war somit keine Einstellung
eines ventrikuloventrikuldren Delays mdg-
lich. AnschlieRend wurden die Drahte mit
dem externen Schrittmacher verbunden.
Bereits im Operationssaal begann die Sti-
mulation des Herzens mit einer Frequenz
von 90-100 bpm oder vorhofgetriggert mit
einem AV-Delay von 130 ms.

Stimulation
Im Operationssaal wurde zundchst mit ei-
ner Herzfrequenz von 90-100 bpm von der

Abb. 1: Implantation der epikardialen rechts-
atrialen, rechtsventrikularen und linksventri-
kularen Schrittmacherdrahte
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Herz-Lungen-Maschine abgegangen. Hier-
bei wurde bei langsamerer Eigenfrequenz
AV-sequenziell stimuliert. In der VV1- und
0-Gruppe wurde eine vorhofgetriggerte bi-
ventrikuldre Stimulation angestrebt. Da-
zu wurde eine Schrittmacherfrequenz von
60 bpm und eine AV-Zeit von 130 ms ge-
wahlt. Beide Ventrikel wurden synchron sti-
muliert. Bei Unterschreiten einer Mindest-
frequenz von 60 bpm wurden Vorhof und
beide Ventrikel sequenziell stimuliert. Eine
Uberpriifung der Reizschwellen, der Wahr-
nehmungsfunktion und der Schrittmacher-
einstellung erfolgte mindestens einmal pro
Tag. Die Stimulation erfolgte tber sieben
Tage kontinuierlich. Anschlieend wurde
die Stimulation beendet und die Schrittma-
cherdréhte wurden entfernt.

In der V2-Gruppe wurde die Eigenak-
tion des Herzens angestrebt. Der Schritt-
macher wurde nur bei bradykarden Herz-
rhythmusstérungen, die hdmodynamisch
wirksam waren, eingeschaltet. Dann er-
folgte eine univentrikuldre DDD-Stimula-
tion mit Mindestfrequenz 60 bpm. Hierbei
wurde ein frequenzabhéngiges physiolo-
gisches AV-Delay gewahlt. Die Schrittma-
cherdréhte wurden spéatestens am siebten
Tag nach Operation entfernt.

Messparameter

Das praoperative Untersuchungsprogramm
flr Patienten, die an dieser Studie teilnah-
men, unterschied sich nur geringfugig von
den Ublichen herzchirurgischen, préopera-
tiven Routineuntersuchungen.

Die wahrend des ca. zweiwdchigen Kli-
nikaufenthaltes notwendigen Untersuchun-
gen sind aus dem Ablaufdiagramm (Tab. 3)
ersichtlich.

Im transthorakalen Echokardiogramm
(TTE) wurden Wandbewegungsstorun-
gen und die Ventrikelfunktion erfasst. Die
linksventrikul&re Ejektionsfraktion wurde
im apikalen Vierkammerblick mittels Pla-
nimetrie nach der Scheibchen/Flachenme-
thode erfasst und berechnet. Dabei wurden
beide Ebenen so weit moglich erfasst. Die
FS (fractional shortening), parasternal er-
fasst, erschien postoperativ als ungeeignet,
da bei der Mehrheit der Patienten nach By-
passoperation mit kardioplegischem Herz-
stillstand eine Septumdyskinesie bzw. pa-
radoxe Septumbewegung vorliegt. Die FS
wirde somit die tatséchliche Ventrikel-
funktion immer unterschatzen.

Zur Messung der Hamodynamik int-
ra- und postoperativ erhielten alle Patien-
ten mit schlechter EF einen PICCO-Kathe-
ter. Kontraindikationen wie pAVK wurden
dabei beachtet. Mit diesem Katheter konn-
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Ablaufdiagramm Praop. | Op-Tag

Post-
op.

1 Tag

Post-
op.

3 Tage

Post-
op.

7 Tage

Post-
op.

10 Tage

Post-
op.
3 Mon.

Einverstéandniserklarung +

Allgemeine Anamnese
— demographische Daten +

Vitalfunktionen
- EKG
-RR +

Herzkatheter
-EF %

-Cl +
- LVEDP +

PICCO
-Cl
-2ZVD

TTE

— Kontraktilitat

- Wandbewegungsstorungen
-EF% +

+
+
+
+
+

Blutlabor
- BNP +
-CK

- CK (MB)
—Troponin |
- Kreatinin
- Harnstoff
- Bilirubin
- Hb/HKT

+ o+ o+ o+ o+ o+ o+

+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
o+ o+ o+ o+ o+ o+
o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ o+ + o+ o+

Verlaufsparameter
- Drainagevolumen
— Flussigkeitsbilanz

+
+

Medikation
- Katecholamine
— Diuretika
— Antiarrhythmika +

Passagere Schrittmacher- +
Stimulation

Unerwinschte Ereignisse + +

+ + + + +

Tab. 3: Ablaufdiagramm der einzelnen Messzeitpunkte und Messparameter

ten hd&modynamische Parameter, insbeson-
dere der Cardiac Index, kontinuierlich er-
fasst werden. Weitere Parameter waren der
linksatriale (LA) und zentralvendse Druck
(2VvD). Der systemische arterielle Druck
wurde invasiv gemessen und ein 5-Pol-
EKG abgeleitet.

Die Bestimmung des BNP-Wertes er-
folgte mittels Schnelltest (Triage® BNP
Test, Biosite Diagnostics Incorporated, San
Diego, USA). Benotigt wurden hierzu 5 ml
EDTA-BIut. Da die Werte den Messbereich
des Testkits Uberschreiten konnten, wurde
das Patientenblut mit Fremdplasma 1:1 ver-

dunnt. Wurde der Wert erneut Uberschrit-
ten, erfolgte eine nochmalige Verdinnung
mit Fremdplasma 1:1. Das Fremdplasma
wurde zuvor auf anndhernde Freiheit von
diesem Peptidhormon getestet. Die Pro-
benverarbeitung erfolgte nach den Vorga-
ben der Firma Biosite.

ERGEBNISSE

Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurden ins-
gesamt 44 Patienten in die Studie einge-
schlossen (11 in der 0-Gruppe, 15 in der
V2-Gruppe und 16 in der V1-Gruppe). Die
0-Gruppe wurde aufgrund der unten be-
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schriebenen Ergebnisse geschlossen. Ein
Patient der 0-Gruppe verstarb an einem
grofen intraoperativen Vorderwandinfarkt.

Kein Patient der V1-Gruppe blieb langer
als 3 Tage unmittelbar postoperativ auf der
Intensivstation. Fast alle Patienten konnten
bereits am ersten postoperativen Tag auf die
Normalstation verlegt werden. Dahingegen
betrug die Liegezeit der Patienten der V2-
Gruppe auf der Intensivstation mindestens
zwei Tage. Keiner der Patienten wies pra-
oder postoperativ einen Schenkelblock auf.

Hinsichtlich der Rhythmusstabilitét be-
stand zwischen den drei Gruppen kein sig-
nifikanter Unterschied (p=0,73 fir V2 und
p = 0,65 fur 0 im Vergleich zu V1, «? - Test).
In allen drei Gruppen trat statistisch gleich
haufig eine intermittierende Tachyarrhyth-
mie bei Vorhofflimmern auf. Diese konn-
te in fast allen Féllen innerhalb kurzer Zeit
mittels Antiarrhythmika in einen stabilen
Sinusrhythmus konvertiert werden. Bei ei-
nem Patienten der Gruppe V1 trat eine vent-
rikuldre Tachykardie auf, die mittels De-
fibrillation beendet werden konnte. Die
anschlieBend durchgefiihrte EPU zeig-
te auslosbares Kammerflimmern. Somit
konnte von einer Pradisposition zur vent-
rikuldren Tachykardie ausgegangen wer-
den, und es lag kein schrittmacherbezoge-
nes Ereignis vor.

Die kurzfristige Anderung des Cardiac
Index nach Sistieren der Stimulation in der
V1-Gruppe konnte leider aufgrund techni-
scher oder patientenbezogener Probleme
(pPAVK) nicht oft genug beobachtet wer-
den, um eine statistische Aussage zu tref-
fen. Aber in den Féllen (5 Patienten der
V1-Gruppe), die gemessen werden konn-
ten, wurde nach Sistieren der biventriku-
laren Stimulation ohne Frequenzéanderung
ein Abfall des Cardiac Index um ca. /5 be-

obachtet. Zum Messzeitpunkt waren die
Patienten noch intubiert und kontrolliert
beatmet und hatten niedrig dosiert Kate-
cholaminsupport. Nach erneutem Beginn
der Schrittmachertherapie konnte wieder
der Ausgangswert erzielt werden. Die An-
derungen stellten sich jeweils kurzfristig
innerhalb weniger Herzzyklen ein.

Linksventrikuléare EF

In den Abbildungen 2 bis 4 sind linksvent-
rikuldre Ejektionsfraktionen, wie sie im
TTE bestimmt worden sind, fiir die einzel-
nen Gruppen dargestellt. Aufgetragen wer-
den die prozentualen Verédnderungen der
EF im \ergleich zur praoperativen Mes-
sung. Ein signifikanter Anstieg der EF
war lediglich bei der V1-Gruppe zu beob-
achten. Das Signifikanzniveau des ersten
postoperativen Tages gegentiber dem Aus-
gangswert betrug p = 0,002 und am dritten
Tag p <0,001 (t-Test nach Student). Nach
Beendigung der Stimulation am 7. bzw.
10. postoperativen Tag wurden die Aus-
gangswerte wieder erreicht.

Anders hingegen der Verlauf bei der V2-
Gruppe ohne Stimulation (s. Abb. 3). Hier
war in den ersten postoperativen Tagen ein
Abfall in der EF zu verzeichnen. Das Sig-
nifikanzniveau wurde aber mit p = 0,121
bzw. p = 0,081 knapp verfehlt (t-Test nach
Student). Bemerkenswert ist allerdings,
dass am 7. postoperativen Tag der Ab-
fall der EF mit p = 0,05 signifikant wird.
Die Patienten erreichen auch am 10. post-
operativen Tag nicht mehr ihr Ausgangsni-
veau.

Einen gegensétzlichen Effekt zeigte
auch die 0-Gruppe (s. Abb. 4). Sie zeig-
te zu jedem Zeitpunkt einen signifikan-
ten Abfall der EF unter Stimulation. Das
Signifikanzniveau von p <0,05 wurde mit

0,02, 0,05 und 0,028 immer unterschritten,
wenngleich auch die meisten Patienten am
10. Tag nach der Bypassoperation ihre Aus-
gangs-EF wieder erreicht hatten.

In Abbildung 5 sind alle drei Verlaufe
der EF der jeweiligen Gruppen dargestellt.
Angegeben sind Mittelwert und Standard-
abweichung der einzelnen Messzeitpunkte.
Zwischen der V1- und V2-Gruppe beste-
hen fir den 1. und 3. Tag signifikante Un-
terschiede (jeweils p <0,001). Am siebten
Tag, nach Beendigung der biventrikularen
Stimulation, setzt sich zwar die Tendenz
der groReren EF der V1-Gruppe noch fort,
der Unterschied ist jedoch nicht mehr sig-
nifikant (p = 0,07).

In der 0-Gruppe ist wiederum gut der be-
reits beschriebene signifikante Abfall der
EF unter Stimulation (Tag 1 und 3) zu er-
kennen. Nach Beendigung der Stimulation
erholt sich die EF wieder.

Die bisherigen Ergebnisse lassen den
Ruckschluss zu, dass nur Patienten mit ei-
ner schlechten EF von der biventrikula-
ren Stimulation profitieren und Patienten
mit einer guten Ventrikelfunktion sogar
schlechter werden. Die Frage ist deshalb,
ab welcher Ventrikelfunktion Patienten ei-
nen Nutzen von der biventrikuldren Stimu-
lation haben.

Unter der Annahme, dass je kleiner die
Ausgangs-EF ist, desto groRer die rela-
tive Zunahme der EF unter biventrikuld-
rer Stimulation am 1. postoperativen Tag,
wird eine Korrelation zwischen der Aus-
gangs-EF und der relativen EF-Zunahme
hergestellt (V1-Gruppe). Umgekehrt wird
angenommen, dass je groRer die Ausgangs-
EF (0-Gruppe) ist, desto groRer die relati-
ve Abnahme der EF unter biventrikulérer
Stimulation im \ergleich zur Ausgangs-
EF. Die Werte werden fir beide Gruppen
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Abb. 2: Prozentuale Anderung der EF innerhalb der V1-Gruppe. Unter
Stimulation am 1. und 3. Tag bestand ein signifikanter Anstieg der EF.
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Abb. 3: Prozentuale Anderung der EF innerhalb der V2-Gruppe. Am 7. Tag
bestand ein signifikanter Abfall der EF gegentiber der Ausgangs-EF.
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Abb. 4: Prozentuale Anderung der EF innerhalb der 0-Gruppe. An allen

Tagen besteht ein signifikanter Abfall der EF.

(V1 und 0) in Abbildung 6 dargestellt. Es
ergibt sich eine Korrelation mit r? = 0,66.
Die Korrelationsgerade durchschneidet die
Nulllinie bei etwa 49 % EF. Hier wére so-
mit der Grenzwert zum Nutzen der bivent-
rikularen Stimulation zu suchen.

Diskussion

Die kardiale Resynchronisationstherapie
ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
Linksschenkelblock eine in vielen Studien
erwiesene Therapieoption [3, 14]. In einer
2003 publizierten Studie geben Breithardt
et al. [5] den Hinweis, dass nicht der Links-
schenkelblock, sondern der echokardiogra-
phische Befund mafRgeblich fir die Ent-
scheidung zu dieser Therapie sein sollte.
Diese Gruppe postuliert, dass die Desyn-
chronisation der links- und rechtsventri-
kuléren Kontraktion ein entscheidendes
Kriterium zur Implantation eines biventri-
kul&ren Schrittmachers sei.

Patienten nach einer Herzoperation wei-
sen oft diese Desynchronisation auf. Be-
sonders bei bereits praoperativ bestehender
schlechter Ventrikelfunktion tritt postope-
rativ eine paradoxe Septumbewegung auf.
Bei noch gedffnetem Thorax ist dieses
asynchrone Bewegungsmuster intraopera-
tiv gut zu sehen. Das Herz windet sich wah-
rend der Kontraktion.

Gerade aber Patienten mit schlechter pra-
operativer EF sind in der friihen postope-
rativen Phase aufgrund einer kurzfristigen
Verschlechterung der EF noch zusétzlich
gefahrdet. Ursachen fiir diese \Verschlech-
terung werden im Postperfusionssyndrom
mit Ausschittung von Radikalen und
Odem des Herzmuskels gesehen. Fir die-
ses Patientenkollektiv sollte jede Therapie-
option in der postoperativen Phase ausge-
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Abb. 5: Verlauf der EF in allen drei Gruppen

schopft werden, um | 100

diese kritische Phase
zu Uberbriicken. 80 o
Andererseits st
eine biventrikulare
Stimulation bei Pa-
tienten mit einer gu-
ten EF nicht sinnvoll.
Diese weisen auch
selten  echokardio-
graphisch ein desyn-
chrones Bewegungs-

muster auf. Unter | -60 *

der Therapie sahen | , . ‘ , . ‘

wir keinen Patienten, 10 20 30 40 50 60 70 80
der sich verbesserte. EF (%)

Unsere  Zwischen-

auswertung liel so-
gar vermuten, dass
sich diese Patienten unter Stimulation ver-
schlechtern. Aus diesem Grund wurde die
0-Gruppe geschlossen.

Der positive Effekt ist bei Patienten mit
einer schlechten EF evident. Die resultie-
rende Frage ist daher, ab welcher EF die
biventrikulare Stimulation einen positi-
ven Effekt aufweist. Nimmt man eine di-
rekte Proportionalitat zwischen Ausgangs-
EF und EF-Anderung unter Stimulation an,
so erhélt man die in Abbildung 6 gezeig-
te Korrelation. Der Nulldurchgang liegt
knapp unter 50 % Ausgangs-EF. Bei der
von uns beobachteten Patientenkohorte ist
ein deutlich positiver Effekt ab einer EF
von ca. 35 % zu erwarten.

Versucht man die Proportionalitat zu er-
klaren, muss untersucht werden, welcher
Mechanismus zugrunde liegt. In unserem
Patientengut ist dies zumeist eine ischa-
mische dilatative Kardiomyopathie. Diese
strukturelle Veranderung sehen wir auch

Abb. 6: Korrelation (r2 = 0,66) zwischen der prozentualen Anderung der
EF am 1. Tag und der Ausgangs-EF

als Ursache fur den positiven Effekt der
biventrikularen Stimulation. Ahnlich wie
beim Linksschenkelblock kann man sich
auch hier vorstellen, dass durch die Ver-
groerung des Ventrikels eine Verlangsa-
mung der intrakardiellen Erregungsaus-
breitung vorliegt. Nur ist sie nicht wie beim
Linksschenkelblock im Tawara-Schenkel
lokalisiert, sondern spater im dilatierten
Ventrikelmyokard. Diesen quasi ,,Ventri-
kelmyokardblock® erklaren wir uns als Ur-
sache firr eine asynchrone Ventrikelbewe-
gung. Diese kann im Oberflachen-EKG
nicht beobachtet werden, was auch erklart,
dass keiner unserer Patienten einen Links-
schenkelblock aufwies, wohl aber immer
eine Verdnderung im Bewegungsmuster
der Ventrikelkontraktion. Dies kann im
Herzecho stets beobachtet werden.

Der positive Effekt der biventrikuléren
Stimulation stellt sich sofort ein und lasst
sich ebenso schnell wieder beenden. Dies
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zeigt sich in der sofortigen Anderung der
Héamodynamik bei Ein- bzw. Ausschalten
des Schrittmachers als auch darin, dass der
Effekt der Verbesserung der EF nach Been-
digung der Therapie wieder riickgéngig ist.
Diese gute Steuerbarkeit ist auch ein grof3er
\orzug einer Therapie.

Bei einer akuten hdmodynamischen Ver-
schlechterung kann diese Therapie die Vent-
rikelfunktion schnell verbessern. Unserer
Einschatzung nach kann durch den deut-
lichen Effekt der biventrikuldren Stimula-
tion zum einen exogene Katecholaminzu-
fuhr eingespart werden, zum anderen kann
die Implantation von mechanischen Unter-
stlitzungssystemen wie der Intraaortalen
Ballonpumpe vermieden werden. Beide
etablierte Therapiestrategien werden héu-
fig eingesetzt, besitzen aber auch ein Ne-
benwirkungspotenzial. Im Vergleich dazu
weist die biventrikuldre Stimulation unse-
rer Meinung nach wenige Komplikationen
auf.

Ziel unserer derzeitigen Studie ist es, zu
beobachten, ob dieser positive Effekt lan-
ger andauert. Hierzu ist in der Folgestudie
geplant, bei der operativen Myokardrevas-
kularisation eine permanente epikardiale
linksventrikuldre Sonde zu implantieren
und zundchst elektrisch isoliert im Bereich
der Pectoralisfaszie zu fixieren. Zu diesem
Zeitpunkt wird jedoch noch kein biventri-
kuléres Schrittmachersystem implantiert.
Zusatzlich werden passagere rechtsatriale,
rechtsventrikulére und linksventrikulére
epikardiale Schrittmacherdrahte in Giblicher
Weise implantiert. In der postoperativen
Phase wird dann beobachtet, ob der Pati-
ent von der biventrikuldren Stimulation
profitiert. Kriterien hierflir sind die EF
(Kontraktilitat und Kontraktionsverhalten
im TTE), der Cardiac Index und der BNP-
Wert. Bei einem positiven Effekt kann dann
im weiteren postoperativen Verlauf ein bi-
ventrikuldres Schrittmachersystem unter
Verwendung der epikardialen permanenten
Schrittmachersonde einfach und schnell
implantiert werden. Der Vorteil hierbei ist,
dass man die langwierige tbliche Implan-
tation der linksventrikuldren Sonde Uber
den Koronarsinus umgehen kann.

Diese Studie wurde freundlicherweise durch St. Jude
Medical unterstiitzt.
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ZUSAMMENFASSUNG

Herzinsuffizienz ist ein Krankheitsbild, das
trotz deutlicher Fortschritte der zur Verfi-
gung stehenden therapeutischen Optionen
in den letzten Jahren immer h&ufiger diag-
nostiziert wird. Die kardiale Resynchroni-
sationstherapie (CRT) stellt ein neues und
vielversprechendes Therapieverfahren fir
herzinsuffiziente Patienten mit optimaler
medikamentdser Therapie dar. Die Resyn-
chronisation des insuffizient schlagenden
Herzens wird dabei durch eine simultane,
biventrikuldre Stimulation erreicht. Dafr
wird zusétzlich zur Implantation einer atri-
alen und rechtsventrikularen Elektrode eine
endokardiale Elektrode im koronarvendsen
System Uber dem linken Ventrikel platziert.
Untersuchungen haben gezeigt, dass durch
die CRT das Herzzeitvolumen des erkrank-
ten Herzens erhéht werden kann, ohne dass
es wie bei der Katecholamingabe zu einem
Anstieg des myokardialen Sauerstoffbe-
darfs kommt. Insbesondere wurden in der
letzten Zeit zahlreiche wegweisende Klini-
sche Studien zur CRT veroffentlicht, die
eine drastische Verringerung der Hospi-
talisierung, eine deutliche Steigerung der
Lebensqualitat und eine Zunahme der Be-
lastungsfahigkeit nachwiesen. Auflerdem
konnte die COMPANION-Studie eindeu-
tig belegen, dass die Mortalitatsreduktion
ein weiterer wesentlicher Effekt der Resyn-
chronisationstherapie ist. Weiterhin konn-
te eine signifikante Verbesserung der links-
ventrikuldren Funktion (EF) dokumentiert
werden. Alle diese Ergebnisse zeigen deut-
lich, dass die CRT fur die Behandlung von
Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuf-
fizienz eine wichtige Ergénzung der thera-
peutischen Optionen darstellt.

SCHLUSSELWORTER

Kardiale Resynchronisationstherapie, COM-
PANION, Herzinsuffizienz.

ABSTRACT

Heart failure is an endemic which will only
grow intime with the ongoing improvement
of interventional cardiology and drug ther-
apy. Cardiac Resynchronization Therapy
(CRT) is a new procedure that has recently
been approved by the Food and Drug Ad-
ministration of the United States of Amer-
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Die kardiale Resynchronisations-
therapie (CRT) zur Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz

ica for the treatment of Heart Failure (HF).
CRT is delivered by means of bi-ventricu-
lar pacing to the heart. This indicates that in
addition to the right ventricular lead, there
is an epicardial lead placed on the left ven-
tricle by way of the coronary venous system.
CRT has been demonstrated to increase the
Net Cardiac Output of the diseased heart,
yet without any increase in the oxygen con-
sumption. CRT therefore does not increase
the work performed by the myocardium but
rather ensures better coordination and more
effective work. Many clinical studies have
been published demonstrating a decrease
in hospitalization time, and better quality
of life, submaximal exercise, and peak oxy-
gen uptake. The COMPANION trail shows
the first time a dramatically reduction of
mortality due to CRT and CRT-P next to
an improvement of all functional parame-
ters. Furthermore, significant reduction in
the size of the left ventricle at the end of
both systole and diastole have been dem-
onstrated repeatedly. The patients that are
best suited for CRT are the patients suffer-
ing from symptomatic heart failure with
left ventricular dysfunction, and intra-ven-
tricular conduction disorder such as left
bundle branch block (LBBB). This would
correspond from 10 % to 30 % of patients
suffering from HF.

Key WOoRDs

Cardiac resynchronization therapy, COM-
PANION, heart failure.

HERZINSUFFIZIENZ — EINE IMMER
GROSSER WERDENDE MEDIZINISCHE
HERAUSFORDERUNG

Nicht nur die klar abzusehende Bevdlke-
rungsentwicklung in Deutschland, son-
dern auch die jungsten Fortschritte in der
Akutbehandlung von Herzinfarkten beein-
flussen die Fallzahlen der Herzinsuffizi-
enz. Die interventionelle Kardiologie hat
durch die PTCA (perkutane transluminale
Koronarangioplastie) und die Lysetherapie
den Anteil derjenigen Patienten, die einen
Herzinfarkt tberleben, erhoht. Als Folge
des Infarktgeschehens verbleibt bei diesen
Patienten zumeist eine nekrotische Narbe
im Myokard, die zu einer Dilatation und
Uberleitungsstorungen im linken Ventrikel

fuhren kann. Die optimale medikamento-
se Therapie bei Herzinsuffizienz beinhaltet
mindestens flnf verschiedene Substanzen.
Eine mangelnde Compliance hinsichtlich
der verordneten Medikamente und der Er-
néhrung ist die Ursache fur 60 % der Ein-
weisungen ins Krankenhaus. [1] Weiterhin
ist die Herzinsuffizienz bei Patienten, wel-
che tber 65 Jahre alt sind, die haufigste Ur-
sache flr Einweisungen ins Krankenhaus.
[2] In Schweden machen die Ausgaben
aufgrund der Behandlung herzinsuffizien-
ter Patienten fast 2 % des Gesamtbudgets
des Gesundheitswesens aus, hiervon wer-
den 65 % bis 75 % fur die Versorgung im
Krankenhaus aufgewendet. [3] Die Kombi-
nation der besten medikamentdsen Thera-
pien bei einem Patientenkollektiv, das eine
durchschnittliche linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion (LVEF) von 20 % hat, weist
immer noch eine Mortalitat von Uber 11 %
auf. [4] Die Entwicklung der kardialen Re-
synchronisationstherapie (CRT) hat neue
Therapiemdglichkeiten ertffnet, die im
Folgenden weiter vorgestellt werden. Doch
wie vielen Patienten mit den Symptomen
einer Herzinsuffizienz kann mit der CRT
geholfen werden? Nach jlingsten Schat-
zungen ist die CRT bei 10 % bis 30 % aller
Patienten mit Symptomen einer Herzinsuf-
fizienz indiziert. [5, 6]

WAS IST DIE KARDIALE RESYNCHRO-
NISATIONSTHERAPIE (CRT)?

Die kardiale Resynchronisationstherapie
(CRT) wird auch als Schrittmacher-Thera-
pie mittels biventrikuldrer Stimulation be-
zeichnet. Das Behandlungssystem besteht

Abb. 1: Schematische Sondenplatzierung bei
der biventrikuléren Stimulation
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aus einem Aggregat, welches unter der
Haut im oberen Brustbereich implantiert
wird, und 3 Elektroden, die tiber das veno-
se System in das Herz geflihrt werden, hn-
lich wie bei einer konventionellen Schritt-
macherimplantation. Ziel dieser neuartigen
Stimulationstherapie ist es, die durch die
Herzinsuffizienz haufig vorhandene Asyn-
chronitét beider Ventrikel durch simultane,
biventrikuldre Stimulation zu resynchro-
nisieren und damit eine mechanisch indu-
zierte Verbesserung der Hdmodynamik des
Herzens zu erreichen. (Abb. 1)

Merkmale der Patienten, die typischer-

weise von der CRT profitieren kénnen

— symptomatische Herzinsuffizienz mit
NYHA Kilasse Il oder IV unter opti-
mierter medikamentdser Therapie

— dilatative Kardiomyopathie, unabhéngig
von der Atiologie

— linksventrikulére (LV-)Dysfunktion

— verbreiterter QRS-Komplex im EKG als
Anzeichen einer LV-Dyssynchronie

Je groéRer die QRS-Dauer ist, um so gro-
Rer ist der erwartete Nutzen der CRT, wie
aufgrund der Erhdhung der Kontraktilitat
(dp/dtmay) in der folgenden Abbildung zu
sehen ist (Abb. 2). [7]

p <f.00]
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Abb. 2: Die systolische Reaktion korreliert mit
der basalen QRS-Dauer.

Zusatzliche echokardiographische Vari-
ablen, die als Auswahlkriterien dienen kon-
nen, werden derzeit in mehreren Studien
untersucht.

1. Aortale Praejektionsverzdgerung >140 ms,
definiert als das Intervall zwischen dem
Beginn des QRS-Komplexes und dem
Beginn des aortalen Flusses mittels
Pulsed-Wave-Doppler.

2. Interventrikuldre mechanische \Verzdge-
rung >40 ms, definiert als die Zeitdiffe-
renz zwischen dem Beginn der pulmo-
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nalen Ejektion und der P
aortalen Ejektion mittels
Pulsed-Wave-Doppler.
3. Verzogerte Aktivierung
der posterolateralen lin-
ken Ventrikelwand, de-
finiert als maximale
posterolaterale Einwarts-
bewegung der Wand, mit-
tels M-Mode- oder Ge-
webe-Doppler-Echo, die
spéter als der Beginn der
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Abb. 5: Der maximale VO,-Wert in den CRT-Studien bestétigt die

Die Studien waren pro-
spektiv und placebokont- Delegtwurden.
rolliert angelegt. Die PATH-CHF- und die
MUSTIC-Studie haben ein Crossover-De-
sign. Dies erklart in Kombination mit dem
grofRen Therapieeffekt, der bei der CRT fest-
gestellt wurde, warum nur eine kleine An-
zahl von Probanden erforderlich war. Die
MIRACLE- und die CONTAK-CD-Studie
hatten ein paralleles Studiendesign. Hin-
sichtlich der Lebensqualitat, die mit Hilfe
des ,,Minnesota Living with Heart Failure*-
Fragebogens ermittelt wurde, wiesen alle
durchgefiihrten Studien einen signifikan-
ten Therapieeffekt auf. Der positive Effekt
der CRT ist auch beim Vorliegen von Vor-
hofflimmern (AF) vorhanden, auch wenn
derzeit im Rahmen kontrollierter klinischer
Studien dies erst bei wenigen Patienten ge-
zeigt werden konnte. Weitere Untersuchun-
gen sind derzeit im Gange. (Abb. 3)

Verbesserungen, die durch die anderen untersuchten Parameter

Ebenso verbesserte sich die submaxima-
le Belastungsféhigkeit, die durch den 6-Mi-
nuten-Gehtest belegt werden konnte. Auch
hier blieb der Effekt der CRT, bei Vorliegen
von Vorhofflimmern, erhalten. (Abb. 4)

Die maximale Sauerstoffaufnahme bei
der Spiro-Ergometrie, die fir viele Herz-
transplantationszentren noch immer der
goldene Standard ist, um zu entscheiden,
ob ein Patient in die Transplantationsliste
aufgenommen wird, verbesserte sich eben-
falls signifikant. (Abb. 5)

Ebenso wurde die mitrale Regurgitation
durch CRT signifikant verringert wie auch
der linksventrikuldre enddiastolische Durch-
messer, was auf eine mogliche mechanische
Umkehrung der pathologischen Veranderun-
gen der Ventrikelgeometrie, die aufgrund der
Herzinsuffizienz auftraten, hinweist.
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Die EFFEKTIVITAT DER CRT

Ein weiterer sehr wichtiger Effekt fur ei-
ne neue Therapieform der Herzinsuffizi-
enz ist die Verringerung der haufigen Kran-
kenhausaufenthalte dieser Patientengruppe.
Dies hat einen signifikanten Einfluss auf die
Kostenentwicklung, da 65 % bis 75 % der
Therapiekosten herzinsuffizienter Patien-
ten durch stationdre Aufenthalte anfallen,
[3] Braunschweig et al. haben gezeigt, dass
sich die Gesamtanzahl der im Krankenhaus
verbrachten Tage bei allen Patienten von 253
Tagen im Jahr vor der Verwendung der CRT
auf 45 Tage nach dem Beginn der CRT sig-
nifikant verringerte. [9] Diese Ergebnisse
stimmen mit denjenigen anderer Gruppen
uberein wie zum Beispiel einer Publikation
von Eucomed, die eine Kostenamortisierung
der CRT einschliel3lich der Sachkosten fur
das Aggregat bereits im ersten Jahr aufzeig-
te. (Abb. 6 und Abb. 7)

Betrachtet man die Druck- bzw. Volu-
menkurven, zeigt sich, dass die CRT die
Schlagkraft und das Schlagvolumen um ca.
40 % erhoht. Damit wird ein effektiveres
Pumpen des Herzens erzielt. [10] Eine rein
rechtsventrikuldre Stimulation fthrt nicht
zur Verbesserung der h&modynamischen
Situation. (Abb. 8)

Darlber hinaus ist der Anstieg (Kontrak-
tilitdt [dp/dtna] und Pulsdruck [PP]) der
systolischen Funktion, welcher mit Hilfe der

CRT erreicht wird, nicht
mit einer Erhéhung des
myokardialen Sauerstoff-
bedarfs (MVO,) assozi-
iert, wie dies zum Beispiel
bei der Verwendung von | | =
Katecholaminen der Fall | =

BN psing

CRT paiag

ist. Die Energie, die das
insuffiziente Herz bei der
Behandlung mit CRT ver-
braucht, wird ohne Veran-
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derung der Herzfrequenz
um 8 % verringert. [11]

HERZINSUFFIZIENZ UND

PLOTZLICHER HERZTOD

In vielen wissenschaftlichen Untersuchun-
gen wurde die insgesamt sehr hohe Letali-
tat des Syndroms der Herzinsuffizienz ge-
zeigt. Auch hinsichtlich der Prognose wurde
festgestellt, dass die Letalitdt der Herzin-
suffizienz mit den bekanntermafRen sehr
schlechten Lebenserwartungen der malig-
nesten Krebsformen vergleichbar ist. [17]
Die haufigste Todesart bei der Herzinsuffi-
zienz ist abhangig vom NYHA-Stadium. In
den NYHA-KIassen Il und 111 ist der plotz-
liche Herztod mit 64 bzw. 59 % der weit-
aus haufigste Grund des Versterbens. In der
NYHA-KIasse IV ist die Haupttodesursache
mit 56 % das Pumpversagen, und der plétz-
liche Herztod rangiert mit 33 % unmittelbar
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Studie [18] (Comparison
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Abb. 6: Vergleich der Gesamt-Krankenhausverweildauer fir ein
volles Jahr vor und nach der Implantation eines Herzinsuffizienz-
Therapiesystems bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizi-
enz (nach Braunschweig et al. [9]).
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chronisationstherapie im ersten Jahr inkl. der Sachkosten nach
Kurt Banz, Outcomes International AG, Basel
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mit einer Auswurffraktion
von <35 %. Weitere Ein-
schlusskriterien waren ein
verbreiterter QRS-Kom-
plex von <120 ms sowie
mindestens eine Hospi-
talisierung innerhalb der
letzten 12 Monate. Rando-
misiert wurden die Patien-
ten in drei Gruppen in ei-
nem Verhaltnis 1:2:2. Eine
Gruppe wurde ausschlieR3-
lich mit einer optimalen
medikamentdsen Therapie
versorgt (OPT), die beiden
anderen Gruppen wurden

Abb. 8: Verbesserung der Hamodynamik durch zusatzliche links-
ventrikul&re Stimulation

zusétzlich zur OPT mit einem System fir die
kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)
bzw. einem System fiir kardiale Resynchro-
nisationstherapie mit Defibrillatorfunkti-
on (CRT-D) behandelt. Die COMPANION-
Studie hat ein weiteres Mal den Benefit der
CRT zur Behandlung der Herzinsuffizienz
bestatigt, und sie konnte als erste Studie be-
weisen, dass die kardiale Resynchronisati-
onstherapie die Mortalitét senkt. Verglichen
wurde jeweils die Studiengruppe, die aus-
schlieBlich medikamentds behandelt wur-
de, mit den beiden Aggregat-Gruppen. Der
primédre Endpunkt in dieser Untersuchung
setzte sich zusammen aus der Kombinati-
on von Tod oder Hospitalisierung jeglicher
Ursache. Der sekundére Endpunkt war Tod
jeglicher Ursache und kardiale Morbiditat.
Die Kombination von Tod oder Hospitali-
sierung aufgrund kardiovaskulérer Ursache
bzw. aufgrund von Herzinsuffizienz wurde
ebenfalls analysiert.

Die Ergebnisse der COMPANION-Stu-
die zeigten hinsichtlich des priméren End-
punktes eine Reduktion der Gesamtmortali-
tat oder -hospitalisierung im CRT-Arm um
19 % und im CRT-D-Arm eine Reduktion
um 20 %. Jeweils im Vergleich zur alleini-
gen medikamenttsen Therapie (OPT-Arm).

CRT alleine erreichte eine 24%ige Re-
duktion der Mortalitat jeder Ursache (sekun-
dérer Endpunkt) in Vergleich zur alleinigen
medikament6sen Therapie (OPT), CRT-D
eine signifikante Reduktion um 36 %.

CRT alleine konnte die Mortalitat oder
Hospitalisierung aufgrund der Herzinsuffi-
zienz um 34 % senken. Mit Defibrillator-
schutz (CRT-D) konnte eine Senkung um
40 % im Vergleich zur singuldren optima-
len medikamenttsen Therapie (OPT) ge-
zeigt werden. (Tab. 1)

Wichtig ist, bei der Betrachtung der Er-
gebnisse zu bedenken, dass diese Effekte
zusétzlich zur optimierten medikamento-
sen Therapie beobachtet werden konnten,
die alle Patienten in dieser Studie erhiel-
ten. Die Effekte der CRT in der COMPA-
NION-Studie waren deutlich besser als er-
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CRT 19 %

CRT-D 20 %

CRT 24 %

CRT-D 36 %

CRT 34 %

CRT-D  40%

Primarer Endpunkt: Reduktion der Gesamtmortalitat oder -hospitalisierung
Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie (OPT)

Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie (OPT)

Sekundarer Endpunkt: Reduktion der Mortalitat jeder Ursache
Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentésen Therapie (OPT), ns

Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie (OPT)

Endpunkt: Reduktion von Mortalitat oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie (OPT)

Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie (OPT)

Tab. 1: Ergebnisse der COMPANION-Studie. Verglichen wurde immer CRT + OPT bzw. CRT-D

+ OPT vs. OPT allein.

(OPT = optimale medikamentdse Therapie, CRT = kardiale Resynchronisation ohne Defibrilla-
torbackup, CRT-D = kardiale Resynchronisation mit Defibrillatorbackup, ns = nicht signifikant)

wartet. FUr das Design der Studie ging man
von der Annahme aus, dass 2.200 Patienten
eingeschlossen werden missen, um 1.000
primdre Endpunkte zu erhalten. Tatséchlich
hatten bei erst 1.520 eingeschlossenen Pati-
enten bereits 1.020 den primdren Endpunkt
erreicht. Ursachlich kommt dafur die ho-
he Ereignisrate fur den primaren Endpunkt
und der grof3e Behandlungseffekt durch die
CRT in Frage. 68 % hatten innerhalb eines
Jahres den priméren Endpunkt bereits er-
reicht, also deutlich mehr als die angenom-
menen 40 %. Aufgrund dieser unerwartet
hohen Rate empfahl dann das Data Safe-
ty and Monitoring Board, die Studie pro-
tokollgemaR (sequenzielles Studiendesign)
zu beenden, da sie gezeigt hatte, dass die
kardiale Resynchronisationstherapie bei
herzinsuffizienten Patienten, die medika-
mentds gut behandelt sind, die Mortalitat
und Hospitalisierung deutlich senkt, inshe-
sondere wenn die CRT mit einem Defibril-
lator kombiniert wird. Die Reduktion der
Gesamtmortalitdt in der CRT-D-Gruppe
bestétigt die Ergebnisse von reinen Defib-
rillatorstudien zu Primdrprévention. In der
MADIT-1I-Studie [19] reduzierte die De-
fibrillatortherapie die Mortalitat um 31 %.
Im Unterschied zu COMPANION waren
in diesen Studien nur Patienten mit isché-
mischer Herzerkrankung eingeschlossen
und wurden mit einem reinen ICD, ohne bi-
ventrikuldre Stimulation, versorgt. In der
COMPANION-Studie waren Patienten mit
ischdmischer und nicht-ischdmischer Kar-
diomyopathie eingeschlossen. Beide Grup-
pen hatten in dieser Untersuchung von der
Geratetherapie profitiert, wie auch in der
unléngst veroffentlichten SCD-HeFT-Stu-
die [20]. Sie zeigte eine Reduktion der
Mortalitat durch den ICD um 23 % gegen-
Uber der Kontrollgruppe. Die Behandlung
mit Amiodarone zur Prévention von malig-
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nen Arrhythmien zeigt jedoch keinen Ef-
fekt hinsichtlich der Strerblichkeit.

SCHLUSSFOLGERUNG

Die bisher veroffentlichten Daten zeigen
hinlénglich eine Verbesserung der Lebens-
qualitat sowie der Belastungsfahigkeit durch
die CRT. Die maximale Sauerstoffaufnahme
wird nach Verwendung der kardialen Re-
synchronisationstherapie (CRT) ebenfalls
signifikant verbessert. Die Grofe des linken
Ventrikels stabilisiert sich nicht nur, sondern
nimmt unter CRT sogar ab. Die CRT hat
sich nicht nur bei Patienten mit normalem
Sinusrhythmus, sondern auch bei Patienten
mit Vorhofflimmern als effizient erwiesen,
wenngleich hierzu die Datenlage noch etwas
dinn ist. In der COMPANION-Studie konn-
te gezeigt werden, dass die CRT nicht nur
die Symptomatik der Herzinsuffizienz deut-
lich verbessert, sondern auch die Mortalitét
signifikant senkt bei der Verwendung eines
CRT-Aggregates mit Defibrillatorschutz-
funktion. Alle diese Verbesserungen fiir den
Patienten, gepaart mit dem Wissen, dass die
CRT fir schwer herzinsuffiziente Patienten
auch zu einer Kosteneinsparung fir das Ge-
sundheitssystem sorgt, filhren in den letzten
Monaten zu einer stetig steigenden Akzep-
tanz dieser Therapieform.
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Unternehmen unserer Branche zu behaup-
ten, konzentrieren wir uns ausschlieB-
lich auf Mérkte, die mittel- und langfristig
Wachstum erwarten lassen®, erldutert Ste-
fan Widensohler, Inhaber und \orsitzen-

der der Geschéftsfihrung. Diese zukunfts-
orientierte Ausrichtung kommuniziert die
KRAUTH Unternehmensgruppe durch ein
modifiziertes CD mit neuem Logo und re-
launchtem Internetauftritt im 111. Jahr des
Firmenbestehens auch bewusst nach au-
Ren.

Zahlreiche Produktlinien und Dienst-
leistungen von KRAUTH konnten auf dem
deutschen Markt bereits Standards setzen —
beispielsweise die zur Unternehmensgrup-
pe gehdrende Firma Life Systems, die sich
im Segment kardiotechnischer Vollversor-
gungskonzepte fur Klinik und Praxis in-
nerhalb weniger Jahre zum Marktfihrer in
Deutschland entwickelte. Sie hat gerade
zum 1. 4. 2005 alle HLM der Herzchirur-
gie im Hanseatischen Herzzentrum Ham-
burg, AK St. Georg, ersetzt. Es wurden vier
hochmoderne Stéckert-HLM angeschafft,
mit denen die Abt. Herzchirurgie (Ltg.
Prof. Dr. Jérg Ostermeyer) die EKZ durch-
fuhrt. Bereits seitdem 1. 9. 1997 kooperiert
Life Systems als Betreiber der Abt. Kardio-
technik mit dem AK St. Georg.

Bucherjournal

Lexikon
Medizin und Recht

Lexikon Medizin und Recht

Hans Lilie, Joachim Radke

Georg Thieme \erlag, Stuttgart 2005
208 Seiten, gebunden

ISBN 3-13-129741-7

Preis 49,95 €, 82,—sfr

Wer weil3, dass man einen anderen Menschen
fahrlassig gar nicht totschlagen, sondern im-
mer nur t6ten kann, der braucht ab hier nicht
weiterzulesen. Allen anderen sei das Lexikon
Medizin und Recht empfohlen. Denn wer
kann schon von sich behaupten, die Sprache
der Juristen zu verstehen? Beispiele wie das
oben genannte mdgen ja ganz amisant sein
—solange es einen nicht betrifft.
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Doch wenn man selbst sich duRern muss,
gegentber der Polizei, der Staatsanwalt-
schaft oder vor Gericht, kann man gar nicht
exakt genug sein in der Wahl seiner Wor-
te. Genau hier setzt das Lexikon Medizin
und Recht an. Geschrieben von Juristen
und Medizinern, will es primér den Arzten
helfen, die als Gutachter tatig sind. Diesem
Zweck dienen nicht nur die auf 201 Seiten
ausfiihrlich erklarten Stichworter mit vie-
len Querverweisen, sondern auch ein kom-
primierter Leitfaden zur Erstellung von
Gutachten, der dem Buch als Anhang bei-
gegeben ist.

Aber dieses Lexikon ist ein Novum im
deutschen Sprachraum; und so wird auch
derjenige davon profitieren, der nicht Arzt
ist, dessen berufliches Handeln im medizi-
nischen Bereich ihn aber trotzdem irgend-
wann zu einer juristisch unanfechtbaren
Erklarung zwingt. Denn auch die Stellung-
nahme zu einem durchgeschlagenen Ventil
in der Saugerlinie, und sei sie ,,nur* fiir den
Justiziar in der Klinikverwaltung verfasst,
ist letztlich ein kleines Gutachten. Und
dann kann es sehr hilfreich sein zu wissen,
dass ,,unverzuglich“ im juristischen Sinne
nicht etwa ,,sofort” bedeutet, sondern ,,0h-

ne schuldhaftes Zdégern®. Interessant ist
auch der Begriff ,,Kennenmissen*: Da-
nach muss man sich Unkenntnis als Kennt-
nis zurechnen lassen, wenn diese Folge von
Fahrléssigkeit ist — Dummbheit schiitzt al-
so nur dann nicht vor Strafe, wenn man sie
sich erworben hat.

An dieser Stelle hatte das Buch schon
seinen Zweck erflllt. Deshalb bleibt un-
verstandlich, warum in einem medizinisch-
juristischen Fachlexikon auch ,,politische
Parteien* oder das aus dem Kommunal-
wahlrecht stammende ,,Panaschieren* er-
klart werden mussen. Aufklarung ist noch
dem eingangs genannten Beispiel geschul-
det: Ein Totschlag ist keine fahrléssig be-
gangene, sondern eine mit Vorsatz ver(b-
te T6tung — nur ohne die erschwerenden
Momente, die ihn als Mord qualifizieren
wirde. In Osterreich allerdings versteht
man darunter die Tétung aus einer allge-
mein begreiflichen heftigen Gemiitshewe-
gung. Doch das steht nicht in diesem Lexi-
kon, das findet man wieder im guten alten
Brockhaus.

Holger Zorn,
Halle/Saale
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Das Portrat

We keep life flowing

TERUMO

TERUMO Cardiovascular Systems —
Innovative Medizintechnik fr die Herzchirurgie

Als 1921 der japanische Medizinwissen-
schaftler Dr. Kitasato eine Fertigung von
Thermometern fir den Kklinischen Bedarf
einrichtete, war das die Ausgangsbasis fur
Terumo. Denn abgeleitet vom deutschen
Wort ,,Thermometer”, kam das Unterneh-
men Terumo zu seinem Namen. Mit dem
Produktionsstart und Verkauf des weltweit
ersten Oxygenators mit Hohlfasermemb-
ran stieg Terumo 1982 in den Bereich Herz-
chirurgie ein.

1999 kam es zur Akquisition des 3M-Be-
reichs Sarns/CDI mit einer Palette ein-
gefiihrter und bewéhrter Produkte fir die
Herzchirurgie. Gleichzeitig entstand inner-
halb der Terumo Corporation das Tochter-
unternehmen Terumo Cardiovascular Sys-
tems, das alle Leistungen und Produkte auf
diesem Gebiet biindelte. Die Europazent-
rale hat ihren Sitz in Leuven bei Brissel/
Belgien. Derzeit beschaftigt Terumo welt-
weit 8.750 Mitarbeiter. Der Vertrieb flr
Deutschland, Osterreich und die Schweiz
mit 25 Mitarbeitern ist in Eschborn bei
Frankfurt/M. anséssig. In diesem Jahr fei-
ert Terumo Deutschland 30-j&hriges Jubi-
laum.

Firmensitz seit zwei Jahren in Eschborn
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Wir sprachen mit Herrn Manfred Koch,
Salesmanager Cardiovascular.

KARDIOTECHNIK: Herr Koch, Teru-
mo Cardiovascular Systems ist ein Teil des
Herz-und-GefaR-Geschéftsbereichs  der
Terumo-Firmenfamilie. Welche Schwester-
firmen gehoren noch dazu?

Terumo: Primér ist dies die Firma Vas-
cutek mit Sitz in Hamburg. Sie kam 2002
zum Konzern und vertreibt Gefal3prothe-
sen, Patches und Zusatzprodukte wie z. B.
Venenstripper, Shunts und Ballonkatheter.
Weiter ist Terumo Heart mit Deutschland-
sitz in Borken/Westfalen zu nennen, das
ein Linksherz-Unterstiitzungssystem der
dritten Generation anbietet. Beide Unter-
nehmen betreuen vorrangig Arzte, woge-
gen Cardiovascular Systems als Hauptziel-
gruppe die Kardiotechniker hat.

KT: lhr Unternehmensteil beinhaltet ver-
schiedene Produktbereiche. Welche sind dies,
und was sind dort die wichtigsten Produkte?

T: Zunéchst einmal bieten wir verschiedene
Hardware-Komponenten an wie z. B. unser

»Herzstick”, die HLM System 1, sowie Mo-

nitoringsysteme und Blutgasanalysegerate.
Zu den Hardware-Komponenten gehdéren
wiederum die entsprechenden Disposab-
le-Komponenten. Bei der HLM z&hlen
dazu die Oxygenatoren und Schlauchsys-
teme, bei den Blutgasanalysegeraten sind
es die entsprechenden Sensoren, die in
die Schlauchsets eingebaut werden. Auch
fur die Gerate unseres Monitoringsystems
liefern wir die erforderlichen Disposables.
Nicht zuletzt flihren wir eine groRe Anzahl
an Kanulen, Kathetern usw.

KT: Im Bereich Perfusion bieten Sie den
Oxygenator RX 25 an. Was ist das Beson-
dere daran?

T: Diese neue Generation von Oxygena-
toren zeichnet sich durch eine einzigarti-
ge Kombination von Leistungsmerkmalen
aus. Der RX 25 bietet ein sehr geringes Pri-
mingvolumen von nur 250 ml zusammen
mit einem sehr niedrigen Druckabfall und
hochster Sauerstofftransferkapazitat. Die
RX-Serie, zu der auch der Baby-Oxygena-
tor RX 05 gehdrt, wird in Japan gefertigt
und ist standardmé&Rig mit X-Coating, der
biokompatiblen Oberflachenbeschichtung
von Terumo, ausgestattet.

KT: Zu lhrem Monitoring-Programm ge-
hort ein Messsystem flr die Myokardpro-
tektion. Was leistet es?

T: Das Khuri Myocardial pH-Monitoring-
system bietet erstmals Zugang zu einem
kontinuierlich gemessenen Marker flir den
Metabolismus im Myokard. Damit kdnnen
aktuell eingesetzte Myokardprotektions-
strategien Uberpriift und patientenindivi-
duell angepasst werden. Gleichzeitig er-
moglicht das System Riickschliisse auf die
Qualitat der Revaskularisierung.

KT: Die endoskopische Venenentnahme
wird als Arbeitsfeld der Kardiotechniker
zunehmend interessant. Welches Verfahren
bietet Terumo hierzu an?

T: Wir haben ein noch im Erprobungssta-
dium befindliches Verfahren der minimal-
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KT: V\oraussetzung
fur eine schnelle Lie-
ferfahigkeit der Pro-
dukte sind nicht all-
zu ferne Lager- bzw.
Fertigungsstandorte.
Wie hat Terumo dies
organisiert?

T: Unser européi-
sches Zentrallager in
der Nahe von Brs-
sel wird aus Japan
und den USA mit
Oxygenatoren und
der genannten Hard-

Neue Oxygenator-Generation RX 25

invasiven Venenentnahme unter der Be-
zeichnung ,,VirtuoSaph* im Programm. Im
Gegensatz zu unserem Wettbewerb bieten
wir hier ein virtuelles Verfahren an, mit
dem Herzchirurgen und Kardiotechniker
softwaregesteuert die \enenentnahme ler-
nen konnen. Wir gehen davon aus, dass
sich dieses \Verfahren in Zukunft in Zentral-
europa etablieren wird. Die Erprobungs-
phase ist derzeit angelaufen.

KT: Was verbirgt sich hinter dem ,,Trans-
cranial Ultrasound System*?

T: Terumo ist gerade dabei, den bewéhr-
ten pH- und Blutgas-Monitoringsystemen
auch ein Brain-Monitoringsystem hinzu-
zufugen. Noch stehen wir hier am Anfang
der Entwicklung ...

KT: Bei welchen Terumo-Produkten sind
Neuerungen zu erwarten?

T: Dies trifft fir unsere Schlauchsysteme zu.
Auferdem werden wir neue arterielle Filter
mit einem signifikant geringeren Priming-
volumen, entwickelt von unserem Koopera-
tionspartner, der Firma Pall, einsetzen.
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ware bestlickt. Teru-

mo kann als weltweit
operierendes Unternehmen sicherstellen,
dass durch die vorhandenen Logistikcenter
jeder Winkel Europas versorgt wird. Hin-
zu kommt neuerdings, dass der technische
Service flir ganz Europa von Eschborn aus
zentral gesteuert wird.

KT: Fur die Fort- und Weiterbildung der
Kardiotechniker leistet Terumo wichtige
Beitrage. Werden Sie sich auch in Zukunft
auf diesem Gebiet engagieren?

T: Das Terumo Technologieseminar ist auf-
grund des Erfolgs zum festen Bestandteil
unserer jahrlichen Veranstaltungen gewor-
den und wird auf jeden Fall fortgesetzt. Das
nachste, urspringlich fir Herbst 2005 ge-
plante Seminar wird aus Termingriinden
auf Friihjahr 2006 verschoben. Wir haben
hier eine Plattform geschaffen, um mit den
Kardiotechnikern neue Technologien und
Arbeitsmainahmen diskutieren zu kénnen.
Aullerdem mdchten wir auch kinftig mit un-
seren Terumo-Awards die Veroffentlichung
von Fachbeitrdgen durch Kardiotechniker
in der Zeitschrift KARDIOTECHNIK for-
dern und anregen.

Khuri Myocardial pH-Monitoringsystem

KT: Cardiovascular Systems ist Teil der Te-
rumo Corporation und vermutlich an Kon-
zernorder gebunden. Wie viel Spielraum
bleibt da fiir eigene Ideen und Einfluss auf
europédische bzw. deutsche Produkt- oder
Marktentwicklungen?

T: Wir haben in unserem Unternehmen da-
fiir einen grofRen Spielraum, denn wir tref-
fen hier in Europa auf unsere Hauptkonkur-
renten. So sind die Terumo-Entwickler in
Japan und den USA auf unser Feedback an-
gewiesen, damit es nicht zu Fehlentwick-
lungen bei Produkten und dem Design
kommt. Deshalb nehmen wir grof3en Ein-
fluss in diesem Bereich, um derartige Feh-
ler zu vermeiden.

KT: Sicherlich haben Sie sich fiir dieses
Jahr noch einiges vorgenommen. Auf wel-
chen Gebieten werden sich Verdnderungen
ergeben?

T: Mit Sicherheit ist Terumo Europe gerade
in einer Phase der Konsolidierung beziig-
lich Struktur und Organisation. Wir sind
dabei, unseren Service flr Kardiotechniker
und Chirurgen in Zentraleuropa zu reorga-
nisieren, um fur die Terumo-Produkte des
Bereichs Cardiovascular Systems ein bes-
seres Entree zu schaffen. Unser Ziel ist es
nach wie vor, eine hohe Akzeptanz von Te-
rumo zu erreichen, exzellente Produktqua-
litdt zu bieten und zu den wichtigsten Play-
ern im Markt zu gehoren.

KT: Viel Erfolg dabei und besten Dank ftir
das ausfuhrliche Gesprach.

Interview: Gunter Morche, Hamburg
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Aktuell

Leben mit Ersatzteilen*

Eine neue Sonderausstellung des Deutschen Museums Munchen

Kaum ein Technikbereich hat in den letzten
Jahren so viele den Menschen unmittelbar
betreffende und ihm nutzende Innovationen
hervorgebracht wie die Medizintechnik.
Man denke nur an die Herz-Lungen-Ma-
schine, die vor gut 50 Jahren der Herzme-
dizin vollig neue Therapiemdglichkeiten
eroffnete (siehe Kardiotechnik 2/2003),
ferner an Herzschrittmacher, Herzklap-
pen und Herzunterstiitzungssysteme, an
Stents oder auch an diagnostische Metho-
den wie Koronarangiographie, CT, MRT,
PET etc. Alle diese Innovationen haben
erst in den letzten 40 bis 50 Jahren Eingang
in die Medizin gefunden. Das Gleiche gilt
fur kunstliche Gelenke, Horgeréte, Coch-
lea-Implantate, Intraokularlinsen oder Ti-
tan-Zahnimplantate. Doch wem aufer den
Medizinern und den im Gesundheitswesen
tatigen Fachleuten sind die geschichtlichen
Daten und die dahinter stehenden Leistun-
gen eigentlich bewusst? Kaum jemandem!
Andererseits wird viel und kritisch Uber die
Apparatemedizin gesprochen, die den Arzt
vom Patienten zu trennen drohe oder die
Kosten explodieren liele.

Diese Beobachtung veranlasste das
Deutsche Museum Ende der 1990er Jahre,
die Medizintechnik als neues Sammel-,
Ausstellungs- und Forschungsgebiet auf-
zugreifen. Als eines der weltweit groBten
und beliebtesten technischen Museen und
Bildungsinstitutionen (tber eine Million
Besucher pro Jahr) ist es schlieBlich seine
Aufgabe, solche Diskussionen aufzugrei-
fen und mit sachlicher, verstandlicher In-
formation zu begleiten.

Eine erste Wanderausstellung zur Medi-
zintechnik war den bildgebenden Verfah-
ren gewidmet. Ihr Titel: ,,Unter die Haut
— eine Reise durch den menschlichen Kor-
per*. Sie war ab Oktober 1999 fir flinf Mo-
nate im Deutschen Museum zu sehen, be-
vor sie nach Lissabon und Siena ging.

Die zweite Ausstellung zur Medizin-
technik wurde im Mai 2004 eroffnet. Sie
tragt den Titel ,Leben mit Ersatzteilen*
und schildert in acht Themenbereichen,
welche Hilfen Medizin und Technik heu-
te und in naher Zukunft anbieten, wenn
wichtige Funktionen des Korpers versagen.
Die 450 Quadratmeter grof3e Ausstellung
geht sowohl auf die Entwicklung techni-
scher Seh- und Horhilfen, Zahnprothesen,
Herz-, Nieren-, Leber- und Lungenunter-
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stitzung, kinstliche Glieder und Gelenke
ein als auch auf die neueren Methoden der
Zell- und Gewebeziichtung, mit denen man
versucht, erkranktes Gewebe auf biologi-
schem Wege zu ersetzen. Ebenso werden
moderne Operationsmethoden mit Kurz-
filmen vorgestellt und typische Instrumen-
te dazu ausgestellt. SchlieBlich bedingt die
Operation den langfristigen ,,Erfolg“ eines
Implantats. Die Themen sind hier: Laser in
der Augenheilkunde zur Transplantation
von Hornhaut, Mikrochirurgie in der Oh-
renheilkunde beim Ersatz von Gehdrkno-
chelchen, minimal-invasive Chirurgie in
der Thorax- und Herzchirurgie (unter Ein-
satz der Teleprdsenz) und Navigationsver-
fahren bei der Implantation von kinstli-
chen Gelenken. Die Ausstellung wagt sich

durchaus in Zukunftsprojekte vor, deren
Perspektiven noch keineswegs klar sind.

In einem separaten Raum zeigt ein 20-
minltiger Film, eine Gemeinschaftspro-
duktion des Bayerischen Rundfunks und
des Deutschen Museums, neueste Ent-
wicklungen von Prothesen und Operati-
onsmethoden.

Das Herz und die Unterstiitzung des
kranken Herzens bilden einen Schwer-
punkt der Ausstellung (Abb. 1). Wegen ih-
rer besonderen Bedeutung fir die Herz-
medizin ist eine komplett ausgeristete
Herz-Lungen-Maschine ausgestellt und
zwar vor einem Grof3foto aus dem OP. Auf
diesem Bild steht einmal nicht der Chirurg
im Vordergrund, sondern der Kardiotechni-
ker (Abb. 2). Breiteren Raum nehmen Bal-

Abb. 1: Eingang zum Ausstellungsbereich ,,Innere Organe. In dieser Abteilung geht es um die Un-
terstutzung von Herz (hauptséchlich), Niere, Leber und Lunge. Einfihrende Themen sind: Wie hat
sich die Vorstellung vom Zusammenwirken der Organe entwickelt? Wie ist das Herz aufgebaut?
Was leistet die Herzpumpe? Wie verlduft mein EKG? Wie hért sich ein krankes Herz an?

Themen, die Unterstiitzung des kranken Herzens betreffend, sind: Herz-Lungen-Maschine, Bal-
lonkatheter und Stents, Herzschrittmacher und Defibrillatoren, mechanische und biologische
Herzklappen, Bypass, Kunstherzen und, mit letzterem Thema zusammenhé&ngend, die Herztrans-
plantation. Die vergleichbaren Aspekte zur Niere, Leber und Lunge werden ebenfalls behandelt,

nur kirzer.
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Abb. 2: Moderne Herz-Lungen-Maschine Stéckert S 111 (Stif-
tung der Maschine: Stockert Instrumente GmbH, Minchen,
2003; Stiftung und Montage der Ausriistung: Deutsches Herz-

zentrum Minchen)

GroRfotos im Hintergrund: (links) Blick in den Operationssaal
mit Herz-Lungen-Maschine, um 1964, Klinikum der Universi-

tat Miinchen, Foto: H. Meisner, Miinchen;

(rechts) Herz-Lungen-Maschine im Deutschen Herzzentrum
Miinchen, 2004; Foto: Fotoatelier Deutsches Museum

londilatation und Stents, Herzschrittma-
cher und Herzklappen sowie das kiinstliche
Herz bzw. die Herzunterstiitzungssysteme
ein. Letztere Ersatzsysteme sind ,,umsatz-
maRig* in der Medizin zwar weniger be-
deutend, dafur aber technisch und emotio-
nal besonders relevant.

Ein Anliegen des Museums ist es zu zei-
gen, dass die oft so segensreichen Erfol-
ge der Medizintechnik erst erzielt werden
konnten, nachdem Mediziner, Naturwis-
senschaftler und Ingenieure gelernt hatten,
partnerschaftlich-interdisziplinar, auf der
viel zitierten gleichen Augenhdhe, zusam-
menzuarbeiten. Prominente Beispiele sind
die Entwicklung der ersten Herzschrittma-
cher durch den Arzt Ake Senning (Arzt)
und den Techniker Rune EImquist (1958 in
Schweden) oder durch den Ingenieur Wil-
son Greatbatch und den Arzt William Char-
dack (1960 in den USA). In der Geschichte
der Herzklappen hat das Team Albert Starr
(Arzt) und Lowell Edwards (Ingenieur) um
1960 mit ihrer Starr-Edwards-Kugelklappe
einen Meilenstein gesetzt. Auch die Herz-
Lungen-Maschine wurde in Zusammenar-
beit von John H. Gibbon und IBM zur Ein-
satzreife gebracht.
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Als eher reine Domaéne der
Medizin und Operationskunst
ist hingegen die Organtrans-
plantation zu sehen. Mit der
ersten Herztransplantation im
Jahr 1967 wurde der wagemu-
tige Chirurg Christiaan Bar-
nard weltberihmt. Die Ergeb-
nisse dieser Therapie werden,
nach vielen Rickschlagen,
immer besser. Nur mangelt
es eklatant an Organspendern.
So gewinnt fur die Therapie
der terminalen Herzinsuffi-
zienz die technische Ldsung
— zum Beispiel ein linksvent-
rikuldres Herzunterstutzungs-
system oder gar ein kinstli-
ches Herz — zunehmend an
Bedeutung. Einige der wich-
tigsten Systeme, von der ur-
spriinglichen Idee eines to-
talen Herzersatzes (Blicherl,
Kolff, Jarvik) bis hin zu den
neuesten Axialpumpensyste-
men (Micromed Debakey und
Berlin Heart Incor [Abb. 3]),
sind ausgestellt. Auch diese
Geschichte ist ein Paradebei-
spiel firr interdisziplinare Zu-
sammenarbeit.

Der nicht unumstrittene Ti-
tel ,,Leben mit Ersatzteilen“
ist bewusst gewahlt, um deutlich zu ma-
chen, dass es hier um mehr geht als um den
technischen Ersatz von Organfunktionen.
Die Betroffenen werden mit Technik am
oder im Korper konfrontiert und missen
lernen, damit umzugehen. Zahlreiche mit
Video aufgezeichnete Interviews mit Pati-
enten lassen den Besucher teilhaben an den
Sorgen und Problemen der Menschen, die
mit Ersatzteilen leben (mussen).

Und natlrlich wird, dem Stil des Deut-
schen Museums entsprechend, die Physio-
logie der Korperfunktionen und die Funk-
tionsweise einiger Ersatzteile mit Hilfe von
Demonstrationen anschaulich erldutert.
Dabei geht es um Fragen wie: Was pas-
siert im Auge? Wie funktioniert ein Coch-
lea-Implantat? Wie 6ffnen und schlieBen
sich Herzklappen? Es kann doch nur gut
sein, wenn die Besucher durch ein besseres
Verstédndnis vom Funktionieren ihrer Orga-
ne Respekt vor dem Wunder des menschli-
chen Kdrpers gewinnen und sorgsamer mit
ihm umgehen.

Die inhaltliche Gestaltung der Aus-
stellung ist das Ergebnis einer engen Zu-
sammenarbeit mit vielen Kliniken, For-
schungsinstituten und Unternehmen der

Abb. 3: Axiales Linksherz-Unterstiitzungssys-
tem Berlin Heart Incor, 2003 (Leihgabe: Deut-
sches Herzzentrum Berlin)

Medizintechnik. An der Finanzierung ha-
ben sich uber 20 Firmen, die Medtronic
Foundation und das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung beteiligt. Bundes-
ministerin Edelgard Bulmahn hat die Aus-
stellung zum offiziellen Projekt im Jahr der
Technik erkléart, die Schirmherrschaft Giber-
nommen und sie am 8. Mai 2004 eroffnet.
Die Zeit scheint reif zu sein fur eine Dar-
stellung der Medizintechnik in einem gro-
Ren Technik-Museum und damit fiir den
direkten Dialog mit der breiten Offentlich-
keit.

Die Ausstellung ist bis zum 30. Juni
2005 im Deutschen Museum zu sehen, ver-
mutlich wird sie bis zum Ende des Jahres
verlangert.

Ein Katalog ist zum Preis von 12 Eu-
ro, ein Themenheft der Zeitschrift Kultur
& Technik (2/2004) fir 6 Euro beim Deut-
schen Museum Shop (www.deutsches-mu-
seum-shop.com) zu beziehen. Weitere
Informationen sind unter www.deutsches-
museum.de zu finden. Flr medizinisch In-
teressierte kann Gbrigens noch die vor funf
Jahren erdffnete Dauerausstellung ,,Phar-
mazie* empfohlen werden.

Dr.-Ing. Walter Rathjen
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Menschliches Versagen in der Kardiotechnik

T. Dreizler,

Fortbildung

Herz- & Neurozentrum Bodensee Kreuzlingen AG, Herzzentrum Bodensee Konstanz GmbH (Leiter: Prof. Dr. Dierk Maass)

Z USAMMENFASSUNG

Menschliches Versagen in der Medizin
ist kein seltener, sondern ein haufig vor-
kommender Fall. Es ist nicht nur in der
Offentlichkeit ein Tabuthema, sondern
auch im medizinischen Bereich selbst.
Psychologen sagen, dass Fehler normal
sind, dass Irren menschlich ist. Aufgrund
des Fehlens von gut dokumentierten, of-
fentlich zugénglichen Zwischenfallen aus
dem herzchirurgischen Bereich werden in
dieser Abhandlung Fallbeispiele aus Luft-
fahrt und Reaktorsicherheit herangezogen.
Wiéhrend in diesen Bereichen eine hervor-
ragende Kultur im Umgang mit Versagen
geschaffen wurde, fehlt diese im medizi-
nisch-kardiotechnischen Bereich fast vol-
lig. Auslosende Faktoren flr Fehler sind
Technikversagen, Strukturversagen und
schlechter Wissenstransfer. Die Diskussi-
on Uber menschliches Versagen in der Kli-
nik muss weg von der Schuldfrage hin zur
Fehlervermeidung.

SCHLUSSELWORTER

Tabuthema, Irren ist menschlich, Technik-
versagen, Strukturversagen, Transferver-
sagen, Fehlermanagement, Standards.

ABSTRACT

Human error is far from being a rare oc-
currence in medicine. Not only is it a ta-
boo in the public domain but also among
medical personal. Psychologists claim that
mistakes will happen, to make mistakes is
a human trait. Due to the lack of well docu-
mented cases in the cardiovascular field the
author uses examples from the field of avi-
ation and reactor security. Whilst in these
areas a good culture of handling human er-
rors prevails this seems to be non existant
amongst perfusionists. Amongst the fac-
tors responsible for mistakes are technical
failure, structural failure and poor transfer
of know-how. The discussion about human
error must move away from being a search
for the guilty party and towards construct-
ive risk management.

Key WoRDs

Taboo, human error, technical failure,
structural failure, poor know-how transfer,
risk management, standardization.
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EINLEITUNG

Im Jahre 1999 wurde in den USA eine
Analyse des Institute of Medicine (IOM)
[1] unter dem Titel ,,To err is human* (Ir-
ren ist menschlich) verdffentlicht. Die
Verfasser kamen zu dem Schluss, dass ca.
98.000 Amerikaner pro Jahr an den Folgen
stationdrer Krankenhausbehandlung ster-
ben. Von hundert Patienten mussten also
vier mit ernst zu nehmenden Komplikati-
onen bis hin zum Tod rechnen. Aufgrund
dieses Artikels reagierte die Offentlichkeit
geschockt, weil Gber Fehler in der Medizin
selten etwas nach auflen dringt, sie sind
ein Tabuthema. In den USA fiihrte der Be-
richt zu einem heftigen Echo, welches sich
beispielsweise in der Presse in Uber hun-
dert Leitartikeln niederschlug. Mangels
entsprechender Daten ist unklar, ob sich
solche Zahlen auf Deutschland (bertra-
gen lassen, entsprechende Studien hierzu
sind sicherlich Uberfallig. In jlngster Zeit
hat man auch hierzulande die Problematik
erkannt. Es mehren sich die Stimmen, die
mehr Transparenz und vor allem Qualitats-
konzepte fordern.

An die Offentlichkeit gelangen nur spek-
takuldre Zwischenfélle wie z. B. vergan-
genes Jahr, als in der Schweiz ein Patient
in Bern durch einen verkehrt eingelegten
Ventschlauch zu Tode kam [2] oder in Zi-
rich eine Patientin durch ein Spenderherz
mit der falschen Blutgruppe starb [3]. Viele
andere Zwischenfalle werden nur hinter vor-
gehaltener Hand weitergegeben. Aufgrund
des Mangels an dokumentierten Zwischen-
fallen werden im vorliegenden Artikel die
weit reichenden Folgen menschlichen Ver-
sagens anhand von Beispielen aus Luftfahrt
und Reaktorsicherheit aufgezeigt.

ENTSTEHUNG VON VERSAGEN:

ZWEI FALLBEISPIELE

Absturz der Birgenair-Maschine in der
Dominikanischen Republik

Die Piloten der Birgenair-Maschine wer-
den etwa zwei Minuten nach dem Start mit
einem Problem konfrontiert. Ihr Bordcom-
puter warnt sie akustisch vor dem Uber-
schreiten der maximal zulassigen Flug-
geschwindigkeit, gleichzeitig meldet eine
andere Warneinrichtung zu niedrige Ge-
schwindigkeit. Die Piloten vertrauen dem

Bordcomputer und reduzieren den Schub.
Ein verhangnisvoller Irrtum, denn sie sind
zu langsam, was vier von funf Geschwin-
digkeitsmessern vor ihren Augen anzeigen.
Als sie ihre tatsachliche Lage erkennen,
kdnnen sie das Unglick nicht mehr abwen-
den. Bei dem Absturz am 6. Februar 1996
sterben 189 Menschen.

Die Piloten wurden zeitgleich mit ge-
gensétzlichen Informationen versorgt. Die
offizielle Untersuchung der Ungliicksursa-
che brachte den Ausloser der Unfallkette
(nicht Ursache des Unfalls) — ein defektes
Staurohr — ans Tageslicht. Es lieferte fal-
sche Luftdruckdaten an die Geschwindig-
keitsanzeige des Kapitans und an den damit
gekoppelten Autopiloten, wahrscheinlich
war das Staurohr wahrend einer langeren
Standzeit verstopft. Ein Staurohr lauft al-
lerdings fortwédhrend Gefahr, verstopft zu
werden, diese Tatsache war auch der Crew
bekannt. Das auslésende Ereignis kann so-
mit eher als ein alltagliches Risiko als eine
Storung ersten Grades angesehen werden.
Die Sicherheitsanforderungen schreiben
vor, dass Staurohre mehrfach vorhanden
sein missen. Bei einem Defekt kann je-
derzeit auf ein alternatives Staurohr umge-
schaltet werden. Als einzige Schwierigkeit
bleibt den Piloten hierbei, den Defekt zu
erkennen. Schon beim am Start vorge-
schriebenen Check hatte die Geschwindig-
keitsanzeige nichts angezeigt. Der Pilot,
wissend, dass mehrere Ersatzsysteme zur
Verfligung stehen, lasst sich die Werte vom
Copiloten ansagen. Nach nur kurzer Zeit
zeigt die Geschwindigkeitsanzeige des Pi-
loten scheinbar wieder Werte an. Der Pilot
verldsst sich nun wieder auf ,,seine* Anzei-
ge. Hier liegt der Ausloser des Desasters.

Tschernobyl (Super-GAU)

Der Reaktor 4 des Kernkraftwerks Tscher-
nobylwurde im Dezember 1983 ibergeben.
Es wird nach dem offiziellen Unfallbericht
vermutet [4], dass der Reaktorblock 4 fir
betriebsbereit erklart wurde, obwohl ent-
sprechende Sicherheitsexperimente am Tur-
bogenerator fehlgeschlagen waren. Hétte
Kernkraftwerksdirektor Brjuchanow das
Genehmigungspapier nicht bis 31. Dezem-
ber 1983 (die Fertigstellung erfolgte am
20. Dezember 1983) unterschrieben, waren
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die beteiligten Mitarbeiter ohne Pramien
geblieben.

Ganz offensichtlich sollten fehlgeschla-
gene Tests an den Turbogeneratoren Ende
April 1986 wiederholt werden. Es sollte
gepriift werden, ob sich die Notstromver-
sorgung des Reaktors nach einer Schnell-
abschaltung noch fir kurze Zeit tber den
Hauptstromgenerator aufrechterhalten lief3.
Dieses Experiment wurde aufgrund des ho-
hen Risikos von anderen Kernkraftwerkslei-
tungen abgelehnt. Die Verfasser des Unfall-
berichtes betonen in ihren Arbeiten immer
wieder die Tatsache, dass die Nachtschicht
auf die Durchfiihrung des Experimentes nicht
vorbereitet war, und weisen auf die mangeln-
de Erfahrung und Ausbildung des Personals
hin, hier inshesondere des stellvertretenden
Chefingenieurs Djatlow.

Um 23.00 Uhrwurde mitder Reduzierung
der Reaktorleistung (bisher 50 %) begonnen,
23.10 Uhr begann das Bedienungspersonal,
die Leistung des Reaktors auf ein Viertel
seiner Kapazitat zu reduzieren. Dabei sackte
die Leistung plétzlich auf weniger als 1 %
ab. Entgegen den Warnungen der Operato-
ren Toptunow und Akimow, die sich darauf
beriefen, dass das technische Regelwerk bei
einem Leistungsabfall von mehr als 50 %
ein Wiederanfahren des Reaktors verbot,
da sich in diesem Falle die Vergiftung des
Reaktors durch radioaktive Spaltprodukte
intensiver entwickele, gab der stellvertre-
tende Chefingenieur Djatlow Anweisung,
das Leistungsniveau hochzubringen. Der
Reaktor produzierte nun fortwahrend Spalt-
produkte, Djatlow unterschétzte die \Vergif-
tung. Toptunow und Akimow, die beide das
Experiment abbrechen wollten, wagten kei-
nen weiteren Widerspruch und fligten sich
den Anweisungen Djatlows.

Der verringerte Dampfdruck und der
niedrigere Wasserstand hatten normaler-
weise die Notabschaltung des Reaktors zur
Folge gehabt. Akimow ordnete jedoch, mit
Zustimmung seines Vorgesetzten Djatlow,
die Blockierung des Sicherheitssystems
an, d. h. die notwendigen Notschaltkndpfe
wurden abgeklemmt, um den Test ungestort
durchfihren zu kdnnen, obwohl sich der
Reaktor zu diesem Zeitpunkt in einem nicht
mehr steuerbaren, explosionsgefahrdeten
Zustand befand! Zu diesem Zeitpunkt hétte
eine Explosion durch sofortiges Abbrechen
des Experiments und das Einschalten des
Notkihlsystems sowie des Dieselstromge-
nerators noch verhindert werden konnen.
Djatlows historische Worte zu diesem Zeit-
punkt: , Etwas beweglicher, meine Herren!
Noch ein, zwei Minuten, und alles ist vor-
beil*

65

,»Ich héatte nie gedacht, dass ein Unfall,
wie er in Tschernobyl geschah, jemals pas-
sieren konnte. Einfach, weil ich mir nicht
vorstellen konnte, dass jemand einen Re-
aktor derart saubléd auslegt, die Anlage
dann in einen so instabilen Zustand fahrt
— und damit auch noch einen gefahrlichen
Versuch macht.” [5] Das Zitat stammt von
Adolf Birkhofer, dem ehemaligen \Vorsit-
zenden der deutschen Reaktorsicherheits-
Kommission.

IRREN IST MENSCHLICH

Menschliches Versagen ist nicht so einfach
abzugrenzen, da es sich nicht um einen
vorhersagharen, berechenbaren Vorgang
handelt, sondern das Ergebnis einer meist
untibersichtlichen, stressigen oder cha-
otischen Situation. Es ist eine Kette von
kritischen Ereignissen, die das Desaster
verursachen. Verantwortlich sind Versagen
von Technik (Ausldser von menschlichen
Fehlentscheidungen), Schwéchen des Sys-
tems (schlechte Vorbereitung, mangelhafte
Organisation, unzureichende Kontrolle der
Ablaufe) und eine mangelhafte, falsche
oder gar nicht vorhandene Umsetzung von
Theorie in Praxis. Trotzdem soll der Ver-
such gemacht werden, Versagen einzugren-
zen, wohl wissend, dass es groRe Schnitt-
mengen gibt.

Technikversagen

Am Beispiel des Birgenair-Absturzes kann
demonstriert werden, wie das \Versagen eines
technischen Bausteins eine Ungliickskette
auslost, weil der Pilot nicht auf ein Ersatz-
system zuriickgreift, wie es seine \Vorschrif-
ten vorsehen. Ein Beispiel aus dem kardio-
technischen Bereich kénnte z. B. der Ausfall
der invasiven arteriellen Druckmessung
wahrend der Perfusion sein. Ein Vorfall, der
hin und wieder vorkommt. Zum Zwischen-
fall kann er erst werden, wenn er nicht er-
kannt wird, die Perfusion mit falschen Wer-
ten fortgesetzt wird und Medikamente nicht
angepasst dosiert werden. Sollten Zweifel an
der arteriellen Messung bestehen, so muss
diesen auf den Grund gegangen werden, ggf.
muss eine andere Druckmessung installiert
werden. AulRerdem missen der Vorgang und
die ergriffenen Malnahmen korrekt doku-
mentiert werden.

Technik muss versagen, wenn sie falsch
bedient wird, aber auch wenn sie nicht oder
mangelhaft gewartet ist. Ein wichtiger As-
pekt ist eine kompetente Einweisung in alle
verwendeten medizinischen Geréte nach
MPG durch den Hersteller und die regel-
maéRige Durchfihrung der STK nach den
\orschriften des Herstellers.

System- oder Strukturversagen

Ein eindriicklicheres Beispiel fir kom-
plettes Versagen der Strukturen wie die
Reaktorkatastrophe von Tschernoby! lasst
sich wahrscheinlich kaum finden. Erstens
wurden die gesetzlichen Bestimmungen
klar umgangen, als der Reaktor in Betrieb
genommen wurde, ohne dass die erforder-
lichen Tests positiv verlaufen waren. Hierin
liegt eigentlich schon der Ausloser fir die
folgende Katastrophe. Der Versuch sollte
dann im laufenden Betrieb nachgeholt wer-
den, was von anderen Kernkraftwerksbe-
treibern derselben Bauart als zu geféhrlich
angesehen wurde — der zweite Fehler. Zum
Dritten dann ein Uberfordertes Team mit ei-
nem offensichtlich autoritaren und fachlich
mangelhaft ausgebildeten \Vorgesetzten,
der die schwach vorgetragene Kritik und
die Einwéande seiner Untergebenen in den
Wind schlug und keinen Widerspruch dul-
dete.

Beispiele dieser Art gibt es aus dem kli-
nischen Alltag sicherlich zuhauf, wenn die
Argumente des Teams oder der einzelnen
Mitarbeiter von autoritaren Abteilungslei-
tern oder Arzten vom Tisch gewischt wer-
den oder eine Stimmung herrscht, die kon-
struktive Zusammenarbeit von vornherein
unterbindet, so dass von einem Klima der
Angst gesprochen werden kann.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die
Uberbelastung der Mitarbeiter. Jiingst
wurde in ZDF Frontal Uber eine Klinik in
Hamburg berichtet, in der mehr als 170
Arzte eine Uberlastungsanzeige an die Ver-
waltung richteten, weil sie die sichere und
adaquate Versorgung der Patienten durch
Personalmangel, der durch Einsparungen
entstanden war, nicht mehr gewahrleistet
sahen. Die gesetzlichen Bestimmungen
und der wirtschaftliche Druck, dem fast
alle Einrichtungen des Gesundheitswesens
ausgesetzt sind, flhren viele Klinikbetrei-
ber in Versuchung, den Mitarbeitern viele
Uberstunden und zu viel Nachtarbeit ab-
zuverlangen. Hierbei muss man sich klar
machen, dass rechtlich die Verantwortung
beim Arbeitnehmer liegt und dieser nach
geltendem Recht sogar die Pflicht hat, der-
artige Uberbelastungen der Verwaltung
schriftlich anzuzeigen.

Transferversagen

Beide Fallbeschreibungen konnen als
Beispiele fur mangelnden Theorie-Praxis-
Transfer genommen werden. Beim Bir-
genair-Ungliick wurde das Wissen um ein
Staurohr, welches falsche Werte liefern
kann, nicht in die Praxis umgesetzt, und
in Tschernobyl hatte der véllig herunter-
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gefahrene Reaktor eigentlich nicht mehr
hochgefahren werden dirfen.

Auch aus unserem beruflichen Bereich
gibt es hierzu geniigend Beispiele. Fast
schon eine Binsenweisheit dirfte sein, dass
der Vent nicht verkehrt herum eingelegt
sein darf. Trotzdem kommt es immer wie-
der vor — mit meist fatalen Folgen fir den
Patienten.

SCHLUSSFOLGERUNG

Versagen entsteht bei denen, die in einem
System die Leistung erbringen — Piloten,
Kontrollpersonal in einem Kernkraftwerk
oder eben Chirurgen und Kardiotechnikern
im OP. Gefahr droht aus fehlerhaften Ent-
scheidungen der Leitung, unzureichender
Ausstattung, Uberlastetem Personal, zeit-
lichem Druck, Kommunikationsfehlern
und dem Einsatz wenig erprobter Verfah-
ren. Nichts davon ist allein oder direkt fir
ein Unfallereignis ursachlich. Die Méangel
erhéhen die Wahrscheinlichkeit, dass ein
unerwinschtes Ereignis eintritt. Ein Un-
glick entsteht aus der Verkettung mehrerer
fehlerhafter Vorgange. Je schlechter eine
Organisation strukturiert ist, desto wahr-
scheinlicher ist das Auftreten von weitrei-
chenden Fehlern. Ein Zug verungluckt,
weil mehrfach Sicherungen versagten und
den Zugfihrer passieren lieRen.

Die menschliche Fehlbarkeit ist die zent-
rale Ursache in den meisten Unfallstatisti-
ken. Die Zahlen schwanken je nach Quelle,
Uber 70 % aller Unfélle in der Luftfahrt sol-
len durch menschliche Fehler verursacht
worden sein. Dabei sind sich Psychologen
einig, dass diese Fehler eigentlich kein
Versagen darstellen, sondern eine normale
Eigenschaft des Menschen sind. Es liegen
keine Studien dartiber vor, wie viele Ka-
tastrophen durch beherztes menschliches
Eingreifen verhindert werden konnten.

Kardiotechniker missen daher auf einen
rasch eintretenden Zwischenfall vorberei-
tet sein. Sie sollten sich (iber die mdglichen
lebensbedrohlichen Szenarien Gedanken
machen. Nur so kann gesichertwerden, dass
bei Eintreten eines Problems die richtigen
MaRnahmen ergriffen werden. Alle Kar-
diotechniker sollten daher darin geschult
sein, Worst-Case-Szenarien zu verhindern.
Es sollte zentral sein, eine umfassende Phi-
losophie des Sicherheitsdenkens im ganzen
Team zu verankern und zu pflegen.

Fehlervermeidung

Das Problem beim Umgang mit Fehlernist,
dass sie oft zu personlicher Schuld erklart
werden. Sie werden mdglicherweise als
Haftungsfall oder gar Strafsache behandelt.
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OP-Simulation mit CardioSim in zwei Raumen: hinten der virtuelle OP-Saal mit Statisten und dem
Kardiotechniker, vorn die Trainer im Uberwachungsraum — zu sehen in der FH Furtwangen, Abt.

Villingen-Schwenningen

Wo Fehler die berufliche Laufbahn bedro-
hen, halt man sich selbst auf einer Kom-
plikationskonferenz bedeckt. Als weitere
Bedrohung gilt, wenn der Vorfall erst an die
Presse gelangt. Eine Schlagzeile —und die
Klinik istim Gesprach. Kann man sich dies
in der heutigen Situation des verschérften
Wetthewerbs leisten?

Eine Strategie zum Umgang mit Fehlern
fehlt fast komplett. In anderen hochtech-
nologischen Industriezweigen wie Nukle-
aranlagen, Luftfahrt, Chemiewerken und
bei der Eisenbahn stiitzt man sich auf Ein-
zelfallberichte. Jedem Fehler wird nachge-
gangen, auch dann, wenn er keine ernsthaf-
ten Konsequenzen hatte. Sogar nach blof3
denkbaren Fehlermdglichkeiten grabt man
wie nach einem Schatz. Jede Idee kann
wertvoll sein. Jedes Beinahvorkommnis ist
so ernst wie ein Unfall.

Fehler als Chance

Nach jedem Absturz eines Flugzeugs
macht sich eine Expertenkommission da-
ran die Ursache des Ungliickes festzustel-
len, dies geschieht nicht in erster Linie, um
einen Schuldigen zu ermitteln, sondern
um daraus Lehren zu ziehen. Was war der
Grund flr den Unfall, was mussen andere
Flugzeugbesatzungen unbedingt erfahren,
was muss der technische Ausstatter der
Maschinen &ndern oder was sollte in die
Trainingsprogramme der Flugsimulatoren
aufgenommen werden.

Auch in der Medizin ist dieses Vorgehen
nicht vollig neu. Bei der Zulassung eines
Arzneimittels sind die Kenntnisse Uber
das Arzneimittel relativ begrenzt. Berichte

Uber Nebenwirkungen werden gesammelt
und ausgewertet. Bei der Anwendung von
Medizinprodukten ist eine Meldung von
Vorkommnissen und Beinahvorkommnis-
sen an das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte eigentlich gesetzlich
vorgeschrieben. Ahnliches gilt fiir den Um-
gang mit Blutund biologischen Arbeitsstof-
fen. Im Bereich der Arbeitssicherheit sind
Betriebsunfélle, z. B. Stich- und Schnitt-
verletzungen, zu dokumentieren.
Trotzdem ist unser medizinisches Ar-
beitsgebiet noch meilenweit davon ent-
fernt, mit der Luftfahrt verglichen zu
werden. Beispielsweise gibt es flr Piloten
standardisierte und detailliert ausgearbei-
tete Checklisten, die zumindest auf groRe-
ren Maschinen von einem Piloten gecheckt
und von einem zweiten dokumentiert wer-
den. In welcher kardiotechnischen Abtei-
lung wird die aufgeriistete Maschine einer
zweiten dokumentierten Uberpriifung ei-
nes Kollegen unterzogen oder der Maschi-
nencheck vor Perfusionsbeginn zu zweit
durchgefthrt, falls er Uberhaupt durchge-
fuhrt wird? Fragen, die uns schnell den Un-
terschied zeigen. So ein Maschinencheck
zu zweit mag naturlich auf den ersten Blick
etwas Uberzogen anmuten, er mag in 999
Féllen stupide sein, aber ein zweiter Blick
kénnte in einem Fall, dem Tausendsten,
einen falsch eingelegten Vent entdecken
helfen. Jedoch stoRen hier die meisten Ab-
teilungen schon personell an ihre Grenzen.
Was uns auch noch von der Luftfahrt un-
terscheidet, ist das Fehlen standardisierter
Handlungs- oder Befehlsketten. Die Kom-
munikation der Crew mit dem Tower folgt
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nach strengen Vorgaben, die Anweisungen
sind genormt. Derartige Strukturen fehlen
in unserem Bereich fast vollig. Die Kom-
mandos unterscheiden sich nicht nur von
Klinik zu Klinik, sondern von Operateur zu
Operateur. Natirlich birgt jeder genormte
Prozess ein Potenzial des immer Gleichen,
was er aber auf jeden Fall bietet, ist ein
hohes MaR an Sicherheit. Kommt es dann
ndmlich zur Krisensituation, arbeitet ein
Team, das in standardisierten Befehlsket-
ten aufeinander trainiert wurde, viel besser
als eines, welches die Bedeutung von Kom-
mandos wéhrend des Zwischenfalls kl&ren
muss. Eben aus der Luftfahrt stammt die
Erkenntnis, nicht mehr nur den einzelnen
Piloten im Simulator zu trainieren, sondern
die gesamte Crew, auch die Flugbegleiter,
so lieRen sich die Ergebnisse noch mal
deutlich verbessern. Fir den kardiotechni-
schen Bereich heil’t also die Devise: Risi-
komanagement.

Eine erste MaRnahme, die in jeder Kli-
nik sofort umgesetzt werden kdénnte, wére
beispielsweise: Prozesse missen standar-
disiert werden. Jeder Operateur, Assistent,
Anésthesist und jede Pflegekraft bekommt
ihre Rolle zugewiesen, auch der Kardio-
techniker. Man kénnte eine Art Standard-
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OP-Katalog erstellen. Haben sich solche
Abléufe in der Praxis bewéhrt, kdnnten im
weiteren Verlauf Notfallstandards entwi-
ckelt werden, in denen jedem Akteur eine
Rolle zugewiesen ist und diesem bekannt
ist, was er zu tun hat, wenn ein bestimmte
Situation eintritt.

Wenn man weil3, dass die meisten Fehler
aufgrund einer unglicklichen Verkettung
zustande kommen, so ist es von Nutzen, die
fehlertrachtigen Punkte einer OP, um beim
Beispiel der Standard-OP zu bleiben, he-
rauszuarbeiten und diese zu entscharfen.

Ein sicherlich guter Ansatz ist auch der
Kardiotechnik-Simulator ~ (Cardio-Sim),
der in der FH Furtwangen unter der Lei-
tung von Prof. G. Haimerl entwickelt wird
und der bereits in der Lage ist, Perfusionen
wirklichkeitsnah zu simulieren.

Risikomanagement bedeutet nicht nur,
die moglichen Fehlerquellen zu ermitteln
und unschédlich zu machen, es bedeutet
auch, als Fernziel einen fortwéhrenden
Prozess anzustofen, der den Pool erkann-
ter moglicher Fehlerquellen und Gefahren
standig vergroéBert durch die Integration
eines Fehlermeldesystems innerhalb der
Klinik. Hier soll dem Mitarbeiter die Mdg-
lichkeit gegeben werden, eigene Fehler

oder die Fehler anderer zu melden, ohne
Angst vor Sanktionen, einzig und allein
unter dem Gesichtspunkt zukunftiger Feh-
lervermeidung.

T. Dreizler, Kardiotechniker

Herz- & Neurozentrum Bodensee
Kreuzlingen AG, Herzzentrum Bodensee
Konstanz GmbH

E-Mail: info@cardiotechnik.com
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Klinik-
portrat

20 Jahre Herzchirurgie am
Klintkum Augsburg

Herzzentrum Augsburg-Schwaben

EINLEITUNG

Das Herzzentrum Augsburg-Schwaben
dient in erster Linie der regionalen Ver-
sorgung herzkranker Patienten des bayeri-
schen Regierungsbezirkes Schwaben. Zur
Zeit stehen dem Herzzentrum drei moder-
ne Operationssdle und drei Herzkatheter-
platze zur Verfigung. Zudem besteht das
Zentrum aus einer Kardiologischen Ab-
teilung mit 148 Betten, der Herz-/Thorax-
chirurgie mit 60 Betten (davon 4 Interme-
dicare-Betten) sowie einer anasthesistisch
gefiihrten Intensivstation mit 42 Betten.
Somit kénnen geplante Operationen nach
kurzer Vorbereitungszeit sowie Notfall-
operationen rund um die Uhr durchgefuhrt
werden. Einen hohen Stellenwert haben
modernste Diagnostik- und Behandlungs-
verfahren. Ein weiterer Schwerpunkt der
Herz-/Thoraxchirurgie sind Rhythmusdia-
gnostik, -therapie und -chirurgie. Die Ab-
teilung Kardiotechnik ist zur Zeit mit fiinf
Kardiotechnikern besetzt. Eine Besonder-
heit der Klinik ist, dass ihr eine Abteilung
fir Thoraxchirurgie zugeordnet ist, in der
alle groRen Operationen an der Lunge und
im Thoraxraum durchgefiihrt werden.

HisTorIE

Das Herzzentrum Augsburg-Schwaben ist
raumlich und organisatorisch im Klinikum
Augsburg integriert. Dieses wurde durch
einen Zweckverband, der Landkreis und
Stadt Augsburg umfasst, gegriindet und
bezog 1982 einen lang erwarteten Neubau.
Am 17. Mai 1985 ersetzte Prof. Dr. Struck
eine Aortenklappe bei einer 47-j&hrigen
Patientin mit einer Aortenklappenstenose.
Dies war die Geburtsstunde der Herzchi-
rurgie in Augsburg. Seit dieser Zeit wurden
hier Gber 19.000 Operationen unter Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine durchgefihrt.

KLINIK FUR HERZ-/THORAX-
CHIRURGIE

In der Klinik fir Herz- und Thoraxchi-
rurgie, deren Leitung am 1. Juni 2001 von
Prof. Dr. Michael Beyer (ibernommen wur-
de, werden jéhrlich 2.500 Eingriffe durch-
gefuhrt, davon 1.400 Operationen unter
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine. Das
Operationsspektrum umfasst neben der
koronaren Bypasschirurgie mit und ohne
Herz-Lungen-Maschine die Chirurgie der
thorakalen Aorta und die Herzklappenchi-
rurgie. Hierbei liegt ein besonderer Schwer-
punkt auf der Erhaltung bzw. Rekonst-
ruktion der Herzklappen. Bei gegebener

Klinikum Augsburg
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Kunstherz TCI Thoratec im Einsatz

Indikation werden Herzunterstiitzungssys-
teme (Ventricular Assist Device, VAD) im-
plantiert. Fur Patienten mit schwerer End-
Stage-KHE, die interventionell oder mit
konventionellen Bypassoperationen nicht
therapiert werden kénnen, wird an unserer
Klinik ein besonderes Verfahren angebo-
ten: die ,,indirekte Myokardrevaskularisa-
tion“. Hierbei wird der gestielte Musculus
latissimus dorsi auf das ischdmische Myo-
kard transplantiert. Durch Neovaskularisa-
tion entstehen Kollaterale zwischen Mus-
kelgeféalRen und den Koronargefalien. Ein
weiterer Schwerpunkt unserer Abteilung
sind rhythmuschirurgische Eingriffe, wo-
bei ungefahr 300 kardiale Schrittmacher-
und Defibrillatorsysteme jahrlich implan-
tiert werden. Darunter sind in jungster Zeit
vermehrt biventrikul&re Schrittmacher. In
der dem Zentrum angehdrenden Abteilung
fir Thoraxchirurgie werden zusétzlich
Operationen an der Lunge vorgenommen.
Schwerpunkte der Sektion Thoraxchi-
rurgie sind neben Tumorchirurgie Triade-
Operationen bei Mesothelionen. Auch die
Behandlung mittels Laser und videoassis-
tierter Thoraskopien (MIC) gehdéren zum
Spektrum.

KARDIOTECHNIK

Das Aufgabengebiet der Kardiotechnik in
unserer Abteilung hat sich, wie wohl in
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den meisten Kliniken Deutschlands, in den
letzten Jahren stark erweitert. Gab es fri-
her nur ein Perfusionssystem fiir Erwach-
sene, so setzen wir in Augsburg zur Zeit je
nach Indikation drei verschiedene Sets ein.
Bei langeren Perfusionen benutzen wir ei-
ne Zentrifuge als Blutpumpe. Des Weiteren
kommen verschiedene Arten der Myokard-
protektion zum Einsatz wie zum Beispiel
die Methode der Blutkardioplegie. Im letz-
ten Jahr wurden die modifizierte Ultrafilt-
ration (MUF de Luxe) sowie die selektive
Hirnperfusion etabliert. AuBerdem steht
eine ECMO-Einheit flr Erwachsene zur
Verfligung. Auch der Einsatz verschiede-
ner IABP-Systeme (Datascope System 98,
Arrow AutoCat 2 WAVE) sowie die Assist-
Device-Technologie gehoren in unserer

T

Klinik zum Bereich der Kardiotechnik. Ein
weiteres Aufgabenfeld ist die Mithilfe bei
der Implantation von Schrittmachern durch
Einmessen, Abfragen und Umprogrammie-
ren der Aggregate.

Die Datenerfassung sowie Datensiche-
rung erfolgt computergestiitzt, alle Herz-
Lungen-Maschinen sind mit einem Zentral-
computer Uber ein eigenes Netz verbunden.
Auch das Bestellwesen erfolgt weitgehend
papierlos. Die Kardiotechniker in unserer
Klinik sind auch in die Qualitatssicherung
der Abteilung involviert.

Zur Sicherung und Erweiterung unseres
Wissens erfolgen regelmaRig klinikinter-
ne Fortbildungen, bzw. werden Gerate er-
probt und situationsgerechtes Handeln bei
Notféllen wird trainiert. Die Teilnahme an

Das Augsburger Kardiotechniker-Team (v. I. n. r.: G. Schwarz, P. Metzmacher, B. Braun, W. Schnur

(Ltd. KT), H. Wackers (stv. Lt. KT)

KARDIOTECHNIK 2/2005

nationalen und internationalen Kongressen
gehort zum Alltag unserer Abteilung.

SELBSTVERSTANDNIS UND PROFIL
UNSERER KLINIK

Wir sehen als Schwerpunkt unserer Arbeit
die adaquate Versorgung der herzkranken
Patienten der Region Augsburg-Schwaben.
Dies beinhaltet, dass tiber 25 % unserer Pa-
tienten Notfalle sind und somit schnellst-
moglich eines herzchirurgischen Eingriffes
bedirfen. Daraus ergibt sich hohe Einsatz-
bereitschaft, flexible und straffe Planung,
gute Nutzung von knappen Ressourcen und
ein gute interdisziplindre Zusammenarbeit
im Management dieser Hochrisikopatien-
ten. Diesen Herausforderungen konnte sich
das Herzzentrum Augsburg-Schwaben in
den 20 Jahren seines Bestehens zum Wohle
unserer Patienten mit Erfolg stellen.

Wolfgang Schnur, Heinz Wackers
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Kardiotechnik-Workshop: Status quo der Kinder- und Sauglingsperfusion,
9. 10. 2004 in Frankfurt/Main

Auf Einladung der Klinik fir Thorax-,
Herz- und GefaRchirurgie, Abteilung
Kardiotechnik, der Johann-Wolfgang-
Goethe-Universitat Frankfurt/Main fand
im vergangenen Herbst ein Workshop zum
Thema Kinder- und S&uglingsperfusion
statt. Aus den Kliniken Mainz, Heidel-
berg, Hannover, Tibingen, St. Augustin,
Erlangen, GieRen und Frankfurt stellten
Kardiotechniker ihre jeweiligen Standards
und besonderen Verfahren auf diesem spe-
ziellen Gebiet der Perfusion vor.

Die 18 Teilnehmer des Workshops tra-
fen sich in der N&he von Frankfurt zum Er-
fahrungsaustausch. Initiiert und moderiert
wurde die Veranstaltung von Harald Kel-
ler und Karl-Heinz Oeinck aus Frankfurt.

Die einzelnen Vortrage zum Thema und
deren Présentation waren von hervorra-
gender Qualitét. Durch die Darstellung der
Perfusionstechniken der einzelnen Klini-
ken bekamen die Teilnehmer ein transpa-
rentes Bild der Arbeit in den Abteilungen.
Der Frankfurter Arbeitsgruppe bot der
Workshop Gelegenheit, ihr neu erstelltes
Konzept im Bereich Sauglingsperfusion
zu prasentieren, damit auf den Prifstand
zu stellen und mit den Standards jener Kli-
niken zu vergleichen, die weitaus mehr
kinderherzchirurgische Eingriffe pro Jahr
durchfiihren.

Am Nachmittag wurden spezielle Prob-
lematiken in der Planung eines neuen Saug-
lingsoxygenators von einem Mitarbeiter
aus der Industrie vorgestellt. Wichtig fir

die Hersteller sind in diesem Zusammen-
hang die Erwartungen der Perfusionisten
an ein neues Produkt.

Prognostisch wird in den nachsten Jah-
ren die Zahl der Operationen kongenitaler
Vitien bei Kindern bis zu 4 kg durch ver-
besserte Operationstechniken zunehmen.
Darauf wies auch der Frankfurter Chefarzt
und Schirmherr der Veranstaltung, Prof.
Dr. Anton Moritz, in seinem Grufwort
hin. Umso intensiver sind die Anstrengun-
gen der Hersteller, fir diese Patienten opti-
male, ausbaufdahige Oxygenierungssyste-
me anzubieten.

Die Erlanger Arbeitsgruppe stellte in
einem Fallbeispiel das Orgaran-Manage-

ment bei einem Kind mit HIT-Typ Il vor.
Beendet wurde die Veranstaltung mit ei-
nem wissenschaftlichen Beitrag aus Gie-
Ben zur Problematik der Gerinnungsana-
lyse und deren Interpretation wahrend des
sog. ECLS-Einsatzes (extracorporeal life
support).

Die Veranstalter dankten allen Teilneh-
mern flr ihr Engagement und denken nach
dem erfolgreichen Tag bereits tber einen
weiteren Workshop zum Thema ,,Status
quo der ECMO bei Séuglingen und Kin-
dern* nach.

Harald Keller,
Frankfurt

Satellitensymposium Kardiotechnik: ,,Aktueller Stand und Erfahrungsberichte
zum Thema Mini-ECC* wahrend der Tagung der Deutschen Gesellschaft fur
Mikrozirkulation, 4.-6. 11. 2004 in Dresden

Der diesjahrige Themenschwerpunkt der
Deutschen Gesellschaft fir Mikrozirkula-
tion war das Myokard. Hier lag es nahe, ein
Symposium zu den neuesten Entwicklun-
gen und Ergebnissen der Miniaturisierung
der extrakorporalen Zirkulation als Satel-
litenveranstaltung durchzufiihren. Im Ge-
gensatz zu den sonstigen Veranstaltungen
zu diesem Thema, an denen in der Regel
eine Firma ihre spezielle Vorgehenswei-
se prasentiert, sollten hier die verschiede-
nen, auf diesem Gebiet aktiven Kliniken
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und Firmen Gelegenheit bekommen, ihre
Techniken zu préasentieren. Angeschrie-
ben wurden alle herzchirurgischen Kli-
niken und angeschrieben bzw. telefonisch
kontaktiert wurden alle Firmen, die sich
aktiv mit der Mini-ECC auseinanderset-
zen. Die Firmen Magquet/Jostra, Dideco/
Stockert und Medos nahmen die Gelegen-
heit wahr und présentierten ihre Erfahrun-
gen und Ergebnisse.

Michel de Jong fur Maquet (MECC)
und Mike van Driel fiir Dideco (ECCO)

prasentierten eindrucksvoll ihre wissen-
schaftlich sehr gut fundierten Ergebnisse
des Vergleichs der neuen, miniaturisierten
Vorgehensweise. Anhand von weit Uber
200 erfolgreich durchgefuhrten Perfusio-
nen wiesen sie die deutlichen Vorteile ge-
genuber der herkbmmlichen HLM nach.
Die ersten Ansatze des Vergleichs gegen-
tiber den OPCAB-Operationen waren viel-
versprechend. Besonders Michel de Jong
unterstrich den Beginn einer Studie, die
sich mit den Auswirkungen der verschie-
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denen Techniken auf die Lunge befasst.
Hier sei ein positiver Trend zur MECC zu
verzeichnen.

Andreas Spilker fir Medos (Softfu-
sion) erlduterte die Komponenten fir di-
verse Konfigurationen, welche, basierend
auf der Deltastream-Technologie, zurzeit
in den Kliniken verfolgt werden. Darauf
aufbauend stellte der Autor (Softfusion)
den Weg der Entwicklung eines universell
einsetzbaren Mini-Perfusionssystems dar.
Ziel dieser Entwicklung ist es, die Vortei-
le der Miniaturisierung fur verschiedens-
te OP-Konzepte in einem System zu ver-
einen.

Die Reaktion der Kardiotechniker auf
die Einladungen war sehr erfreulich. Ob-

wohl das spezielle Thema Mini-ECC ein
relativ junges ist und erst wenige Kliniken
dieses im Routineeinsatz praktizieren, ka-
men 26 Kardiotechniker aus Deutschland
und Polen zu diesem Erfahrungsaustausch.
Fur das Konzept, die verschiedenen Perfu-
sionsphilosophien fur das Thema ,,Mini-
ECC* unter einer gemeinsamen Tagung zu
prasentieren, gab es ausnahmslos positive
Kritiken. Der Kollege Thorsten Schlum-
bohm aus Braunschweig empfand es als
besonders motivierend, da Kardiotechni-
ker, die sich mit diesem Thema befassen,
in vielen Kliniken noch Einzelkdmpfer
sind und sich hier sozusagen ,,unter einem
Geist* zum direkten Austausch treffen.
Die besondere Stérke lag in der Mdglich-

keit, spezielle Situationen des Perfusions-
managements direkt zu diskutieren und
fir den Einzelnen Ldsungsmoglichkeiten
aufzuzeigen. Dank der durchweg positiven
Resonanz wird zurzeit eine Wiederholung
dieses Treffens erortert.

Die Mini-ECC scheint eine der interes-
santesten Herausforderungen und Ent-
wicklungen auf dem Weg zu einer Verbes-
serung der extrakorporalen Zirkulation zu
sein. Die Zukunft wird zeigen, inwieweit
sie ihren Platz, besonders im direkten Ver-
gleich mit der OPCAB-Technologie, ein-
nehmen wird.

Volker Schmidt,
Herzzentrum Dresden

Fortbildungsveranstaltung Perfusionsmanagement 2005, 22. Januar 2005 in Bochum

’r.“". W | AL

Im nagelneuen Horsaal des Pathologischen
Instituts des Universitatsklinikums Berg-
mannsheil begrufite Dirk Buchwald die
ca. 60 Teilnehmer der Fortbildungsveran-
staltung ,,Perfusionsmanagement 2005“.
Prof. Laczkovics schloss sich in seiner be-
kannt freundlichen Art an und lobte die
enorme Leistung der Kardiotechnik. Im
Hinblick auf die in Europa wieder sinken-
de Zahl der OPCAB-Eingriffe beruhig-
te er das Auditorium mit seiner Aussage:
,,Die Generation der hier anwesenden Kar-
diotechniker braucht sich keine tGibermé-
Rigen Sorgen zum Thema Arbeitsplatzsi-
cherheit zu machen!*

Ergénzend dazu bewertete Dr. Fritz die
gegenwartige und zukinftige Entwick-
lung der Herzchirurgie in Deutschland.
Trotz der zu erwartenden Zunahme kar-
diologischer Interventionen spréache insbe-
sondere die demografische Entwicklung
flr einen gleichbleibend hohen Bedarf an
Herzoperationen.

Erfreulich praxisnah stellten Referenten
aus Essen, Bochum, Bad Bevensen, Kiel,
Bad Berka, Munchen, Lahr, Leipzig und
Bad Oeynhausen ihr kardiotechnisches
Management bei Standardoperationen vor.
Themen wie HLM-Zusammensetzung,
Myokardprotektion, EKZ-Fihrung, aber
auch Personalsituation und Datenerfas-
sung gehorten zu den bemerkenswert of-
fen vorgetragenen Prasentationen und an-
schlieBenden Diskussionen.

Im Verlauf des Vormittags kristallisier-
ten sich offensichtliche Tendenzen heraus.
So konnte ein zunehmender Trend zum
vermehrten Einsatz des Kardioplegiever-
fahrens nach Calafiore sowie zur Verwen-

KARDIOTECHNIK 2/2005

i

o L

& e | R

werden.

Unter Inkaufnahme eines hoheren La-
gerplatzbedarfsundreduzierter Flexibilitat
bei der Produktkonfektion werden zuneh-
mend komplett vorkonnektierte HLM-
Schlauchsets eingesetzt. Lebhafte Diskus-
sionen entwickelten sich zu den Themen
Klappenersatzoperationen ohne Kardio-
plegiegabe, retrograde Calafiore-Kardio-
plegieapplikation sowie hygienische As-
pekte der HLM-Aufristung.

Innovativ erscheint die Kombination
von vakuumassistierter vendser Draina-
ge und auf Herzniveau installiertem Oxy-
genationsmodul. Das Fillvolumen kann
folglich aufgrund kirzerer Linien redu-
ziert werden. Derzeit wird dieses Verfah-
ren von der Bochumer Arbeitsgruppe bei

dung offener EKZ-Systeme beobachtet

sechs von zehn Patienten erfolgreich ein-
gesetzt.

Abschlieend stellte Krzysztof Klak
in seinem Vortrag ,,Grundsatziberlegun-
gen zur Optimierung von Perfusionssyste-
men* auf der Basis der aktuellen wissen-
schaftlichen Publikationen ein ,,optimales
EKZ-System* schematisch zusammen.

Diese praxisorientierte und kurzweili-
ge Fortbildungsveranstaltung ist den Bo-
chumer Kollegen wieder einmal gut ge-
lungen. Die gute Organisation, das hohe
Niveau der Vortrage und nicht zuletzt die
konstruktive Stimmung machten die Teil-
nahme lohnenswert.

Stefan Hennes und Frank Gramstat

Klinik fur Thorax- und
Kardiovaskularchirurgie, Duisburg
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Vorstand: Gerhard Lauterbach, Herderstrae 67, 50931 KélIn, Telefon 02 21 / 4 78-56 90, abends 4 06 18 13, Fax 02 21 /4 00 98 10, E-Mail: gerhard.lauterbach@medizin.uni-koeln.de

MASTERSTUDIUM AM FACHBEREICH
PHYSIKALISCHE TECHNIK DER

FH MOUNSTER

Im vergangenen Jahr wandte sich die Fach-
hochschule Miinster an die DGfK mit dem
Angebot, einen kardiotechnischen Studi-
engang in den Masterstudiengang ,,Bio-
medizinische Technik*einzubinden. Nach
Prifung und Beratung im Vorstand und ei-
nem Gespréch vor Ort wurde dem zuge-
stimmt. So steht klinftig eine zusétzliche
Ausbildungsstatte zur Verfligung, um z. B.
Engpasse bei FH-ausgebildeten Kardio-
technikern zu vermeiden, die teilweise zur
Industrie abwandern.

G. Lauterbach, Vorstand

FACHKRAFTE FUR KARDIOTECHNIK
SIND AM ARBEITSMARKT GEFRAGT
Eingebettet in den Masterstudiengang der
Biomedizinischen Technik wird es an der
Fachhochschule Miinster ab 2005 auch ein
Angebot zur Kardiotechnik geben.
»Zurzeit gibt es auf dem Arbeitsmarkt
viel zu wenige Spezialisten auf diesem Ge-
biet*, erklart Prof. Dr.-Ing. Uvo Hdlscher
vom Fachbereich Physikalische Technik.
Die eingesetzten Medizingerate von der

Herz-Lungen-Maschine bis hin zum ver-
schwindend kleinen Herzschrittmacher
werden immer komplexer und diffizi-
ler. Das Masterstudium mit dem Schwer-
punkt Medizingerétetechnik wird neben
dem Fachwissen zur Kardiotechnik auch
den notwendigen Hintergrund mit inge-
nieurwissenschaftlichem Wissen bieten,
um sich fur dieses Gebiet zu spezialisieren.
,»Der Fachbereich verfligt tber ein Intensiv-
stationszimmer und einen Operationssaal,
die den engen Bezug zur Kardiotechnik
ermoglichen”, betont der Hochschulleh-
rer. In enger Zusammenarbeit mit Gerhard
Lauterbach, dem 1. Vorsitzenden der Deut-
schen Gesellschaft fir Kardiotechnik e. V.,
werden die Lehrinhalte aus dem Bereich
Kardiotechnik zusammengestellt und die
Vorlesungen und Praktika entwickelt.

»,Die in den letzten Jahren kontinuier-
lich gestiegene Zahl der Einschreibungen
in die Studienrichtung Biomedizintech-
nik am Fachbereich Physikalische Technik
macht ein exzellentes und umfangreiches
Angebot an Masterstudiengangen notwen-
dig“, hebt der Dekan des Fachbereichs,
Prof. Dr.-Ing. Gerd Klinge hervor. Dabei
sei es besonders wichtig, auf Bedurfnisse
am Arbeitsmarkt zu reagieren.

Die OP-Einrichtungen des Fachbereichs Physikalische Technik bieten ideale Voraussetzungen fiir
das Studium im Fach Biomedizintechnik.
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Néhere Informationen zum Studium
am Fachbereich Physikalische Technik der
FH Minster sind unter www.fh-muenster.
de verdffentlicht. Fragen zum geplanten
Schwerpunkt Kardiotechnik beantwor-
tet Prof. Dr.-Ing. Uvo Hdlscher telefonisch
unter 025 51/96 26 13 oder per E-Mail:
hoelscher@fh-muenster.de.

NEUER STANDORT FUR
JAHRESTAGUNG 2006

Zum dritten und letzten Mal wird die Jah-
restagung der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiotechnik dieses Jahr in Celle durch-
gefuhrt. Da ein Vorstandsbeschluss die
Anzahl der Tagungen an ein und demsel-
ben Tagungsortauf maximal drei begrenzt,
musste somit flr das Jahr 2006 sowie die
néchsten zwei Jahre ein neuer Standort ge-
funden werden.

Mehrere Tagungsstatten wurden un-
ter den Gesichtspunkten Wirtschaftlich-
keit, Erreichbarkeit und Attraktivitat aus-
gewahlt. Nach Besichtigung und Abwégen
der Vor- und Nachteile verschiedener
Standorte entschloss sich der Vorstand der
DGfK am 13.2.2005 in der Vorstandssit-
zung in Hamburg, die 35. Jahrestagung der
DGfK vom 25.5.-27.5.2006 in Frankenthal
(Pfalz) zu veranstalten.

L

P
CONGRESSFORUM
FRANKENTHAL

Ausschlaggebend fiir die Entscheidung
des Vorstands fur das CongressForum
Frankenthal in Frankenthal bei Ludwigs-
hafen/Rhein als kinftigem Tagungsort
war einerseits die Kostensituation, was die
Tagungs- und Ausstellungsraume betrifft,
andererseits auch die Verkehrsanbindun-
gen Schiene, StraRe und Flugplatz und na-
turlich die hervorragend konzipierten Aus-
stellungs- und Tagungsraume.

Das Veranstaltungszentrum Congress-
Forum Frankenthal mit seiner auflerge-
wohnlichen Architektur liegt am Rande
des Zentrums von Frankenthal. Die Ho-
tels fur die Tagungsteilnehmer liegen im
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eingerichtet haben, stimmt diese offen-
sichtlich nicht mehr. Ich mdchte daher bit-
ten, dass mir folgende Personen ihre aktu-
elle E-Mail-Adresse mitteilen, damit ich
die Weiterleitung entsprechend aktualisie-

CongressForum Frankenthal

Stadtzentrum 5 bis 10 Gehminuten vom
Kongresszentrum entfernt.

Frankenthal (Pfalz), einst dritte Haupt-
stadt der Kurpfalz, ist heute ein florieren-
des, weltoffenes und sympathisches Mit-
telzentrum im Rhein-Neckar-Dreieck
(Worms — Mannheim — Bad Dirkheim)
mit rund 50.000 Einwohnern, das an ein
dichtes regionales und Uberregionales
Verkehrsnetz angebunden ist. Die Stadt
liegt am nordwestlichen Rand des Rhein-
Neckar-Dreiecks, das zu den bedeutends-
ten kulturellen und wirtschaftlichen Bal-
lungszentren Deutschlands zahlt.

Ein hoher Wohn-, Freizeit- und Er-
holungswert machen Frankenthal zu ei-
ner lebens- und liebenswerten Stadt. Die
Uberschaubare Innenstadt mit einer an-
sprechend gestalteten FulRgangerzone,
dem malerischen Wochenmarkt und dem
gastronomischen Angebot laden zum Ein-
kaufen und Verweilen ein. Nicht umsonst
ist Frankenthal bei seinen Einwohnern und

dem Umland als ,,Stadt der kurzen Wege*
bekannt.

Mit seinen Sehenswirdigkeiten in und
um Frankenthal wird es sicherlich mog-
lich sein, den Tagungsteilnehmern ein in-
teressantes Rahmenprogramm zu bieten,
und das nicht nur fiir eine Jahrestagung.
Die Organisation wird wiederum vom Ta-
gungsausschuss, dem Herr Lorenz, Herr
Rihl und Herr Erber angehoéren, durchge-
fuhrt. Das wissenschaftliche Programm
der Tagung in Frankenthal und der nach-
folgenden Jahrestagungen gestaltet weiter-
hin der wissenschaftliche Beirat der DGfK
unter Leitung von A. Philipp, Regensburg.

M. Erber, Ulm

E-MaiL-Dienste ber DGFK

Viele Mitglieder der DGfK verfiigen lber
eine eigene E-Mail-Adresse bei unserem
Verband. Bei einigen Teilnehmern, die ei-
ne Weiterleitung an eine andere Adresse

Rathausplatz von Frankenthal
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ren kann:

Thomas Bitter
Marc Bohn
Thomas Bowge
Bernhard Braun
Rolf Eggers

Olaf Frank

Stefan Seiler
Michael Wechner
Heinz WinklImaier

Bitte senden Sie
update @dgfkt.de.

Ihre  Angaben an

Dirk Buchwald
E-Mail-Administrator der DGfK

NEeEUE MITGLIEDER IN DER DGFK

Bis 13. Februar 2005 wurden als
auBerordentliche Mitglieder in die
DGfK aufgenommen:

El Hage, Rabith, Julich
Hartmann, Renate, Aachen
Hunds, Nadine, Aachen
Jans, Stefan, Aachen
Kasischke, Nicole, Jilich
Moerders, Anne, Viersen
NieRen Patrick, Aachen
Reiners, Judith, Hiickelhoven
Schroeder, Timm, Jiilich
Stange, Norman, Jilich
Younan, Cesar, Jilich

HerzLicH WILLKOMMEN!

UNBEKANNT VERZOGENE
MITGLIEDER

Die folgenden Mitglieder sind leider un-
bekannt verzogen. Wer den neuen Ar-
beits- oder Wohnort kennt, wird um eine
Nachricht an die DGfK gebeten:

Tel.: 0221 /4 78-56 90,

abends: 0221 /4 06 18 13, Fax: 0221 /4 0098 10
E-Mail: gerhard.lauterbach @medizin.uni-koeln.de

Amha, Mesfin, Hamburg

Baumann, Erasmus, VVS-Schwenningen
Brandenburger, Torsten, Berlin
Breitbarth, Sonja, Munster

Eckstein, Christian, Hoxter

Ekorong, Seraphin, Jilich

Kassab, Tarak Joseph, Jilich

Keyser, Olaf Thorsten, Magdeburg

Vetter, Christian, Aachen
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Kongresstermine

2005

1. The First International Conference on Pediatric Mechanical Circulatory Support Systems and e
Pediatric Cardiopulmonary Perfusion
19.-21. Mai, Hershey, PA/USA
Info: Bonnie J. Bixler, MED, Director of Special Projects, Continuing Education, Penn State College of
Medicine, PO Box 851, Hershey, PA, 17033-0851, USA
Tel.: (001-7 17) 531 64 83
E-Mail: bbixlerl@psu.edu, Web: www.hmc.psu.edu/ce/pediatrics/

2. 54" International Congress of the European Society for Cardiovascular Surgery 9
19.-22. Mai, Athen/Griechenland
Info: Triaena Tours & Congress S.A., Atchley House, 15, Mesogion Avenue, Athen 11526, Griechenland
Tel.: (00 30-2 10) 749 93 00, Fax: (00 30-2 10) 770 57 52
E-Mail: congress@triaenatours.gr, Web: www.escvsannualcongress.org

3. 11% European Congress on Extracorporeal Circulation Technology — FECECT 2005 e
8.—11. Juni, Orosei, Sardinien/Italien
Info: www.fecect.org

4. 58" Congress of The French Society of Thoracic and Cardiovascular Surgery 6
8.—11. Juni, Paris/Frankreich
Info: Société Francaise de Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire, 1, rue Cabanis, 75014 Paris, Frankreich
Tel.: (00 33-1) 53 62 91 19, Fax: (00 33-1) 53 62 61 20
E-Mail: sfctcv@wanadoo. fr

5. 541" Annual Meeting of SATS and 25th Annual Meeting of SCANSECT e
25.-27. August, Bergen/Norwegen
Info: Kongress & Kultur AS, P.O. Box 947 Sentrum, 5808 Bergen, Norwegen
Tel.: (00 47) 55 55 36 55, Fax: (00 47) 55 55 36 56
E-Mail: mail@kongress.no, Web: http://flimra.intermedia.uib.no/

6. 4" EACTS-ESTS Meeting e
25.-28. September, Barcelona/Spanien
Info: The European Association for Cardio-Thoracic Surgery, 3 Park Street, Windsor, Berks, SL4 1LU, UK
Tel.: (00 44-17 53) 83 21 66, Fax: (00 44-17 53) 62 04 07
E-Mail: info@eacts.org.uk, Web: www.eacts.org

7. 1. International Congress: Cardiac Surgery in the 3" Millennium — Biological Solutions e
30. November — 2. Dezember, Salzburg/Osterreich
Info: PD Dr. Nils Reiss, Georgstr.11, 32545 Bad Oeynhausen, Deutschland
Tel.: (057 31) 97 13 33, Fax: (057 31) 97 18 20
E-Mail: straut@hdz-nrw.de, Web: www.3rd-millennium-cs.de

Weitere TERMINE und HINWEISE FUR AUTOREN finden Sie auch im Internet unter:
www.dgfkt.de/indexzeitneu.htm
Wiinsche tber aufzunehmende Termine bitte an: Anja.Schulte@web.de

o Angabe der Rezertifikationspunkte ohne Gewahr
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