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ZUSAMMENFASSUNG
Einleitung:

Chronische Herzinsuffizienz ist eine der entscheidenden Ursachen fiur Manbndit& ortalitat

in industrialsierten Landern. Konkret erleiden in Deutschland jahrlich bis zu 28000t&atie

einen kardiogenen Schock, 19.000 Menschen versterben daran. Ausgelost wird der kardiogene
Schock in 70 Prozent der Félle durch einen Myokardinfarkt. Bei erfolgloser mediléezae

Therapie bestehen nur zwei Alternativen: eine sofortige Herztrandpmarmder eine

Unterstitzung des schwerkranken Herzens mittels mechanischer Systedie ViZartezeit auf

eine Herz-Transplantation in Europa, auch in der HU (High Urgent)-Listeemeeifochen

betragt, ist eine mechanische Kreislaufunterstiitzung die einzigeaitex in einer akuten

Situation.

Methode:

Von Januar 1986 bis Marz 2006 wurden im Deutschen Herzzentrum Berlin 4@6tétamit
BVAD versorgt. Davon wurden 186 Patienten, die BVAD in kardiogenemo&kzustand
bekommen hatten, in unserer Studie aufgenommen, Nach Abschluss dateRegkrutierung
erfolgte die retrospektive Aufteilung der Patienten in zwei Gruppen.

Gruppe [: Patienten, die mehr als 30 Tage gelebt haben oder innenhalbhThgye transplantiert
oder von VAD entwdhnt wurden (n=122).

Gruppe Il Patienten, die weniger als 30 Tage am VAD gelelarh@i=64). Wir haben alle 69
praoperativen Standardparameter, die im Deutschen Herzzentrum Bgelmaiig erhoben
wurden, in unserer Studie unter Einbeziehung der Zwei verschiedenen Saiengsy( MODS
und SOFA) analysiert.

Abschliel3end wurden diese Parameter mittels t-Test zwischen den Gruppeherrgag

keine Normalverteilung vor, kam der Mann-Whitney-U-Test zum Einsatz. guisfikant

wurden Werte angenommen, fur die héchstens eine Irrtumswahrscheinhairkeit0,05
gefunden wurde. Weiterhin wurden die als signifikant erkannten Parametets mitiltivariater

Analyse untersucht.



Ergebnisse:

Die statistische Auswertung aller Parameter im Vergleich heisbeiden Gruppen ergab, dass
die 30-Tage-Mortalitat bei den Patienten , die einen kardiogenen Schock aufgriend eine
erlittenen Myokardinfarkt hatten, 50% betréagt.

Von allen verwendeten Beurteilungsparametern und Scoringsystemereersigslediglich das
Alter mit p=0,02 und der artierielle pH-Wert mit 0,004 als signifikant.

Auch im Ergebnis der vorgenommenen Multivarianzanalyse waren sich das Alter und der
arterielle pH-Wert als signifikant heraus.

So war die Odds ratio fur Alter 1,42 in 10 Jahre Steigerung und fur art. pH-Wert 0,012 bei 0,01
Steigerung.

Die Untersuchung der 30-Tage-Mortalitat fir verschiedene Alters- und/eiigruppen hat
ergeben, dass mit steigendem Alter die Mortalitat steigt und beestiEm arteriellem. pH-Wert
die 30-Tage-Mortalitat sinkt.

Diskussion:

Letztendlich stellt sich aus unserer Sicht als Lésung fur digofi von Patienten, die unter
kardiogenem Schock und Multiorganversagen leiden und fir die kein Spenderlsachtiist,
Folgendes dar:

Bei bestimmten Konstellationen (hohes Alter, niedriger Blut-pH{\Wheyhe Korpertemperatur)
ist es sinnvoll, zuerst ein Kurzzeitsystem (Uberbriickung) inissadgliltigen Entscheidung zu
implantieren, um spéter, bei einem guten Verlauf der Organerh@uhgjn Langzeitsystem zu
wechseln. Der retrospektive Charakter dieser Arbeit ishiaddol3 flr weitere Studien zu sehen.
Als Konsequenz fur zukinftige Therapieentscheidungen sollte abepesspektive Studie die

von uns gefundenen Zusammenhange erganzend validieren und untersetzen.
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1 Einleitung

Wenngleich sich im Fall einer Herzinsuffizienz durch moderne Bebagdinethoden eine
verbesserte Lebenserwartung und Lebensqualitat erzielen lésgthen immer mehr Patienten
altersbedingt, aber auch durch die Progression der Grunderkrankusgadiasn der terminalen
Herzinsuffizienz. Hochrechnungen der American Heart Associatiofolge ist davon
auszugehen, dass sich die Anzahl der Herzinsuffizienz-Patientgeni USA von 4,9 Mio. in
2004 auf 10 Mio. bis 2037 verdoppeln wird. In Deutschland ist mit ca. 80.000 Neuerlgankun
pro Jahr zu rechnen.

Herzversagen ist die Todesursache Nummer 1 in den hoch entwickélidern. Dank der
Fortschritte der konservativen, medikamentdsen HerzinsuffizienztbezapiBeherrschung des
akuten Herzversagens werden die Kranken immer mehr in die Gruppehdamisch
herzinsuffizienten Patienten mit jahrelangem Siechtum verschoben.

Die logische Entwicklung der Herzinsuffizienz bei den meistaheRten ist ein kardiogener
Schock. Konkret erleiden in  Deutschland jahrlich bis zu 28.000 Patienten l@ndiogenen
Schock, von denen 19.000 Menschen versterben. Ausgelost wird der kardobeok in 70%
der falle durch einen Myokardinfarkt. Seltener ist der Schockzustandralge einer akuten
Mitralklappeninsuffizenz, einer akuten Aortenklappeninsuffizienz oder dinagenembolie.
Die medikamentdse Therapie des kardiogenen Schocks ist age eivenige kurzfristig
wirkende Medikamente beschrankt und bei erfolgloser konservativeagiberbestehen nur
zwei Alternativen: eine sofortige Herztransplantation oder eldaterstitzung des
schwerkranken Herzens mittels mechanischer Systeme.

Da die Wartezeit auf eine Herz-Transplantation (HTX) in Eurapah in Ausnahmesituationen,
mehrere Wochen betrégt, ist eine mechanische Kreislaufuntergjidize einzige Alternative in
einer solchen akuten Situation.

Hierbei stellt sich die Frage: gibt es préaoperative Parameter, diebddstieéns von Patienten,
die im kardiogenen Schock mit einem mechanischen Kreislaufsystem versodghyworher

sagen kénnen?.



2. Einflhrung

2.1. Der kardiogene Schock

2.1.1. Definition

Unter Schock versteht man das Syndrom einer akuten generatisiareslaufinsuffizienz.
Dabei kommt es zu einer akuten Minderversorgung lebenswichtigem®mit Sauerstoff, das
hei3t, dass Sauerstoffangebot ist geringer als der SauerdtoffbEs werden verschiedene
Schockformen unterschieden:

* hypovolamischer Schock,

» septisch-toxischer Schock,

» obstruktiver Schock,

» anaphylaktischer Schock,

» endokriner Schock,

* neurogener Schock und

» kardiogener Schock.
In der vorliegenden Studie haben wir uns mit dem kardiogenen Schockfbgsater sich wie
folgt definieren lasst: Der Herzindex ist kleiner als /hih.m2, verbunden mit einem
Vorwartsversagen des linken Ventrikels mit Abnahme des systame#ien Mitteldruckes auf
weniger als 70 mmHg und/ oder einem Rickwartsversagen mit Amgegulmonalkapillaren

Verschlussdrucks (,Wedge-pressure* PCWP ist grof3er als 18 mmHg ) [12].

2.1.2. Ursachen

Der kardiogene Schock hat verschiedene Ursachen, die eingeteilt werden in:
* Myokardiale Ursachen
z.B.: akute Myokardnekrose (Infarkt),
Myokarditis,
ischamische Kardiomyopathie und
Myokardkontusion

« Strukturell-mechanische Ursachen



z.B.: Ventrikelseptumdefekt,
Klappenfehler,
Ruptur der freien Wand und
Ventrikelwandaneurysma
* Arrhythime Ursachen
z.B.: Sinusbradykardie,
Tachykardie und
A-V-Block
Die weitaus haufigste Ursache des kardiogenen Schocks igtodemararterienverschluss mit
konsektivem Myokardinfarkt. Etwa 5-10% aller Patienten mit Myokaadktfentwickeln einen

kardiogenen Schock [13], wobei die Mortalitat dieser Komplikation hoch ist.

2.1.3. Korperreaktion und Folgen

2.1.3.1. Kompensationsmechanismen bei Schock

Die frihe Kompensation beim Schock wird durch die sympathoadreRaajetion dominiert,
die zur Vasokonstriktion im prakapillaren und venésen Bereich fuhrt. IKaotig&kommt es Uber
einen reduzierten hydrostatischen Druck im Kapillargebiet zereiVerschiebung des
Gleichgewichts der Starlingschen Krafte und damit zu ekl@ssigkeitsumverteilung vom
extravaskularen Raum in das Kapillarlumen.

Dieser Mechanismus, der auch als "Autotransfusion" bezeichnd{ wmterstitzt tber eine
Erhdhung des intravaskularen Volumens die linksventrikulare Vorlast und ddieit
Aufrechterhaltung eines ausreichenden HZV Uber den Frank-Starling-Msichs.

Die spater einsetzenden humoralen Mechanismen, wie die Aktividesigenin-Angiotensin-
Systems, eine gesteigerte ADH-Freisetzung sowie die Akiivgeder adrenokortikalen Achse,
wirken Uber eine gesteigerte Natriumrickresorption in der Nieswies Uber eine
Wasserretention ebenso im Sinne einer ErhOhung des intravaskWékimens. Die
schockinduzierte sympathoadrenerge Reaktion bewirkt zusatzlich 2dadekonstriktion und
der Erh6éhung des intravaskularen Volumens eine Steigerung der Myokardkatétakid der
Herzfrequenz, wodurch ebenso das HZV und damit das Sauerstoffandeiidt werden. Die

bereits beschriebene autoregulatorische Umverteilung des Bdelusn zu den "zentralen"
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Organen Gehirn und Herz wird Uber eine Vasokonstriktion im arteziol8tromgebiet anderer
Organe (vor allem Splanchnikusgebiet, Niere, Haut, Skelettmuskulatur) \ermitt

Die Aktivierung dieses Mechanismus erfolgt tber Druck- und Cheraptezn via autonomes
Nervensystem, wobei sowohl der Blutdruckabfall (Uber die Druckremapt als auch eine

Hypoxie und ein C@Anstieg (Uber die Chemorezeptoren) als Trigger fungieren kbnnen.

2.1.3.2. Dekompensation und zellulare Hypoxie

Falls ein Schockzustand nicht umgehend korrigiert wird, kommt es naclch®p$sng der
begrenzten Kompensationsmoglichkeiten im Rahmen des zunehmenden Sdeémtefizur
Entwicklung von zellularer Hypoxie. Zellulare Hypoxie kann direkt zuelitdd fuhren, fuhrt
aber in vielen Fallen zunachst zu Veranderungen der ZellfunktienADP-Produktion ist bei
weiter hohem Verbrauch von energiereichen Phosphaten vermindert. Zwaci#afhaltung
ausreichender ATP-Spiegel wird die anaerobe Glykolyse aktivwedurch es in der Folge zur
intrazellularen Azidose und zur Laktatakkumulation kommt. Ebenso werdergiemiche
Phosphate in erheblichem Ausmald zu Adenosin degradiert, welchésirithi die Membranen
diffundieren kann und nach weiterer Metabolisierung zu Inosin und Hypoxahéhimichtigste
Quelle zur Produktion toxischer Sauerstoffradikale im Interstitium diudi4].

Exzessive Plasmalaktatspiegel fihren zu einer gesteigerten mikutiras Permeabilitat und
werden zusammen mit dem Ausfall der zellwandstandigen Natrium-Kaliunpdwhe einen
zunehmenden Einstrom von Natrium in die Zelle nach sich zieht, fur zimeshmenden Verlust
intravaskularer Flussigkeit in das Interstitium beziehungsweidle in&razellular verantwortlich
gemacht. Die Odembildung und der Abfall des Blutflusses begiinstigen zusammiemit e
Aktivierung des plattchenaktivierenden Faktors (PAF) oder auch (z.Belpgischem Schock)
einer gesteigerten Leukozytenadhasion die Entstehung von Mikrothromben in der
Mikrozirkulation. Der intravasale Flussigkeitsverlust reduziern dentsen Ruckstrom und die
Vorlast des linken Herzens. Im Zusammenspiel mit der durch die zenelemAzidose
beeintrachtigten Myokardkontraktilitiat resultiert ein Abfall dgshlagvolumens. Im Endeffekt
bewirken somit beim Schock die metabolischen Folgen der Hypoxie digb&m®e einen
weiteren Abfall von Blutdruck und Sauerstoffangebot und aggravieren ikalge wiederum

die Ischamie auf zellularer Ebene. Es entsteht ein Circuliosws, wobei sich die Schockfolgen
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bereits frih zu den Konsequenzen des zugrundeliegenden Krankheitsgescdhadieren und

damit die Entwicklung eines Multiorganversagens beschleunigen.

2.1.3.3. Die Reperfusionsphase

Die Reperfusion des ischamischen Gewebes ist die therapeutistBealMne, um weiteren
ischamieinduzierten Zelluntergang zu vermeiden. Die zwei wgehtigiinstigen Folgen der
Reperfusion, namlich die Wiederaufnahme der Energiezufuhr und disciwemmung
toxischer Metaboliten, sind aber gekoppelt an eine Reihe ungunstggeseguenzen. Schon
wahrend der Ischamiephase kommt es in vielen Geweben zum sogandnmbeing” von
Zellen. Der Begriff "Priming” beschreibt eine Stdrung detlfdektion, die einerseits die
Vulnerabilitit der Zellen — zum Beispiel gegenliber einer erneldsehdmie — erhoéht,
andererseits aber auch zur Freisetzung von Mediatoren (u.aelhiéges Calcium, cAMP,
Membranlipide, Sauerstoffradikale) fuhrt. Wahrend der Reperfusion kaangann zu einer
systemischen Einschwemmung dieser Mediatoren; es haften jedabhLeukozyten an den
GefalRwanden der vorher ischamischen Mikrozirkulation an und eneigr|eum Teil in das
angrenzende Interstitium, um dann ihrerseits wieder Sauerstofieadik@ andere, zumeist
proinflammatorische Mediatoren lokal und in den systemischen Krei$taidusetzen. Es
resultiert sowohl ein ausgedehnter Gewebeschaden als auah tésifiISystemic Inflammatory
Response Syndrome" (SIRS, Abbildung 1).

In dieser Situation bleibt die myokardiale Funktion weiterhin herabdegttichwohl mit einem
Erholungspotenzial.
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Abb. 1. Mechanismus von Zellschaden und Organversagen bei Schock.
Schock induziert eine Veranderung der Zellfunktion, die nach Reperfusion
und Mediatoreinschwemmung in den Kreislauf zur Ausbildung des "Systemic
Inflammatory Response Syndrome" (SIRS) fiihrt. Es resultiert weiterer
Zellschaden und eventuell Organversagen.[14]

Insbesondere die Mikrozirkulation ist anfallig gegenuber den nag@eiliFolgen der
Reperfusion. Ischdmie und Reperfusion fuhren zu endothelialem Zedschader sich in einer
Schwellung des Endothels und einer gestdrten Integritat der endetmelzllbarriere

manifestiert. In der Folge kommt es zu Proteinverlusten in derstitidlen Raum und zum
interstitiellen Odem. Reperfusion nach langeren Ischamiephasenhiilifig zur Ausbildung
von "no-reflow" innerhalb der Mikrozirkulation. "No-reflow" bedeutet, dassTeil der vorher
perfundierten Kapillaren wahrend der Reperfusionsphase nicht ermiuidiert wird und somit
fur den Gasaustausch sowie die Nutrition des Gewebes ausfalitrstteinlich tragen die
gesteigerte Leukozytenadh&sion und die Schwellung des Endothels som@dssion von
extravaskular zur Entstehung von "no-reflow" bei, wodurch diese Prozesgerem

ischamischen Schaden Vorschub leisten [14].
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3. Therapie der Herzinsuffizienz

3.1. Konservative Therapie

Die Einfuhrung und breite Verwendung v@rBlockern mit verschiedenen Wirkungen auf die
o- undB-Rezeptoren, der Einsatz von ACE-Hemmern und AT-2 Antagonisten lealbemen
Gewinn an Lebenszeit und Lebensqualitdt bewirkt. Weiterhin haben adienfén dank der
modernen antiarrhythmischen Behandlung, insbesondere der Synchronisations
Defibrillatortherapie, nicht nur an Lebensdauer, sondern auch an Lebensgealbé@nen.
Nichtsdestotrotz stellt diese Erkrankung bei Patienten Uberig8&n]adie in ca. 10% an einer
chronischen Herzinsuffizienz leiden, den haufigsten Grund fur die Krankssihaeisung dar.
Die Tatsache, dass sich trotz steigender Zahl der Patienten,ardi einer koronaren
Herzerkrankung leiden, durch die Fortschritte in der medikamentdwrapie ihre
Uberlebenschance zugenommen hat, gleichzeitig aber die Zahl tientéa die an einer
Herzinsuffizienz versterben, weiter steigt, legt nahe, dass ds¥ Herzinsuffizienz
pathophysiologische Mechanismen eine Rolle spielen, die offendichtlicunzureichend durch

die medikamentdse Therapie kontrolliert werden kénnen.

3.2.  Chirurgische Therapie
Organkonservierende Operationen am insuffizienten Herzen habenelreriewichtigen Platz

in der Routine erlangt mit geringem Operationsrisiko und Uberrascheaign g
Langzeitergebnissen. Das Spektrum der verschiedenen Therapieoptionger lkerminalen
Herzinsuffizienz ist in Abbildung 2 dargestellt.

Mitralrekonstruktlon HTx VAD, TAH
Revaskularisation —— @— Kardiomyoplastie
Ventrikel-
reduktion
Acorn® Netz

Regeneration und Ersatz

der Kardiomyozyten Myosplint

Abb. 2: Spektrum der Therapieoptionen bei terminaler Herzinsuffizienz als
akutes oder chronisches Geschehen
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Einige dieser Mdoglichkeiten wie " Myosplint " oder Acorn-Impktrdn sind nicht Uber ein
experimentelles Stadium gewachsen. Andere Therapieformen, wie St&#nmzellen-

implantation oder Ventrikelreduktion, sind nur bei stabilen Patienten moglich.

3.3.  Herztransplantation

Die Herztransplantation kann heute bei richtiger Indikationsstgllund in den Handen
erfahrener Teams gute Langzeitergebnisse mit 10-Jahrekehisesraten von mehr als 50%,
guter Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat erbringen [15]. Im Jahn&0ften in Deutschland
374 Herztransplantationen ausgefuhrt, wobei 702 Patienten gelistet Wwaresalben Zeitraum
verstarben im Lande geschatzt 100 000 Menschen an akutem und weitere 30@ed0fen
Zeichen des chronischen Herzversagens. Die Sterblichkeit auhidér urgency” Warteliste
liegt bei 20% pro Monat [16]. Gewiss wird man einwenden, dass damuntarviele sehr alte
Patienten sind, denen man keine grof3e Operation mehr zumuten kann undesdliffbaber
auch viele Tausende, die noch Jahre des aktiven und sozial wichtigen Lebens votesiciDiit
Herztransplantation kommt damit nur einzelnen Patienten zugute, dieegliten Zeitpunkt am
rechten Ort das Gliick haben, ein Spenderherz zu erhalten, und bleibsidler auf immer
eine kasuistische Therapie. Dabei ist ihre Bedeutung als Stanwlaler neuer Entwicklungen

und als Richtschnur fir andere Verfahren nicht hoch genug einzuschatzen.

3.4. Mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme

3.4.1. Historische Entwicklung

Die Geschichte der Blutpumpen begann mit der Entwicklung und Patentierung einer
Rollerpumpe fur Bluttransfusionen durch Eugene Allen am 21. Juni 1887. Den grofR3en Vorteil
seiner Pumpe beschrieb er in dem kontinuierlichen und ununterbrochenen Fluss, deemit dies
Gerat erstmals ermoglicht wurde. Innerhalb des Gehéuses der Pumpe lwéfamna Reservoir

fur heilBes Wasser, das ein Auskihlen des extrakorporalen Blutstromes verhidterDisske
Pumpe (Abb. 3a, 3b) wurde am 9. Juli 1887 im Journal der American Medical Association

vorgestellt [17].
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(Ho Model) 2 Snests—Shest |
E. E. ALLEN.
INETROMENT FOR TRANEFDRION OF BLOOD
Wo, 365,327, Patented June 21, 1557,

i

fia L R 2.

Abb.3a: Patentschrift der ersten Rollerpumpe Abb.3b: Holzschnitt der frilhen
von Allen (1887), die zur Forderung von Blut Allen-Pumpe (1887) als "The

konzipiert worden war. Sie verfugt nur tber
einen Roller (J), mit einer Handkurbel (5)
angetrieben. Ein Reservoir fir kaltes Wasser
wurde mit einem Korken (T) verschlossen
[17].

Surgeons Pump"[17]

Charles Truax, ein Hersteller und Anbieter von chirurgischen Instrumentdncago,
konstruierte eine eigene Version der Allen-Pumpe, die, mit entsprechendem iZ filrethié@
unterschiedlichsten Anwendungsgebiete als Aspirator, Dilatator oder Vakuumpumpaekonzi
worden war. Sein Modell wurde nach einer Vorstellung auf dem American MedicaleSengr
auch in der Fachzeitschrift Lancet vom 29. Oktober 1887 beschrieben und bebildedgraewie
am 4. August 1888 vorgestellt [18, 19]. In seiner 1889 erschienenen Werbeschrift beschrieb
Truax diese Pumpe in Verbindung mit seinen speziellen Transfusionskantlen alsigie einz
perfekte Pumpe zum Zwecke der Bluttransfusion. Im Vergleich zu frihesgnrhenten wies er
auf die fehlenden Ventile und Verschlusshahne hin. Durch den fehlenden Blut-Luft-Kontakt
glaubte er die Gefahr der Koagulation verringert zu haben. Im Gegensatz malenig\llen-
Pumpe musste man die Truax-Pumpe jedoch zur Erhaltung der Temperatur in efretezape
Wasserbad tauchen [20]. In dem von Truax 1899 publizierten Katalog "The Mechanics of
Surgery", in dem detaillierte Beschreibungen aller aufgelistgteurgischen Instrumente
verzeichnet sind, stellt er als "the Author's Surgical Pump” die von ihm am 8. Sepi&@be
patentierte Neuentwicklung vor [21]. Dies scheint damit die erste Besghgeg@iiner
Doppelrollerpumpe zu sein, wie sie, abgesehen von der Form des Antriebs, auch Heurte noc
Herz-Lungen-Maschinen eingesetzt wird. Ein Jahr spater liel3 er sich nochegere w
Modifikation patentieren (Abb. 4).
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Abb.4: Erste Doppelrollerpumpe nach
Charles Truax (patentiert1891)

Michael E. DeBakey wies 1934 auf die bisher entwickelte Vielaaii Methoden der
Bluttransfusion nach dem Prinzip des "milking-tube" hin, deren Instrianedoch von ihm als
zu grof3 und unpraktisch empfunden wurden. Er modifizierte die Rollerpumpeydaénd, dass
eine bis dahin problematische Weiterbewegung des Pumpenschlauchesndwéthes
Pumpvorgangs innerhalb der Pumpe durch eine Fixierung des Schlauthiasrgengehause
verhindert wurde [22]. In der gemeinsam mit Charles Ernest 8tht®35 verfassten
Patentschrift dieser "Surgical pump" wurden weitere Vorteigeteeben. So war die Férderung
des Blutes in nur eine Richtung méglich, um zu verhindern, dass dsdkiis vom Empfanger
zum Spender gepumpt werden konnte. Aul3erdem war zur genauen Quamitiziber
Fordermenge ein automatischer Zahler der Pumpenumdrehungeneristadiiden. Eine halbe
Umdrehung dieser Pumpe entsprach dem Fordervolumen von einem Kubikzem(idt 5).
Im gleichen Jahr prasentierten auch Henry und Jouvelet in Freimlaigie kleine Rollerpumpe

zur Bluttransfusion, die ebenfalls einen Rotationszahler aufwies [23].

Oct. 29, 1935 2,018,999

T ety o ST
[ o JUSPY TR g Y N

O e, & Aadgan
Ao | Gierin

Abb.5: Patentschrift der bekanntesten Modifikation durch Michael EBdokey 17
(1935]123].



John Heysham Gibbon jr., der Pionier des kardiopulmonalen Bypasses, benuateersten
Jahren seiner Perfusionsexperimente noch eine Modifikation der pulsatilen Mporhpe nach
Dale und Schuster [24] durch deBurgh Daly. Doch schon 1939 arbeiteti¢ Rollerpumpen
nach DeBakeys Modifikation in seiner Perfusionsapparatur zur systeeni Perfusion von
Katzen [25]. Infolge eines ausdricklichen Hinweises von Gibbon aubksB Modifikation
war der Name des grof3en Chirurgen seitdem mit der Rollerpuntpennbar verbunden. Die
erste erfolgreiche Anwendung eines MCS wurde von DeBakey 1969 angemeldet.

1900 wurde das Prinzip der Zentrifugalpumpe patentiert und erst 1960 xon @& Andrews
zum Zwecke des Bluttransports prasentiert [26]. Die Zentiipugape war zundchst zur
mechanischen Kreislaufassistenz konzipiert worden [27]. 1964 begannenidezsifaten von
Minnesota und San Diego gemeinsam mit dem Unternehmen Medtrondemigntwicklung
einer implantierbaren Zentrifugalpumpe. Diese Zusammenarbeiefizr Entwicklung einer
Magnetkopplung dieses Pumpentyd®69 konnte das erste Modell bei Tieren eingesetzt
werden. Leistungsfahigerend hamolysearmere Weiterentwicklungen konnten 1974 und 1976
prasentiert werden [28, 29]. Seit dem 21. August 1978 konnte Golding vom kimiEah&atz
des Modells 1861 der Hemadyne Division von Medtronic bei PatientelomiCardiac Output
nach herzchirurgischen Eingriffen berichten [30]. Im Oktober 1985 evuddnn die heute noch
angewendeten Pumpentypen BP-80 und fir den pé&diatrischen Einsatz BP-56teltorge

3.4.2. Stand der Technik

Die bittere Erfahrung der Transplantationsteams, dass auch jInagesplantationsanwarter
geradezu unter ihren Handen versterben, erzwang geradezu die AnwemnduR{gnstlichen
Pumpsystemen, sowohl von ,kinstlichen Herzen* als auch von Herzurgerggisystemen, um
Patienten bis zu einer spateren Transplantation am Leben ziterrhaiese erfolgte am
gunstigsten dann, wenn die Patienten sich schlief3lich von den Folgen degdwecth Schocks
erholt hatten und wenn dann ein Spenderherz zur Verfigung stand. Didse apaten 80er
Jahren begonnene Uberbriickung bis zur Transplantation bot erstmal$gliehikkit, die bis
dahin schon entwickelten mechanischen Pumpsysteme sinnvoll und regelmaiigraten.

Von 1986 bis Januar 2008 sind am Deutschen Herzzentrum Berlin Gber 1 600
Herztransplantationen durchgefihrt worden; bei Uber 300 dieseenteati erfolgte die

Herztransplantation, nachdem eine Wartezeit auf das Spenderorgahemivenigen Tagen bis
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zu Uber 4 Jahren mit kidnstlichen Herzpumpen ,uberbrickt® worden war.r Udiemn
Uberbriickungskonzept wurden zahlreiche Erfahrungen gesammelt, zum, eias die
Erholungsfahigkeit des menschlichen Organismus vom Schock anbetragnd@ren tber die
origindre Pathophysiologie der kiinstlichen Systeme selbst. ScHiié®lmten wir in mehr als
80 Fallen eine vollstdndige Restitution der Funktion des nativemeHgrunter temporarer
Entlastung auch schwerstkranker Herzen durch eine Blutpumpe beobadktérebbriickung
|6st das Hauptproblem der Transplantation nicht, ndmlich die beg@rgaeverfigbarkeit. Das
Herz, das einem kinstlich am Leben gehaltenen Patienten trarephai, ,fehlt* dann einem
anderen. Es wurde sogar gemutmalfldt, dass die Ergebnisse der Tratgplanach
Uberbriickung schlechter seien als diejenigen der Primartransplantagerkddnte mittlerweile
eindeutig widerlegt werden [31]. Mit dem Uberbriickungskonzept wurde aber erdzisht
1. die Indikationsgrenzen fir den Einsatz von mechanischen Unterstitziegssy

sichtbar und definiert wurden;

die Systeme sukzessiv verbessert und ihre Komplikationen verringert wurden

die Behandlung der Patienten mit solchen Systemen zur Routing reifte

Patienten, Arzte und die Gesellschaft insgesamt kiinstlichegutepen akzeptierten

und zunehmend Vertrauen in diese zeigen.
Viele Patienten warteten dann monate- und jahrelang mit kinstlideezpumpen auf ein
Transplantat, zahlreiche wurden nach Hause entlassen und kamegutamitLeben und auch
im Beruf zurecht und markieren damit den Ubergang von der tempazérepermanenten

Anwendung der ,Kunstherzen®.

3.4.3. Unterteilung

Die MCS-Systeme werden nach vier unabhéngigen Kriterien aiterNach Dauer der

Unterstlitzung werden die mechanischen Kreislaufunterstitzungesyste kurz- und

langfristige Systeme unterteilt.

Nach dem Blutférderungsprinzip werden die MCS-Systeme in folgende Gruppenilinterte

- pulsatile Pumpen (jeder Kunstventrikel ist mit zwei Klappen eress, die Richtung
des Blutflusses wird um 180° geéndert),

- zentrifugale Pumpen (kontinuierlicher Blutfluss, keine Klappen, dhtéhg des

Blutflusses wird um 90° geéandert),
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- axiale Pumpen (kontinuierlicher Blutfluss, keine Klappen, die Rmght des
Blutflusses wird nicht geandert).
Je nach dem, welcher Ventrikel unterstitzt wird, werden Sysatsnenksventrikular (LVAD),
rechtsventrikular (RVAD) oder links- und rechtsventrikular biventrikular (BVAD)emEhnet.
Weiterhin kdnnen die Systeme extrakoporal liegen oder implantiediar Wenn das Herz
explantiert und durch das mechanische Kreislaufunterstiitzungssistapiett ersetzt wird,
bezeichnet man das System nicht mehr als ,ventrikulares Ungensgigsystem*, sondern als in
eine eigene Gruppe eingruppiertes ,Total Artificial Heart".
Die hier vorgestellte Klassifikation der MCS-Systeme basaift dem heutigen Stand der
Entwicklung, wobei bei einigen Kriterien Einteilungen ineinander Ulengewie z.B. die Dauer
der Anwendung. Einige Ausnahmen lassen sich nicht eindeutig emgremp, wie z.B. eine
extrakorporale  BVAD-Implantation nach  Herzresektion infolge einamassiven
Myokardinfarktes oder eines nicht resektablen Tumors, mit Annédhenashélld an die Aorta
aszendens bzw. Pulmonalarterie und an die Magneten aus den beiden Vathfifektionell
ein TAH.

3.4.4. Prinzipien

Die erste Generation auf breiterer Basis in die klinische Adweg eingefuhrter kardialer
Assist-Systeme waren para- oder extrakorporale, pulsatile, p@isam angetriebene
Blutpumpen. Im Kern bestehen pulsatile Systeme aus einer Blutpurepgyrdh Kompression
eines blutgeflllten Sacks einen pulsatilen Blutfluss erzeughwiden sind die Blutpumpen mit
dem Herzen Uber Kantlen, die in die Herzhdhlen (rechter Herzvorhof, ké®rvorhof oder
linker Ventrikel) eingebracht werden und das Blut dort abdrainielierBlutpumpen werfen das
Blut dann in die grof3en zentralen Gefal3e (Aorta, Arteria pulmnabsr entsprechende
Verbindungen (Kanulen, GefaRprothesen) aus. Die Blutflussrichtung wirei darch in den
Ein- und Auslassstutzen eingearbeitete mechanische Herzklappengmothmstimmt.
Pneumatisch betriebene Blutpumpen erfordern die perkutane Ausleitungitddem Herzen
verbundenen Kanulen, an welche dann die parakorporal platzierten Blutpumpetktikonne
werden. Die Bewegung des Kunstventrikels erfolgt durch Druckluft einsr externen
Steuereinheit (Kompressor, Steuerung). Bereits Ende der 70erh#taeVN.S. Pierce von der
Pennsylvania State University in Hershey, PA, USA, ein solches @tisgires parakorporales
Pumpsystem (Pierce-Donachey-VAD) entwickelt und klinisch angestg3@, 33]. Seit 1982
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stand das mit Pierce-Donachey-Pumpen ausgestattete ThoratecciN@ntAssist Device
(Thoratec Corp., Woburn, CA, USA) [34, 35] zur breiteren klinischen Anwendiurg
Verfiigung. Seit 1988 wurde das parakorporale Berlin-Heart-ktiiteungssystem (Berlin Heart
AG, Berlin, Deutschland), vor allem als Uberbriickung bis zur ergplantation, bei mehr als
1000 Patienten angewendet [36]. Die Blutpumpen des Berlin-Headr®ystind seit 1994 mit
einer Carmeda®-Heparin-Beschichtung ausgestattet. Seit 1992e wdad extrakorporale
pneumatische System Abiomed BVS 5000 (Abiomed Inc., Danvers, MA, USA) \ditves
6000-mal verwendet [37]. Bei diesem System werden die Blutpumpeimnauoi Stander neben
dem Patientenbett betrieben. Alle genannten pneumatisch betrieBgseme koénnen als
rechts- (RVAD), links- (LVAD) oder biventrikulares (BVAD) Unstiitzungssystem eingesetzt
werden. Als Neuentwicklung dieses Systems, welche vor kurzem Klidike eingefihrt wurde,
gilt das System AB 5000. Das System entspricht im FunktionspumzipAufbau den Systemen
der Berlin Heart Excor und Thoratec.

Als implantierbare elektrisch betriebene Blutpumpen wurden das bio¥884 und HeartMate |
(zuerst pneumatisch und dann elektrisch betrieben) 1986 in die KlinikfigimgeDas System
Novacor-N100-LVAS (World Heart Inc., Oakland, CA, USA) [38] wurdedssit weltweit bei
Uber 3000 und das TCIl-Heart- Mate-System (Thoratec Corp., Woburn, M®), [39] bei Uber
5000 Patienten implantiert. Beiden Systemen gemeinsam ist di&ompoaale Position der
Blutpumpe in eine hinter dem linken Musculus rectus abdominis zu schatfiférasche. Die
perkutane Ausleitung einer kombinierten Steuerungs- und Energievergstgitung, welche
die implantierte Blutpumpe an die vom Patienten am Korper geagetiernen Controller und
Batterie-Packs konnektiert, ist bei diesen Systemen jedoch weiteendig. An der Schwelle
zum dritten Jahrtausend wurden Blutpumpen in die klinische Anwendung eirigeigheinen
nicht pulsatilen kontinuierlichen Blutfluss liefern und als Axialflusspen charakterisiert
werden: das Micromed-DeBakey-LVAD (Micromed Technology In@uston, TX, USA) [40,
41], das Jarvik-2000-LVAD (Jarvik Heart Inc., New York, NY, USA) [42, 43], was
HeartMate-1I-LVAD (Thoratec Corp., Woburn, MA, USA) [44, 45]. Dielweit erste klinische
Anwendung eines continuierlichen-Fluss LVAD fand 1998 mit der Implantates DeBakey-
LVAD zur Uberbriickung bis zur Herztransplantation im Deutschen Zéatum Berlin statt
[46]. Die Blutbewegung erfolgt bei den drei letztgenannten 8ystem Prinzip durch eine mit
hoher Umdrehungszahl rotierende Schraube (Impeller); als linkdudétas Assist-System

wird das Blut bei diesen Pumpen vom Apex des linken Ventrikels dann ¢& na
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Implantationstechnik in die Aorta ascendens (mediane Sternotomie) tloolekale Aorta
descendens (linkslaterale Thorakotomie) ausgeworfen. Dieses Koiustspkinzip erlaubte eine
im Vergleich zu den vorher genannten pulsatilen Blutpumpen sehr kompakigeise mit
deutlich verringerter Grol3e und Gewicht der Blutpumpen (zwischen 100 und)2@@n
Verzicht auf in die Blutpumpe zu inkorporierende Herzklappen, einen geeimdgnergiebedarf
und eine vereinfachte Steuerung der Blutpumpe. Alle letztgenanntsten&y bedurfen
gleichfalls noch der perkutanen Ausleitung einer kombinierten Steger sowie
Energieversorgungsleitung, welche bei allen Systemen- imb@ben und beim Jarvik-2000-
LVAD bei einigen Patienten links retroaurikular am Hinterkopf ausgefihrt undemitvon dem
Patienten am Korper getragenen Controller und Batterie-Pack kaemekird. Das Incor
LVAD (BerlinHeart, Berlin, Deutschland) ist die erste magudt gelagerte axiale Pumpe, die
im Juni 2002 im DHZB zum ersten Mal zur klinischen Anwendung kam [3&1.Impeller wird

in einem Magnetfeld stabilisiert, so dass kein Kontakt zwisdimarund dem Korpus der Pumpe
besteht. Das System ermoglicht einen dauerhaften Betrieb dimézAng oder Notwendigkeit
eines Ersatzes. Mittlerweile werden axiale und zentrifugafdantierbare Pumpen bevorzugt
mit einer sich den pulsatilen Systemen angleichenden weltweiten Edahrplantiert.

Die Einteilung der Pumpen wird nach folgenden Prinzipien vorgenommen.
Energieumwandlung:

- elektropneumatisch

- elektrohydraulisch

- elektromagnetisch

- elektromechanisch

- thermomechanisch

Dauer des Einsatzes:

- temporar (Tage, Monate oder Jahre)
- permanent

Funktion

- Unterstltzung des Herzens (linksventrikular, rechtsventrikuléar oder biveatjikul
- Ersatz des Herzens
In Abbildung 6 werden verschiedene Blutpumpen dargestellt, die wekweieit im klinischen

Einsatz sind. Das Schema umfasst Pumpen mit verschiedenen Funkiopspr und

Plazierung.
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Blutpumpen im klinischen Einsatz

Komprimierende Pumpen Drehpumpen Komprimierende Pumpen
! ! !
[ VAD mit kontinuierlichem Fluss |
— T~
l Axiale Pumpen
EXCOR MEDOS
Thoratec PVAD AB5000 Impella TandemHeart
BVS5000 Extrakorporal CentriMag
| _Asinzen _ _ _ Tobo_ _ | _ | _ _____|_______J______] __
Thoratec PIVAD Novacor INCOR VentrAssist CardioWest
HeartMate® IP.  HeartMate® VE HeartMate I Implantierbar DuraHeart ABIOCOR
DeBakeyVAD HeartWare HVAD
Jarvik 2000 Levacor™

Abbildung 6: Unterteilung der Pumpen nach Funktionsprinzipien und Plazierung.

3.4.5. Indikationen und Ergebnisse in der Anwendung des Systems

Uberbriickung bis zur Herztransplantation

Erfahren Patienten, die bereits zur Herztransplantation getidtst prinzipiell geeignet sind,
eine weitere Verschlechterung ihrer Herzfunktion, besteht di&dtidn zur Implantation eines
langfristigen Herzunterstiitzungssystems als Uberbriickung bis Vaufiigbarkeit eines
geeigneten Spenderorgans. Haufig muss die Implantation einer KimstliBlutpumpe
notfallmafig erfolgen, wenn sich bei solchen Patienten die hamodyhanBtuation trotz
maximaler kardioaktiver Medikation derart rapide verschlechters gaserhalb von Stunden
oder Tagen mit dem Eintritt des Todes gerechnet werden muesumsere wissenschaftlichen
und klinischen Bemuhungen sind darauf gerichtet, solche Situationen vorigerzusad zu
vermeiden. Es wurde der Zusammenhang zwischen den beiden Rrakastieh gezeigt [48].
Dringlich indiziert ist die Implantation eines Kreislaufunteratiiigssystems bei diesen
Patienten, wenn unter stationdrer Behandlung und mit optimaler mextii@sar Therapie zwar
marginale, aber noch stabile Kreislaufverhdltnisse sowie ausgeichende Organperfusion
bestehen. Diese Patienten sind durch die dauerhafte Immobilitdt undatisigpung, das Risiko
akuter kardialer Dekompensation, den plotzlichen Herztod sowie die siagleschrankte

Uberlebenswahrscheinlichkeit wahrend der Wartezeit auf eine Herztratagiola gefahrdet. Ein
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mechanische$nterstitzungssystem rettet nicht nur das Leben, sonderen biet®atienten

wesentlich mehr Lebensqualitat.

Weltweit liegen hinreichend klinische Erfahrungen mit dem Uberbriickiartahren unter
Anwendung des parakorporalen pneumatisch betriebenen BerlinHeart Excinaratec-VAD
sowie der implantierbaren elektrisch betriebenen Linksherzunterstitystagas Novacor N100
[49-52] und TCI HeartMate [53, 54] vor. Mit Hilfe dieser System&rden mehrere Tausend
Patienten gerettet. Die neuen kontinuierlichen Pumpen wie Jarvik 2000gB3né&or [57],
HeartMate 1l [58-60], MicroMed DeBakey VAD [40, 60], Terumo DuraHe[61] und
Ventracor [15] wurden bei einigen Tausend Patienten erfolgreichesstry. Regelmassig
konnten etwa 65-75% aller initial mit einem Unterstiitzungssystesongten Patienten der
spateren Herztransplantation zugefuihrt werden; etwa 70-85% der trdiesfga Patienten sind
Langzeitiberlebende dieser komplexen Therapieform [15]. Am Deutsolenzdrtrum Berlin
sind bis Ende des Jahres 2007 bei insgesamt 280 Patienten mit urspringlic
katecholaminpflichtigem terminalen Herzversagen und kardiogenem Sckibek ein
Uberbriickungsverfahren Transplantationen durchgefiihrt worden. Die Friliéortech
Herztransplantation lag bei Patienten nach vorangegangener Implantagish. éAD bei

13,4 % und nach vormaliger Implantation eines biventrikularen Herzungensgigsystems
(Berlin-Heart-BVAD) bei 24,5%. Die mit VAD behandelten Patientearen samtlich
katecholaminpflichtig und Uber die Halfte in einem protrahierten kardemg&chock mit einer
Lebenserwartung von einigen Tagen bis Wochen. Auch die Patientderaiffarteliste, die mit
VAD zur Uberbriickung bis zur Herztransplantation versorgt wurdégierebessere Ergebnisse

als die Patienten, die mit Katecholamin Gberbrtckt wurden. [31].

Uberbriickung bis zum Erreichen einer Transplantabilitat

Bei einigen Patienten bestehen Kontraindikationen fir eine Herztaatsipbdn. Wahrend einige
Kontraindikationen wie Alter oder schwere Diabetes mellitus ma#itr reversibel sind, kdnnen
andere mit Hilfe von mechanischer Kreislaufunterstitzung uUberwundedenveund die
Patienten einen Transplantationsstatus erreichen. Bei einem kaehogé&chock mit

nachfolgendem Multiorganversagen kann die mechanische Kreislaufuntangtizizr Erholung
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der Organfunktion durch das Aufrechterhalten des Herzzeitvolumensadegitr Nach
Verbesserung der Organfunktion wird der Patient erneut fur dietrblesplantation evaluiert
[64]. Bei Patienten mit einem malignen Tumor und durch die Chemotbhetzgalingter

Kardiomyopathie wird durch die MCS die Zeit Uberbrickt, bis eif@agrliche Tumorfreiheit
besteht [65]. Bei Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie kannnmmuagsten Fallen eine
LVAD-Implantation durch eine Nachlastsenkung fur den rechten Vehteke dauerhafte
Senkung des pulmonalen Blutdruckes erreicht werden, was eine HT)Xgutain Erfolg

ermdglicht [65-67].

Uberbriickung bis zur Erholung der Funktion des nativen Herzens

Nach einer VAD-Implantation tritt bei verschiedenen Patientea giyokardiale Erholung auf.
Am meisten wird eine solche Erholung bei Patienten erwartetjdateSystem in Folge eines
myokardialen Versagens nach einer Herzoperation erhalten habeid2i Wurde zum 1.1.08
bei 81 Patienten in solcher Situation das VAD erfolgreich explariBetapov1000). Weiterhin
tritt eine myokardiale Erholung bei Patienten mit einer akuten unarfahten Myokarditis auf.
Nach unserer Erfahrung kann bei einer akuten Myokarditis eine \Wiidahtation durch eine
optimale medikamentdse Therapie einschlie3lich StosstherapiBredhisolon und inotroper
Unterstitzung vermieden werden.

Zum ersten Mal weltweit konnte am Deutschen Herzzentrum Bgelreigt werden, dass bei
einigen  Patienten mit dilatativer  Kardiomyopathie nach Implamtati eines
Linksherzunterstutzungssystems eine weit reichende funktionelleitudest des nativen
Herzens eintritt, die es gestattet, ein zuvor bei kardiogendrackdmplantiertes LVAD zu
explantieren [68]. Seit 1995 konnte bei insgesamt 36 Patienten mitidgnd3e dilatative
Kardiomyopathie ein zuvor implantiertes LVAD explantiert werden.

Permanente mechanische Kreislaufunterstitzung

Wir sind heute mit einer stetig wachsenden Anzahl chronisch sd¢tesansuffizienter Patienten
konfrontiert, die nach den Erfahrungen der thorakalen Transplantatiozemddr letzten 15
Jahre nur mit vergleichsweise eingeschrankter Aussicht aufolgErfdurch eine

Herztransplantation therapiert werden kénnen: Es sind die Patientemimdestens einem
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vorangegangenen Herzeingriff, mit einem Lebensalter jengait$0 Jahren und Patienten mit
erheblichen Begleiterkrankungen, die im vorgertckten Lebensalter zunetameRddeutung
gewinnen, wie etwa eine schwere allgemeine arterielle@dféankung, Diabetes mellitus mit
sekundarer Organschadigung, Adipositas oder bestehende zerebrovaskkr@nkuBgen. In
vielen dieser Féalle besteht aufgrund einer Kombination dieser Prelddar ihres individuellen
klinischen Schweregrades bereits eine Kontraindikation zur Hesplientation. Die Inzidenz
der Falle von terminalem Herzversagen in dieser Patientengillnepsteigt die gegenwartig mit
einer Herztransplantation abzufangenden Fallzahlen bei weitem. \sendidintergrund wurde
die Entwicklung langfristig anwendbarer und voll implantierbarernt@lmpen vorangetrieben
mit dem Ziel einer permanenten Herzunterstlitzungs- oder Kdatzirerapie als Alternative zur
Herztransplantation. Die Ergebnisse einer in den USA durchgefijjndepektiv randomisierten
multizentrischen Studie konnten diesen therapeutischen Ansatz staedo(nized Evaluation

of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive Heart Bailure
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4, Zielsetzung

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist, die Suche nach m&gliCharakteristika der
Patienten, dessen kardiogener Schock nach Versorgung mit Biventmkethanischer-
Kreislaufunterstitzung reversible war, im Unterschied zu denrféatiebei denen der kardiogne
Schock trotz Biventrikulare-mechanischer-Kreislaufunterstitzungpt nieversibel war. Des

Weiteren soll der mégliche pradektive Wert dieser identifizietrten Fak&raluiert werden.

5. Fragestellung

In diesem Zusammenhang sind insbesondere die folgenden zwei Fragen zu kléren:

1. Welche Charakteristika zeigen Patienten, deren kardiogedmhockzustand durch

Implantation von Biventrikular-mechanischer-Kreislaufunterstiitzung seénedrwar?

2. Gibt es Parameter, die den klinischen Verlauf fir Patienten, die in eindiaderen Schock

sind und mit einem BVAD versorgt wurden, vorhersagen kénnen?

Zur Loésung dieser Aufgaben bedienen wir uns der klinischen Daten vemtBatdes DHZB
aus dem Zeitraum von 1986 bis 2006. Nach ihrer Erfassung, Zusammensteiblireysten
Einschétzung werden diese Daten einer grindlichen statistischerewsgy unterzogen und

die Resultate in Verbindung zu den Behandlungsergebnissen gebracht.
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6.

Material und Methoden

6.1. FluRdiagramm

DHZB: 1986 bis 2006
426 BVAD-
Implantationspatienten

Ausschlusskriterien (240 Patienten):
Implantation nach
Herzoperation

Implantation nach
Transplantatversagen
Rethoraktomie wegen
Nachblutung

Rethoraktomie wegen
operationstechnischer Problem

e

Einsch

lusskriterien (186 Patienten):
BVAD-Implantation in einem
kardiogenen Schock

Gruppe 1: (122Patienten)
Patienten, die mehr als 30
Tage gelebt haben oder
innerhalb der 30 Tage
transplantiert oder von VAD
entwohnt wurden.

Gruppe 2: (64 Patienten)
Patienten, die weniger als
30 Tage am VAD gelebt
haben.
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6.1. Patientengut

Von Januar 1986 bis Marz 2006 wurden im Deutschen Herzzentrum Berlin 4@6tétamit
BVAD versorgt. Aus dieser Gruppe wurden die Patienten ausgesam|dssi denen andere
Faktoren, aulRer dem praoperativen Schockzustand, den klinischen Verlaufsudbedkeben
beinflussten. Weiterhin wurden die Patienten ausgeschlossen, die rpt@opéeht in einem
kardiogenen Schock waren. So kénnen wir die klinischen Daten von insgesamatisieR
verwenden. Nach ihrer Erfassung, Zusammenstellung und ersten Eznsch&terden diese
Daten einer grundlichen statistischen Auswertung unterzogen uriRledidtate in Verbindung

zu den Behandlungsergebnissen gebracht.

6.1.1 Einschlusskriterien

* BVAD-Implantation in einem kardiogenen Schock

6.1.2 Ausschlusskriterien

* Implantation nach einer Herzoperation

* Implantation nach einem Transplantatversagen

* Rethorakotomie wegen Nachblutung

* Rethorakotomie wegen operationstechnischer Probleme

* Unvollstandige Daten

6.2. Gruppeneinteilung.

Wir haben 186 Patienten herausgefiltert, die diese Kiriterieiillaarfund anschlieRend die
Patienten in zwei Gruppen mit unterschiedlichen Kriterien eingeteilt:
 Gruppe 1: Patienten, die mehr als 30 Tage gelebt haben oder innerhalb
der 30 Tage transplantiert oder von VAD entwdhnt wurden.

 Gruppe 2: Patienten, die weniger als 30 Tage am VAD gelebt haben.

6.3. Datenerhebung: Patientenakten und EDV-Programm

Fur die Datenerhebung standen Angaben aus verschiedenen Quellen zur Verfiigung.
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Zum einen lagen uns fur die Datenerhebung schriftliche Patekien vor, da die Daten bis
Dezember 1996 am DHZB noch nicht elektronisch erfasst worden wargon @gbt es in
unserer Studie 30 Patienten.

Zum anderen konnten wir fir den Zeitraum Januar 1997 bis Méarz 2006tehet&adaten, die

durch zwei EDV-Programme erfasst wurden, nutzen. Das betraf 156 Patienten.

6.4. Parameter

Wir haben alle Standardparameter, die im Deutschen Herzzentrdim EBgelmalkig erhoben
wurden, in unserer Studie analysi@iinhang, S.87ff).Alle Parameter sind praoperativ erfasst

worden und liegen mdoglichst zeitnahe, aber nicht langer als 6 Stuoddar Operationszeit.
6.5. Scoringsysteme

In der vorliegenden Arbeit wird der Gesamtzustand der einzelaganken zusatzlich anhand
verschiedener Scoringsysteme beschrieben. Wir bedienen uns deS MO des SOFA-

Scores.

6.5.1. Multiple Organ Dysfunction Score (MODS)

Der Multiple Organ Dysfunction Score (MODS) wurde von J. Marshalipiert et al. (1995)
[69]. Er wurde ausgehend von der direkten Beziehung zwischen der Anzahlkderken
Organsysteme und der korrespondierenden Mortalitdt von Intensivpatemtieitkelt. Seine
Bestimmung ist taglich mdglich.

Das Prinzip der Werteerhebung des MODS &hnelt dem des SOFAS&iesns (6.5.2.). Fur
die Bestimmung des MODS ist die Analyse von sechs Organsysterfioederlich. Durch diese
Auswahl sind die wichtigsten physiologischeBysteme, die in den Prozess des
Multiorganversagens involviert sind, reprasentiert. Auch bBI®DS werden dem Grad der
Abweichung des jeweiligen Parameters von der Nentsprechende Punktwerte von 0 bis 4
vergeben. Es ist nicht notwendig, dass jeder Pararadteben wird. Ein fehlender Wert geht
mit O Punkten in die Wertung ein. Tab.1 gibt das MODS-Scoresystem wider.
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Punkte
Parameter 0 1 2 3 4
FaQ2/FlO2 = 300 226-300 151-225 76-150 Z75
Serumkreatinin =100 101-200 201-350 351-500 = 500
[pmoll]
Serumbilirubin =20 21-80 61-120 121-240 = 30
[Lmael/1]
Pulse adjusted heartrate =10 10,1-15 15,1-20 20,1-30 = 30
Thrombozyten {1000/ul) =120 81-120 51-80 21-50 =20
GCS 15 13-14 10-12 7-9 =6

Tab.1: Darstellung der MODS-Methode: Fir jeden einzelnen Parameter lEmgities in einem
Zeitraum von 24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation am weitesten vormder N
abweichenden Messwertes und Bestimmung des korrespondierenden Punkttvedes.
ein Parameter nicht ermittelt, geht dieser mit 0 Punkten in die Wertangwe Berechnung
des Score-Ergebnisses werden die korrespondierenden Punktwerte allera@chstér
addiert. Ein neuer Score kann im 24-stiindigen Intervall ermittelt werdeln. [69

6.5.2. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

Dieser Score wurde 1994 als "Sepsis-related Organ FafMgseEssment-Score” von der
.European Society of Intensive Care Medicine “(ESICM) entwick&]. Er sollte den Grad der
Organdysfunktion bei Sepsispatienten widergeben. Nach einigerz&igjte sich, dass die
Anwendungsmadglichkeit des SOFA-Scores nicht nur auf Sepsispatieateanzt ist, sondern
auch auf Patienten, die keine Sepsis haben, erweitert werden kanegbesmurde der Score in
"Sequential Organ Failure Assessment-Score" umbenannt [71].eMigile ist er ein
international etablierter Score fur die Abschatzung des Gramle®©rganfehlfunktionen. Auch
zeigte sich eine gute Korrelation mit der Mortalitat [71].r BOFA-Score beurteilt sechs
verschiedene Organe bzw. Organsysteme:

e Atmung: Der Wert wurde ermittelt durch den Quotienten aus
arteriellem Sauerstoffpartialdruck (RBa@ mmHg)
und der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration
FiQ,.

* Niere: Der Wert wurde ermittelt durch die Messung von
Kreatinin imol/l) oder die Ausscheidung in 24h (in

ml).
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* Leber:

* Herz-Kreislauf:

* Thrombozyten-Zahl:

o Zentrales Nervensystem

Der Wert ergibt sich durch die Ermittlung des
Bilirubinwertes (inumol/l)

Zur Ermittlung des Wertes wurde der mittlere
arterielle Druck (in mmHg) herangezogen oder die
inotropen Substanzen Dopamin, Dobutamin,
Noradrenalin oder Adrenalin (ig/kg/min)

ermittelt.

Hier wurde der gemessene Wert zugrunde gelegt (in
10004l)

Hier wurde der Glasgow-Coma-Score (GCS)

herangezogen

Dabei kann jedes der sechs evaluierten Organsysteme den Wertullofndimal) bis Vier

(schwere Funktionsstérung) annehmen (Tab. 2).

Punkte
Organ Parameter 2 3 4
Lunee Pal)./Fi(); <300 < 200 mit < 100 mit
i [mmHg] T Beatmung Beatmung
Kreatinin
. [mg/dl] ader 5 s 3.5-4.9 =50
' S 2-1. 0-3.4
Niere Austuhr 1.2-1.9 20-3.4 < 500 < 200
[ml/Tag]
Leber Bilirubin 12119 | 2059 | 60119 | =120
Img/dl]
. Sami Jopami
Blutdruck Dopamin DOE 1%mn L 03;';"“
Herz- [mmHg] und =5 ) )
. . S ] oder oder
Kreislaut | Katecholamine oder . Y
[ne/ke min] Dobutamin Adrenalin Adrenalin
Heke ' < 0.1 > 0.1
Thrombozyten S !
’ {0 50 20
Blu | 1000/mm3] <10 <3 <
ZNS Glasgow Coma 12.10 9.6 <6
Scale

Tab. 2.: Darstellung des SOFA-Methode: Fir jeden einzelnen Parameterl&@nmities in einem
Zeitraum von 24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation am weitesten vormder N
abweichenden Messwertes und Bestimmung des korrespondierenden Punifwettesin

Parameter nicht ermittelt, geht dieser mit 0 Punkten in die Wertung eilBefachnung des
Score-Ergebnisses werden die korrespondierenden Punktwerte allerRa@ameter addiert.

Ein neuer Score kann im 24-stindigen Intervall ermittelt werden [71]
Die Glasgow-Coma-Scale (GCS) wurde 1974 von Jennett und Teassldleben gerufen und

als neurologischer Ermittler fir Patienten genutzt. Sieeistlesm der am weitesten verbreitete

Bewul3tseinsstatus-Score [72]. Zur Erfassung des Bewuldtseinsstalben Jennett und
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Teasdeale drei klinische Parameter gewahlt, die sich in zdidreiStudien als aussagekréaftige
Kriterien zur Beurteilung des Bewul3tseinsstatus erwiesen haben:

»2Augen offnen”,

,verbale Reaktion* und

.Motorische Reaktion“ [73, 74].

Die urspringliche Fassung der GCS war sowohl ohne numerische Btrkals auch ohne
Summenscore [75]. Erst bei der Erweiterung der Skala um eine &tff der Subskala
.Motorische Reaktion” wurden Punktwerte eingeflihrt, die es auch erlagipen, Summenscore
als Ausdruck des Gesamtzustandes des Patienten zu bilden [76]. &adeatss diesen drei
Kategorien ein Traumascoresystem mit einem Summenscore von B5 binkten, wobei
sowohl in der Gesamtwertung als auch in den einzelnen Subskalen hébeeedte bessere

Grade des Patientenzustandes anzeigen (Tab. 3).

Glasgow-Coma-Scale

Kriterien Funktion GCS-Wert

Augen spontan 4
offnen

auf Ansprechen 3
auf Schmerzreiz 2
keine Reaktion 1

verbale orientiert 5
Reaktion

verwirrt 4
inadéaquate Antwort 3
unverstandliche 2

Laute

keine Reaktion 1
motorische befolgt 6

Reaktion Aufforderung
gezielte Abwehr 5

Massenbewegungen 4

Beugesynergismenmn 3

Strecksynergismen 2
keine Reaktion 1

Tab 3: Die Glasgow-ComeSkala in der Fassung von 1977 n Jennett und Teasdale [].
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7. Statistik und Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurden alle Daten tabellaresfasst und mittels Microsoft
Excel 2003 (Microsoft Corp., Redmond, Washington, USA) und SPSS Version 1098 (8PS

Chicago, lllinois, USA) ausgewertet.

Zunachst haben wir die klinisch ermittelten 69 Parameter bei éeferb Gruppen durch
univariate Analyse untersucht. Dafur pruften wir alle Paramat beiden Gruppen auf die
Normalverteilung mittels Levene-Tests. Fur die Signifikanzttlumg nutzten wir bei

Normalverteilung den t-Test.

Bei fehlender Normalverteilung kam der Mann-Whitney-U-Test zum Einsatz

Als signifikant wurden in dieser Auswertung Werte angenommen, flrhdahstens eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,05 gefunden wurde. Diese Werte siddninTabellen mit
einem Sternchen gekennzeichnet.

Die als signifikant erkannten Parameter wurden mittels multivaratalyse weiter untersucht.

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse unserer Untersuchunggestadit. Diagramme,
wo eine Datendarstellung ohne Signifikanz vorliegt, sind besonders gekennzeichnet.

Nach einer ersten statistischen Bewertung der urspriinglicksenfa69 Einzelparameter wurde
unter Beriicksichtigung des p-Werts (Irrtumswahrscheinlichkei) @rof3teil von ihnen
eleminiert. Die Ergebnisse dieser Bewertung sind im Anhang Talsellen 3 und 4
zusammengefasst. Somit berlcksichtigen Auswertung und ErgebnisdieHedig als geeignet

eingeschatzten Datensatze fur insgesamt 186 Patienten.
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8. Ergebnisse

8.1. Demographische Parameter

8.1.1. Diagnosen

Die 186 Patienten haben unterschiedliche Ursachen fur den kardiogenen Schock gehabt und die

Verteilung der Diagnoser stellt sich wie folgend dar:

Verteilung der Diagnosen

100

90

80

704

60

40 -

Anzahl der Patienten
Lh
(=]
1

304
204
104
o
o yw,x,ﬁ - . &

Diagnosen

AbD. 7 Jeder Ballren gibt die Anzahl der Diagnosen fiir alle Patienien wieder.
ITcoM hiypertroplische obs. Kardiomyopathie: iCMP. 1schamische Kardiomyopatine;
DCMP: dilataiive Kardiomyopatiie. akuier M1 akuter Myokardimnfarkt; Mcard :
Myvokarditis; andere*
Diagnosen (valvuldre Aortenstenose, Ebstein-Anomalie, Metabolischic Myopathic,
Muskeldystroplie ven Type Duchemin, Mitralklappenersalz, Pulmoenalklappenersatz)
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Verteilung der Diagnosenin beiden Gruppen

60 +

DGr. 1
BGr 2

50+

40 H

30

Anzahl der Patienten

20 4

10 4

@ .
Qti' gﬁ Q(}ﬁ &0_, .gbé'& yﬂg
Diasgnosen

Abb.8: Die Daten sind dargestellt als Diagnosenverterliig in den Gruppen [und 2 HecoM:
Hypertroplusche obs Kardiomyopathie: iCMP: ischamische Kardiomyopatlie, D CMP:
dilatative Kardiomyopathie: akufer M1 akufer Myokardmfarkt: Mcard - Myokarditis;
andere *Diagnosen (valvulare Aorfenstenose, Ebstes1r-Anomalie, Metabolische Myopatiue,
Muskeldystroplie vom Tvp Duchemin Mitralklappenersatz, Pulimonalklappenersatz)

Nach der Berechnung der Diagnosen und der dazugehdrenden 30-Tagé@dViengab sich
folgendes Bild:

Die 30-Tage-Mortalitat lag bei Patienten mit der Diagnose

» obstruktive Kardiomyopathie b8B%,

* Ischamische Kardiomyopathie 28%,

» dilatative Kardiomyopathie bdi4%,

* Myokardinfarkt bei50%,

*  Myokarditis bei38% und

* bei Patienten mit anderen Diagnosen4i.
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8.1.2. Alter

Die Normalverteilung zwischen beiden Gruppen hat sich nicht bgstad kam der U-Whitney-
Test zur Anwendung. Zum Zeitpunkt der BVAD-Implantation betrug der Mediart des
Lebensalters der Patienten in Gruppel@,6 Jahre) und in Gruppe (249 Jahre). Es zeigte sich

ein signifikanter Unterschiegh=0,02).

80
*P=0,02

o1 t

N
o
1

Alter (Jahre)
]
oo @oe

Gil Ge2

Abb.9: Altersverteilung in Abhangigkeit von den Gruppen, die Daten sind dargestellt als
Median, 25 und 75 Perzentile (Kasten), 5 und 95 Perzentile (Linien).
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Altersverteilung in heiden Gruppen

70

OGr.1

Patientenzahl

2 bis 20 21 bis 40 41 bis 60 61+

Alter ( Jahre)

Abb. 10: Vergleich der Alfersverteilung in den Gruppen I und 2 ( Einterlung in verschiedene
Alrerskategorien nut 20 Jalwen Abstand).

Die Patienten in Gruppe 1 sind jinger als die Patienten in Grupp@2 dudchschnittsalter der
Patienten in beiden Gruppen liegt zwischen 41 Jahre und 60 Jahre.
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Ergebnisse

Die 30-Tage-Mortalitat in Abh&ngigkeit von Alter

Mortalitét (%)

2 his 20 21 his 40 41 bis 60 > 60
Alter (Jahre)

Abb.11 : Jeder Balken gibt eine Gruppe von Patienten mit bestimmten t&fiamasnd die
dazugehorige 30-Tage-Mortalitat wieder.

Die héchste 30-Tage-Mortalitdt (60%) wurde bei Patienten gefurdiendlter als 60 Jahre

waren.
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8.1.3. Korpertemperatur

Bei diesem Parameter hat sich die Normalverteilung zwischieled Gruppen nicht bestatigt, so
kam der U-Whitney-Test zur Anwendung. So betrug der Temperatur-Megtiam Gruppe 1
bei BVAD-Implantation37,2 'C und in Gruppe 27,4 'C. Es zeigt sich kein signifikanter
Unterschied§=0,07).

42
o p=0,07 °
[ ]
40 - o s
é 38 - {»
©
(]
3
£ 1
36 - —l— $
| °
[ J
34 - g
[
32 . .
Gr.1l Gr.2

Ab.12: Korpertemperatur in beiden Gruppen. Die Daten sind dargestellt alaieth
und 75 Perzentile (Kasten), 5 und 95 Perzentile (Linien).
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Korpertemperatur in beiden Gruppen

60 -

50+

OGr.1
G2

40-

Anzahl der Patienten

<36 36 -37 37-39 > 39

Tempratur (“C')

ADbb. 13: Vergleich der Korpertemperaturverteilung in den Gruppen 1 und 2 ( Emteilung in

verschiedene Temperaturkategorien).

Nach Einordnung der Patienten in Gruppen nach klinischer Korpertemnpers&ilung haben

wir 4 Gruppen erhalten:

Gruppe 1: im Hypothermiebereich < 36°C

Gruppe 2: im Normalbereich (afebril) 36 - 37°C

Gruppe 3: im Bereich erhéhter Temperatur (subfebril) 37,1 - 39°C
Gruppe 4: im Bereich hohes Fieber > 39°C

Danach haben wir die 30-Tage-Mortalitat fir jede Gruppe errechnet (Abb. 14).
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Ergebnisse

Die 30-Tage-Mortalititin Abhingigkeit von der Korpertempratur

Mortalitiit (%o)

(<36) (36,1-37) (37-39) (>39,1)

Temperatur ( °C)

ADbb. 14: Jeder Balken gibt eine Gruppe von Patienten mit emer bestimmten praoperativenn
Kérpertemperatur und dazugeloriger 30- Tage-Mortalitat wider.
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8.1.4. Body-Mass-Index

Die Normalverteilung zwischen beiden Gruppen hat sich best&@mtkam der t-Test zur
Anwendung. Zum Zeitpunkt der BVAD-Implantation betrug der Mittelwdels BMI der

Patienten in Gruppe 124 kg/nf + 5,2) und in Gruppe Z 25,24 kg/nf + 5,1) Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschiggh=0,07).

40
o p=0,07
35 - l o
30 - ‘T’ %
25 -
=
0
2 l {
15 - °
[ | °
. °
10 -
5 . .
Gr.l Gr.2

Abb.15: BMI in beiden Gruppe 1 und 2. Die Daten sind dargestellt als Median, 25 und 75
Prezentile (Kasten), 5 und 95 Perzentile (Linien).
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Ergebnisse

BMI-Verteilung in heiden Gruppen

1]

oGr.l
| Gr.2

Anzahle der Patienten

BMI ( kg )

Abb.16: Vergleich der BMI-Verteilung in den Gruppen 1 und 2 ( Einteilung in verschiedene
BMI-Kategorien).

Wir haben alle Patienten nach ihrem BMI in 4 Gruppen unterteilt:

Gruppe 1: untergewichtige Gruppe < 18,5 Kg/m

Gruppe 2: normalgewichtige Gruppe 18,5 — 25 Kg/m

Gruppe 3: Praadipositas-Gruppe 25 — 30 kg/m

Gruppe 4: ibergewichtige (Adipositas-) Gruppe > 30 kg/m

Dann haben wir fir jede Gruppe die 30-Tage-Mortalitat berechnet (Abb. 17).
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Ergebnisse

Die 30-Tage Mortalitat in Abhangigkeit vom BMI

Mortalitat (%)

(<18,5) (18,5 bis 25) (25 bis 30) (>30)
BMI (kg/m2)

Abb.17: Jeder Balken gibt eine Gruppe von Patienten mit einem bestimmten ptisiepe3iv|
und die dazugehorige 30-Tage-Mortalitat wider.
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8.2. Laborparameter

8.2.1. Arterieller pH-Wert

Nach Prufung der Normalverteilung in beiden Gruppen hat sick diebt bestatigt. Somit kam
der U-Whitney-Test zur Anwendung.

Der Medianwert des arteriellen pH-Werts lag in Gruppe 17ieund in Gruppe 2 béi, 4. Es
ergab sich ein signifikanter Unterschigd-0,004).

7.7
. *p= 0,004
7.6 ®
% .
]
7.5 T
% 7.4
$ i
I
o 7.3
: 1
7.2 [
. [ ]
21 ® [ )
A A ° ]
[ ]
7.0 T T
1 2
Gr.1 Gr.2

Abb. 18.: arteriellen pH-Wertes in beiden Gruppe 1 und 2. Die Daten sind dargestellt als
Median, 25 und 75 Perzentile (Kasten), 5 und 95 Perzentile (Linien).

46



Ergebnisse

pH-Wert-Verteilung in beiden Gruppen

+5

o

Anzahl der Palient e

h

—h-73 "31- 74 T A1- T A0 TR

PH-Wert

AbL 19 Verglerch der arfertellen pH-Wert-Verteilung i den Gruppen 1 und 2 ( Einjeilung im
veiscliedene pH-Weitlategorien).

Die 30-Tage-Mortalitét in Abhéngigkeit vom pH-Wert

Mortalitat (%)

7,0-7,30 7,31-7,40 741-7,50 >7,50

pH-Wert

Abb.20: Jeder Balken fasst eine Gruppe von Patienten mit einem bestimmten
praoperativen pH-Wert zusammen und gibt die dazugehdrige 30-Tage-Mortalitat
wider.
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8.2.2. Serum-Kreatinin

Nach Prufung der Normalverteilung in beiden Gruppen hat sick diebt bestatigt. Somit kam
der U-Whitney-Test zur Anwendung. Der Medianwert des Kreatilagsn Gruppe 1 bel,5
mg/dl und in Gruppe 2 b&,3mg/dl. Es ergab sich ein signifikanter Unterschipd0,005).

10 -

*p=0,005

Kreatinin (mg/dl)
e e o @
_P

Gr.1l Gr.2

Abb.21: Serum- Kreatinin in beiden Gruppen 1 und 2. Die Daten sind dargestellt als
Median, 25 und 75 Perzentile (Kasten), 5 und 95 Perzentile (Linien).
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Scrum-Kreatinin-Verteilung in beiden Gruppen

OGr.1
404 B Gr.2

35

30

254

204

154

Anzahl der Patienten

10+

<172 1,2-1,9 2,0-3,4 35_49 =50
Lreatinin ( mg dl }

AbD.22: Vergleicl der Serunn- Krealin-Vertedung m den Gruppenr I und 2 ( Einterling im
versciuedene Kreatin-Kategorien).

30 Tage-Mortalitat in Abhangigkeit von Kreatinin

60

501

40-

30+ 40
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Abb.23: Jeder Balken gibt eine Gruppe von Patienten mit einer bestimmtenrptampe
Serum-Kreatinin-Wert wider und zeigt die dazugehdrige 30-Tage-Mortalitat.



8.2.3. Gesamt-Bilirubin

Bei Gruppe 1 lag der niedrigste Wert e84 mg/d| der hdchste Wert bei4,38 mg/dl In
Gruppe 2 war der niedrigste Wert 0e46 mg/dlund der héchste Wert b&0,9 mg/dl

Die Normalverteilung hat sich bestatigt, so kam der t-Téstuhabhangige Stichproben zur
Anwendung und ergab einen Mittelwert v@b7 mg/dl +0,30fir Gruppel und2,85 mg/dl
+0,38flr Gruppe 2, was zu keinem signifikanten Unterschied gefih(phat58)
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Abb.24:Gesamt-Bilirubin in beiden Gruppen. Die Daten sind dargestellt adsale?5
und 75 Perzentile (Kasten), 5 und 95 Perzentile (Linien).
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Gesamrte-Bilirubin-Verteilung in beiden Gruppen

60

Anzabl der atienten

<1,2 1,2-1,9 2.0-59 6,0-11,9 >12

Gesamtbhilirubin (mg-dl )

Abb 23 Verglerchr der Gesamnt-Bilirnbin-Verterlune in den Griuppeni 1 und 2 ( Einteilung
m verscliiedene Kategorien).

Die 30 Tage-Mortaltat in Abhangigkeit von Gesamt-
90- Bilrubin
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Abb.26: Jeder Balken zeigt eine Gruppe von Patienten mit einem bestimmten
praoperativen Gesamt-Bilirubin-Wert und die dazugehoérige 30-Tage-Mortalitat.
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8.3. Hamodynamische Parameter

8.3.1. Mittlerer Arterieller Druck

Der niedrigste Wert in Gruppe 1 lag ) mmHg und der hochste Wert b&ll0 mmHg Bei
Gruppe 2 war der niedrigste Wert 13§ mmHg und der hochste Wert b&4 mmHg. Hier kam
der t-Test zum Einsatz.

Der Mittelwert fur Gruppe 1 wa68,84 mmHg+1,21und fir Gruppe 63,45 mmHg+1,48
Daraus ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gr{g:007).
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Abb.27: Mittleren, Arteriellen Druckn den Gruppen 1 und 2.Die Daten sind dargestellt als
Median, 25 und 75 Perzentile (Kasten), 5 und 95 Perzentile (Linien).
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8.3.2. Systolischer Blutdruck

In Gruppe 1 lag der niedrigste Wert & mmHg und der hdochste Wert b&42 mmHg In
Gruppe 2 lag der niedrigste Wert & mmHg und der hochste Wert b&ir7 mmHg Nach
Bestatigung der Normalverteilung kam der t-Test fiur unabh&argfighproben zur Anwendung.
So lag der Mittelwert fur Gruppe 1 b@6,94 mmHg £ 1,6und fur Gruppe 2 bé&0,55 mmHg +
2 4. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied0,02).
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Abb.28 : Systolischen Blutdrucks in den Gruppen 1 und 2. Die Daten sind dargestellt al
Median, 25 und 75 Perzentile (Kasten), 5 und 95 Perzentile (Linien).
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Ergebnisse

Systolische Blutdruckverteilung in heiden Gruppen

120

100

60

40

Anzahl der Patienten

20

<120 120 - 139 140 -159 >160 mmIlg

Syvs. Blutdruck { nunHg)

Abb.29 Vergleich der svstolischen Blutdruckwert- Vertedlung 11 denn Gruppen [ und 2
( Efterlung in verscloedene sysiolische Blutdruck L ategorien).

Die 30-Tage-Mortalititin Abhiingigkeit vom sys. Blutdruck

Mortalitiit (o)

<120 120- 139 140- 159 =160 mmHg

Sys. Blutdiuack

Abb.30. Jeder Balken zergt eine Gruppe von Patienten nut emnein bestunmten praoperativen

systolischen Blutdruck und die dazugehdrige 30-Tage-Mortaltar.
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8.3.3. PaQ/FiO»-Ratio

Dieser Score kommt nur bei beatmeten Patienten zur Anwendung. So habeno® Patienten
der Gruppe 1 diesen Parameter betrachtet: der ungtnstigsté&agVieei35,5und der glunstigste

Wert bei710
In Gruppe 2 konnten wir b&8 Patienten diesen Parameter untersuchen: der unginstigste Wert

lag bei 40 und der gunstigste bel95 Die statistische Prifung zeigte einen signifikanten

Unterschied vop=0,02
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Abb.31: Der Pa@FiO,-Ratio in den Gruppen 1 und 2. Die Daten sind dargestellt als
Median,25 und 75 Perzentile (Kasten), 5 und 95 Perzentile (Linien).
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Ergebnisse

PaO./FiO.-Ratio-Verteilung

Anzahl der Patienten

<75 75-150 151-225 226-300 >300 Spontan
PaO.FiO,

Abb .32 Verglerch der PaO/F10, Ratio- und Spontanatimungsvertellung m den Gruppen
! und 2 (Emterlung i verscluedene PaQ,Fi0, Ratio-Kategorzen zusédtzliche
Kategorie- Spontanatming.).

Die 30-Tage-Mortalititin Alvhiingigkeit von PaO./FiO.-Ratio

Mortalitit (%)

<75 T - 150 151-225 226 - 300 >3a00 Spontan At.

Pad), FiO.-Ratio

Abb.33: Jeder Balken zeigt elne Gruppe von Patienten nit bestimmtem praoperativert
PaC.Fi10, Ratio- Wert und Spontanatinung sowie die dazngeliorige 30- Tage- Mortalitat
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8.4.Scoringsysteme

8.4.1. SOFA-Score
Bei der Gruppe 1 war der niedrigste W2nd der hdchste Wert lag Hef und der Median lag

bei 8.
Bei Gruppe 2 lag der niedrigste Wert Beder hochste beéd3 und der Median beiO.

Es zeigte sich ein signifikanter UnterschpeeD,002
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Abb. 34: SOFA-Score in Gruppe 1 und 2. Die Daten sind dargestellt als Mediand25
75 Perzentile (Kasten), 5 und 95 Perzentile (Linien).
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Abb. 35 Vergleicl dererreichten prioperativen SOFA-Score-Punkte in den Gruppen
1 uind 2 Ulnterteiiime nach Score-Punii-Zallern)

Die 30-Tage-Mortalitiit in Abhiingigkeit vom SOFA-Score-Wert
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Abb. 36 Jeder Ballen zejgt eine Gruppe von Pafienten, die emmen bestinmiten praoperaliveil

SOFA-Score- Wert errerciit haben und die dazugeiorige 30-Tage-Mortalitar,
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8.4.2.MODS-Score

Dieser Score wurde auch statistisch gepruft. Allerdings konnterbevid Patienten wegen
fehlender Daten den MODS-Score nicht berechnen.

In Gruppe 1 lag der niedrigste Wert laind der hochste Wert bg4, der Medianwert fur diese
Gruppe lag ber.

In Gruppe 2 lag der niedrigste Wert Raind der hdchste Wert bgv, der Medianwert fur diese
Gruppe lag be®. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschipd0,003.
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Abb. 37: MODS-Score fur Gruppe 1 und 2, die Daten sind dargestellt als Median, 25 und
75 Perzentile (Kasten), 5 und 95 Perzentile (Linien).
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Verteilung MODS-Score-Punkte in beiden Gruppen

Anzahl der Patienten

1bis 4 Sbis 8 9 bis 12 13 bis 16 =17

Score-Punkte

Abb.38 Vergleich der erreichiten praoperativen MOD.S-Score-Punlte in den Gruppen 1 und 2
( Unterteilung in versciliedene MODS-Score-Punkigriippern)

Die 30-Tage-Mortlitit in Abhiingighkeit vom MODS-Score-Vert
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Abb.39: Jeder Balken zeigt eine Gruppe von Patienten. die einen bestinunten praoperativen
MODS-Score-Wert erreichi fiaben und die dazugehorige 30-Tage-Mortalilat.



8.4.3. Untersuchung der Spezifitat und Sensitivitat fur Score-Systaan(ROC-Kurve)

Wir haben beide Scores auf die Spezifitat und Sensitivitat mittels ROC-Kuessutit.
So betrug die Flache unter der Kurve fur den SOFA-Sa@#und fir den MODS-Scor@ 62

ROC- Kurve

1,0

08

05—

Sensitivitat

04

02

0.0 I I I I

0,0 0z 0.4 05 0,8 1
Spezifitat

Abb. 40: ROC-Kurve Sie zeigt die Ergebnisse von Spezifitat und SensitivitsA{S80rfe
- blaue Linie, MODS-Score - grine Linie, Referenz - graue Linie)
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8.5. Multivarianzanalyse (MVA)

Eine Multivarianzanalyse wurde mit den Parametern und Scores,idierbgnivarianzanalyse

einen signifikanten Unterschied zu den Gruppen zeigten, durchgefuhrt.

Im Ergebnis der Multivarianzanalyse zeigt sich, dass nur deeiuntersuchten 69 Parameter

und 2 Scores (Patientenalter und arterieller pH-Wert) als unabhéngigesRaranzusehen sind.

Parameter Steigerung OR p
Alter 10 Jahre 1,42 0,005
Arterieller pH-Wert 0,01 0,012 0,005

Tab.4: (OR, Odds ratio), Multivarianzanalyse zur Untersuchung von
unabhangigen Parametern.
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0. Zusammenfassung und kritischer Ausblick

Die durchgefiihrte Studie erbrachte folgende Ergebnisse:
Erstens von den untersuchten 69 klinischen Parametern kénnen lediglich 2 Merkmale
(Patientenalter und arterieller pH-Wert ) als signifikantersthildliche unabhéngige Parameter

angesehen werden.

Zweitens Durch unsere Untersuchungen hat sich bestatigt, dass das Ratienteei der VAD-

Implantation eine grof3e Rolle spielt.

Drittens: Patienten mit einem kardiogenem Schock infolge einer ischamis@reiomyopathie
haben bessere Uberlebenschancen, als Patienten mit kardiogenerk i8filige Herzinfakt,

obstruktive oder dilatative Kardiomyopathie und Myokarditis.

Viertens: Patienten mit niedrigerer Korpertemperatur (Hypothermie) ematbessere

Uberlebenchancen als Patienten mit erh6hter Korpertemperatur.

Funftens: Die Scoringsysteme, die wir benutzt haben, um das Multiorgasagen
festzustellen und um eine Vorhersage uber den postoperativen featdul/AD-Implantation

treffen zu kdnnen, sind eingeschrankt anwendbar.

Letztendlich stellt sich aus unserer Sicht als eine Losundi¢iGruppe von Patienten, die unter
kardiogenem Schock plus Multiorgan-Versagen leiden und fur die kein Spenrderisecht ist,
folgendes dar:

Bei bestimmten Konstellationen (hohes Alter, niedriger Bit-pH-Wert, hohe
Korpertemperatur) ist es sinnvoll, zuerst ein Kurzzeitystem (Uberbriickung) bis zur
endgiltigen Entscheidung zu implantieren, um spéater, bei einem guten Verlauf von
Organerholung, auf ein Langzeitsystem zu wechseln. Der retrosktive Charakter dieser
Arbeit ist als Ansto3 fur weitere Studien zu sehen. Al Konsequenz fur zukunftige
Therapieentscheidungen sollte aber eine prospektive Stuwdidie von uns gefundenen

Zusammenhange erganzend validieren und untersetzen.
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10. Diskussion

10.1. Diskussion der Methodik

Ausgehend von 426 Patientendaten, die im DHZB im Zeitraum von Januar 198@rbi2006
mit BVAD versorgt worden waren, haben wir bestimmte Kriteri@r unsere Studie zur
Herausfilterung geeigneter Patienten festgelegt. So habeRatventen einbezogen, bei denen
BVAD implantiert wurden, ohne zu betrachten, was das primatedérelmplantation war: Ob
Uberbriickung bis zur Erholung diente oder bis zur Herztransplantationrildkbiehtigt blieb
auch, ob die Patienten an einer chronischen oder einer akuten Erkraektiag baben, welche
zur Herzinsuffizienz gefihrt haben. Trotzallem kann festgehalesdem, dass bei einer grol3en
Zahl von Patienten ischdmische und dilatative Kardiomyopathie Uassiche fur die
Herzinsuffizienz vorlag (Abb.6).

Wir haben von unserer Studie Patienten ausgeschlossen, bei dened Bath einer
Herzoperation oder nach einem Transplantatversagen implantiert wweigrdiese Patienten
praoperativ meistens nicht im MOV waren und eine erneute Ggeram kurzem zeitlichen
Abstand nach einer vorhergegangenen den postoperativen VAD-Implasiatianf beeinfluf3t.
In einer Studie von Farrar Dj. et al. (1994) wurde festgestells, Hasenten, die eine Operation
innerhalb der 30 Tage vor einer VAD-Implantation gehabt habenyleimtes Mortalitatsrisiko
nach einer VAD-Implantation aufweisen [77]. Auch in einer Studie voth&fa et al. (2001)
wurde dasselbe mit einem relativen Risiko von 1,8 bestétigt [78Her® Studien haben keinen
Einflul3 einer der VAD-Implantation vorausgegangenen Operation gefunden [79].
Ausgeschlossen wurden ebenfalls Patienten, die wegen Nachblutung odeomgterdnischer
Probleme rethorakotomiert wurden, weil diese Faktoren einen EinfluBemupostoperativen
Verlauf haben und somit zu falschen Ergebnissen flihren kénnen.

So haben wir von der Gesamtzahl der Patienten, die in dem berlgdhtsitizteitraum behandelt
worden waren, fur unsere Studie 186 geeignete Patienten gefundeneaddPaitienten wurden
ausnahmsilos in die vorliegende Studie aufgenommen, so auch Kinder im Alter von 2 Jahren.

Wir haben versucht, mdglichst die Werte, die aus der Zeit kurz voOgerationen stammen

(<6 Stunden) zu berlcksichtigen. Damit war es uns mdglich, diedexgeatienten kurz vor der

Operation zu beschreiben. Bei manchen Patienten mussten wir die aiderer Krankenhauser
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ubernehmen, weil die Patienten von dort als Notfall iberwiesen worden wad manche von

ihnen direkt in den Operationssaal gebracht werden mussten.

Unsere Studie unterscheidet sich von allen anderen Studien in verschiedenen Punkten:

1. Es wurden nur Patienten in kardiogem Schockzustand betrachtet.
2. Bei allen Patienten wurde BVAD implantiert, d.h. der Blutkaeiivurde vollig
unterstutzt.

Das Patientengut stellt eine homogene Gruppe dar.
Postoperative Faktoren, wie der EinfluB von technischen Defekten,

Nachblutungen etc., d.h. Faktoren, die mit dem Schock nichts zutun haben,

wurden ausgeschaltet.
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10.2. Diskussion der Ergebnisse

In den letzten 20 Jahren wurden mehrere Studien zur Ausweisung von Pesdikienr
postoperativen Mortalitat oder fir einen Score zur Bestimmungokemalen Zeitpunktes der
VAD-Implantation verfasst. Durch eine zu frihe Implantation wird dem Patetie Chance flr
eine primare Herztransplantation oder die Madglichkeit der myaderd Erholung unter
medikamentdser Therapie genommen. Auf der anderen Seite istellMES-Implantation bei
Patienten mit fortgeschrittenem kardiogenen Schock immené\Wotfall dar und erfordert eine
biventrikulare Unterstiitzung oder Implantation eines TAH [80-83]. Die lelbensrate ist in
solchen Fallen signifikant niedriger als bei Patienten nach gamanten Operation bei stabilen
hamodynamischen Verhaltnissen. Durch eine rechtzeitige Imptantainnen die Folgen des
kardiogenen Schocks vermieden und in den meisten Fallen das implantietsuentrikulare
System angewandt werden. Die erste Untersuchung zum optimalepunkeit der
Transplantation nach einer VAD-Implantation wurde 1992 aus unserenvelditentlicht [84].
In den folgenden 17 Jahren konzentrierten sich die meisten Autorbnimptantation eines
VAD auf die Vorhersage des postoperativen Verlaufes. Die Gruppgd.udz von der Columbia
University erarbeitete bereits 1995 einen préaoperativen Scoreydrasiauf solchen einfachen
klinischen Parametern wie Diurese, ZVD, Beatmungspflichtighed Leberfunktion. Dieser
Score wurde 2003 aufgrund der sich im Laufe der Zeit veranderndeadbaphie und pré- und
postoperativen Betreuung der Patienten validiert und modifiziert. An8leteren benutzten
bereits etablierte Scores wie APACHI Il oder SeattlarHfilure Model [85-87]. Obwohl viele
dieser Scores die Patienten in ,hohe", ,mittlere* und ,niedrigsikRgruppen einteilen, ist die
Erfolgsrate bei der nachfolgenden Herztransplantation unabhangig vom Sgore [88

In dieser Studie haben wir solche Systeme wie den MODS-und def-SCife untersucht und
gepruft, ob wir diese etablierten Scoringsysteme als geeidur die Vorhersage des
postoperativen Verlaufes bestimmter Gruppen von Patienten zukiinftig nutzen kénnen.
Eine im Rahmen dieser Studie vorgesehene Weiter- oder Neuenivgcklnes Scores blieb

ohne Erfolg.
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10.2.1. Demographische Parameter

Athiologie der Herzinsuffizienz

Die Patienten dieser Studie haben verschiedene Diagnosen gehabitleBodie 92 Patienten
mit isch&mischer Kardiomyopathie die Mehrheit in unserer S{4dib.6) und weisen mi28%

die niedrigste 30-Tage-Mortalitatsrate im Vergleich zu amd&Geuppen auf (Abb.8). Auf der
anderen Seite gab &2 Patienten, die unter Herzinfarkt gelitten haben. In dieser Grugpmita
50% die hochste 30-Tage-Mortalitat vor (Abb.8). So hat sich unser Ergefibislem aus
anderen Studien getroffen. So heil3t es in verschiedenen Studien UbsteRatiee nach akutem
Myokardinfarkt ein akutes Herzversagen mit kardiogenem Schodeertiaben: Wird das akute
Herzversagen aufgrund dieser Ursache durch das Eintreten eindisg&aen Schocks
kompliziert, ist die Prognose Uberaus kritisch. Es ist eine Métawwischen 40% und 80% zu
erwarten [10, 89, 90]. Auch in anderen Studien wurde erwéhnt, dass Patiehtekutem
Herzinfarkt mehr unter Multi-Organversagen bei VAD-Implantaleiden und sich somit die
Mortalitatsrate am VAD steigert. Diese Aussage wird wwhigzt durch die Beobachtung, dass
Patienten mit akutem Herzinfarkt sich meistens in einem ddelen Allgemeinzustand
wéhrend einer VAD-Implantation als Patienten mit chronischenkrmrkheiten befinden [91].
Aus diesem Vergleich ergibt sich, dass die Ursache flr dreikbuffizienz eine Rolle bei der
Uberlebenschance spieliesonders wenn man die Athiologie der Herzinsuffizienz in Betracht

zieht.

Des Patientenalter-Verteilungs in den Gruppen

Das Patientenalter wurde in verschiedenen Studien als Hakuftuldior bei Assist-Device-
Implantationen herausgearbeitet [92-94].

So ist im europaischen Novacor-Register erwahnt, wenn das Adtar ais 65 Jahre betragt, so
steigt die Mortalitat 3,01-fach an [94]. Es ist einfach sich vaetles, dass ein hohes Alter mit
Multimorbiditat die Uberlebenschance bei VAD-Implantation negatieinflusst als bei einer
Herztransplantation [95]. In unserer Studie haben wir das AligPdteenten mit kardiogenem
Schock, die BVAD erhalten haben, als Risikofaktor untersucht. So wareargidnisse wie
erwartet und haben in der univariaten Analyse einen signifikantenddhted zwischen Gruppe
1 und Gruppe 2 gezeigt. So waren die Patienten in Gruppe 1 jingerGisppe 2 (Abb. 9).
Durch die Multivarianzanalyse hat sich ebenfalls ein sigmfidia Unterschied ergeben.
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Daraufhin haben wir die Patienten in Altersgruppen unterteilt undialifegehtrende 30-Tage-
Mortalitat dargestellt. Es zeigt sich, dass die Mortailitdtsteigendem Alter zunimmt. Patienten,
die zwischen 2 und 20 Jahre alt waren, wiesen mit 28% die niedMystalitat auf. Die
Mortalitatsrate steigt bis zum Alter von 60 Jahren in ungefal8&wSchritt an, dann erfolgt
pl6tzlich ein rasanter 20%-iger Anstieg bei Patienten, die &lter als 60alaivagen.

Trotz dieser Ergebnisse bleibt die ethische Frage immer noch offen.

Darf man eine BVAD-Implantation wegen des hdheren Alters eines Patmotenwagen?

Korpertemperatur

In einer Tierversuchsstudie von Hushan Ao. und seiner Gruppe wurddanti® in 2 Gruppen
aufgeteilt. In Gruppe 1 waren 7 Hunde mit Normaltemperatur (37)5 d@d in Gruppe 2
ebenfalls 7 Hunde mit Hypothermie 33°C zusammengef@sst.Hunde in beiden Gruppen
wurden fur 20 min in Kammerflimmern versetzt. Dann wurde eirakgtporales Lungen- und
Herzunterstitzungssystem eingesetzt und die Gruppe 2 direkt naicim Beg Reanimation in
Hypothermie versetzt. AnschlieBend wurden verschiedene Punkte edvaMortalitat,
Katecholamin-Dosis, Extubationszeit, nekrotische Myokardmasse, WNgsaier Defekt-
Score (NDS).

Dabei konnte man interessante Ergebnisse herausarbeiten:Gmuggre mit Normaltemperatur
sind 4 Tiere durch kardiogenen Schock und ein Tier infolge Sauerstgféingestorben. Die
beiden Tiere, die Uberlebten, waren im Koma mit einem Neurologidebéekt-Score (NDS)
von 60 Punkten und einer nekrotischen Herzmasse von 14,2 g.

Bei der Gruppe mit Hypothermie ist ein Tier durch Lungenfunktionsstogastprben und 6
Tiere haben mit 29 NDS-Punkten tberlebt. Die Masse des nekrotistfukards war mit 4,2 g
deutlich weniger als bei der Vergleichsgruppe, es wurde weHKgecholamin verbraucht und
die meisten Uberlebenden Tiere dieser Gruppe konnten friher extubidenaals in der ersten
Gruppe [96]. In einer anderen Studie wurde untersucht, ob eine mildehdypa eine
positive neurologische Erholungswirkung bei Patienten, die einen Herzstillslittied e hat. So
hat sich bei der Hypothermiegruppe ( 32°C bis 34°C, Patientenzahl 13@58inge positive
neurologische Erholung ergeben und eine 41%ige Mortalitat innerhalb von 6evonén
Vergleich dazu gab es bei der Normalthermiegruppe (137 Palienieeine 39%ige positive
neurologische Erholung und eine Mortalitdtsrate von 55% [97]. Die eBstaohte Uber den
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Einsatz von Hypothermie nach Herzstillstand wurden 1950 und Anfang 19%@erdicht
[98-100].

In einer weiteren Studie wurde die anti-inflammatorische und dipdfigretabolismus-senkende
Wirkung von Hypothermie festgestellt [L01]. In einer Studie derddouniversitat 2004 an
Ratten konnte beobachtet werden, dass Hypothermie nicht nur amiamdkarisch wirkt durch
Hemmung der Bildung der zwei proinflammatorischen Cytokine fIltvid IL-8), sondern auch
durch Aktivierung von anti-inflammatorischen Cytokinen (IL-4 und IL-10) [102].

Nach der Aufteilung von Patienten in Gruppen nach klinischer Kémppdratur und einem
anschlie3enden statistischen Vergleich zeigte sich in uriSierdie ein signifikanter Unterschied
zwischen den verschiedenen Gruppen (Abb.12). Danach haben wir die 30-Tdgktadir
jede Gruppe dargestellt. Dabei hat sich folgendes gezeigdher die Temperatur ist, desto
hoher ist die 30-Tage-Mortalitat. So war st 14% am niedrigsten in der Gruppe, die die
niedrigste Temperatur aufwies (zwisch&$5 bis 35,8C). Und der héchste Wert nb7% fur
die 30-Tage-Mortalitat war bei der Gruppe, bei der die Temperatud0£€ lag.

Wenn man die Ergebnisse anderer Studien und unsere Ergebnisse mitysi@ogischen
Mechanismen des kardiogenen Schocks, die wir anfangs beschrieben imaberbindung
bringt, kann man sagen: Durch die gewonnenen Erkenntnisse konnte marhab&f@gen
(d.h. die Organschadigung) minimieren. Die Hauptursache fur die Ohgalestist der Mangel
an Sauerstoff [14]Das wiederum fihrt zu einer Umschaltung von korperaeroben Metaboliten
auf kérperanaerobe Metaboliten und zu einem Anstieg der Lactat-PrarduRieses wiederum
ruft eine Steigerung in der Produktion der fir die Zellen schaichdikalen Stoffe hervor,
besonders, wenn Patienten im kardiogenen Schock diese Stoffe niodll scttsorgen konnen.
Das fuhrt zu irreversiblen Schaden.

So schluf3folgern wir, dass man durch eine kinstliche Hypothermie eimleurige des
Korpermetabolismus erreichen kann, was wiederum zu einer Senkung der pro-atihaischen
Stoffe und zu einer Aktivierung von anti-inflammatorischen Stoffen fulas sich als schonend
fur die Organe erweist. Wir kdnnen uns dieses Phanomen zunutze machen uold dessere

Ergebnisse bei der Notfall-VAD-Implantation erreichen.
Body-Mass-Index
In einer neuen Studie (Musci M. et al., 2005) heil3t es, dass Patmittertremer Adipositas

wahrend einer VAD-Implantation eine erhdhte postoperative Mortaitbweisen[103]. Diese
Autoren haben die Rolle des Bodymass-Index in Hinblick auf die Erggdmach LVAD-
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Implantationen untersucht. So hat sich gezeigt, deskoherer BMI mit einem erhdhten Risiko
fur eine Nierenfunktionsstérung und mit einem erhdhten Risiko flir eine OGgezation
einhergeht [100].

Wir haben auch fiur fast alle Patienten den Bodymass-Index (B&stjmmt und die Patienten in
Gruppen naclBMI-Kategorien aufgeteiltAnschlieRend haben wir dazu die 30-Tage-Mortalitét
betrachtet (Abb.17). Daraus ergibt sich, dass Patienten mit eiNdrgrB3er als 30 eine erhohte
30-Tage-Mortalitdt gegentber allen tUbrigen Patienten haben. Hingegsen Patienten in der
Gruppe mit einem BMI zwischen 10 und 20 die geringste 30-Tage-Mattlf, d.h. Patienten
mit einem niedrigeren BMI haben einen besseren postoperatestauf nach VAD-
Implantation zu erwarten als Patienten mit einem hoheren BMIassich festhalten: Mit

steigendem BMI steigt die Mortalitéat in unserem Untersuchungskollektiv.
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10.2.2. Laborparameter

Alle Patienten, die in unserer Studie Bertcksichtigung fanden, watemtn mit kardiogenem
Schock. Durch den kardiogenen Schock entwickelt sich ein Multiorgasayen-Syndrom. Das
Kennzeichen flur dieses Syndrom ist ein physiologisches Versagerzwe oder mehreren
Organen, das nach einer akuten Stérung in der Organ-Homeostase entsteht [104].

Studien Uber das Multiorgan-Versagen fehlten bislang weitgehesgkenw der fehlenden
Ubereinstimung in den zu benutzenden Kriterien zur Definition dersklien Syndrome:
Welches Organ charakterisiert dieses Syndrom? Welcher Mkiaker benutzt werden, um die
Organfunktion zu beurteilen und den Stérungsgrad einzuschatzen? [104]. [Beenme
publizierten Studien sind retrospektiv und weichen stark voneinander iDeferition der
Kriterien fur die Syndrome ab. Einig sind sie sich in der Assditeng, dass die Mortalitatsrate mit
der Zahl der ausgefallenen Organsysteme korreliert [105-111]. ABg#grehte haben gezeigt,
dass die Mortalitatsrate nicht nur von der Zahl der betroffenean@rgondern auch von dem
Organstorungsgrad abhangig ist [112, 113]. Und wenn wir die Herzinsuatfizind ihre Folgen
(kardiogener Schock und Multiorgan-Versagen) betrachten, so konnenmdienggn Tatsachen
entscheidend sein fur das Uberlebensergebnis. So beeinflusst die Zabtsdgenden Organe
vor der VAD-Implantation die Uberlebenschancen [114]. Verschiedene ekuttaben weiter
untersucht, wie stark der Einfluss ist, wenn verschiedene Orgafigeuad des niedrigen
Herzauswurfvolumens versagen [115].

So wurden fast alle Organstérungen bei kardiogenem Schock und iinkeng/ auf die
postoperative Phase nach VAD-Implantationen untersucht.

Patienten mit kardiogenem Schock sind meistens beatmungspfliclttigvugle auch die
Wirkung der maschinellen Beatmung auf die VAD-Implantation untersudain
Lungenversagen ist einer der markantesten ungunstigen Faktoganf&rfolg bei einer VAD-
Implantation. Es erwies sich, dass Patienten, die maschinellimm@sgbrauchten oder Fi®@on
mehr als 70% aufwiesen, schlechtere Ergebnisse als Patientemasctanelle Beatmung oder
mit einer geringeren Sauerstoffkonzentration zeigfé®6, 117]. Es wurde auch eine
Abhangigkeit zwischen maschineller Beatmung und Nierenversageadesiy118].

In Bezug auf Infektionen haben viele Studien berichtet, dass lefaktion einen weiteren
Risikofaktor fur den Erfolg einer VAD-Implantation darstellt [11920]. Verschiedene

Untersuchungen konnten keine Abhangigkeit zwischen praoperativer ygog®Z{mehr als 15
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10%ul) und einer Temperatur héher als (38,6 °C) auf die Ergebnisse von IMaRntation
feststellen [116].

Aufgrund dieser unterschiedlichen Untersuchungsergebnisse haben nischieden, alle
klinischen, hamodynamischen, neurologischen und echokardiographischen etéaram
berticksichtigen, um herauszufinden, mit welchen Parametern wir eénaeig Beschreibung fur
den Grad der Organschadigung geben und eine Aussage treffen kdnnerglcirenmv
Schockstadium sich der Patient befindet. So haben wir 69 Parammetgwertet (Tab.3). Von
diesen gibt es nur 4 Parameter, die sich als signifikant sgwidaben: Lipase, Kreatinin,
mittlerer arterieller Druckind systolischer Blutdruck.

Arterieller pH-Wert

Der arterielle pH-Wert (apH) wurde nicht oft im Zusammerghamt einer VAD-Implantation
untersucht. So wurden in der Studie von Jan Bakker et al. im Jahre 19%arfeélwrameter als
Marker fur die Entwicklung von Multiorgan-Versagen nach einem sgpth Schock untersucht.
Das Ergebnis war, dass Patienten, die Uberlebt haben, einen hoéherexllesrt pH-Wert
aufwiesen als Patienten, die infolge Multiorgan-Versagens gestorlven {#20].

In unserer Studie waren die Ergebnisse fur den apH-Wert inteted3&ser zeigte sich
signifikant bei der univariaten Analyse. Nach der Einteilung deemah in vier Gruppen nach
Hohe ihres apH-Wertes (normaler pH-Wert, tolerierbarer pHyWazidose, Alkalose)
(Abb.19) zeigte sich, dass Patienten, die eine Alkalose ( pH melit, %0 gehabt haben, mit
15% die geringste 30-Tage-Mortalitdt aufwiesdBei Patienten, bei denen der apH-Wert
zwischen7,0 und 7,3lag, war die 30-Tage-Mortalitat mbii5% am hochsten (Abb.20). Danach
haben wir mittels Multivarianzanalyse die Parameter auf hmabhangigkeit untersucht. Im
Ergebnis erhielten wir eine Bestatigung ihrer Unabhangigkeit.

Diese Tatsache laR3t den apH-Wert als unabhangigen und zuvenéBségliktor des klinischen

Verlaufes nach einer BVAD-Implantation betrachten.
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Serum-Kreatinin

Fast alle Untersuchungen haben Ubereinstimmend festgestellt, dassrdrdusiktion einen sehr
wichtigen EinfluR auf die Implantationsergebnisse hat [115, 118, 121lteriNiersagen ist
meistens reversibel. Es stellt aber ein erhdhtes Risiko berdtitzung dar [122]. So lag die
VAD-Postimplantationsmortalitdt von Patienten, die dialyseabhawgigen, bei 67% [123].
Auch in einer anderen Studie wurde erwahnt, dass akutes Nierenvetssigkardiogenem
Schock zu minimaler Nierenschadigung fuhren kann, wenn der Blutflelasels wieder
hergestellt wird [124]. Der genaue Punkt, wo Serum-Kreatinin teldv&rtreter fur die Nieren-
Funktion angesehen werden kann, ist noch nicht klar. So lal3t das Beratimin bei Patienten
mit Kachexie und Muskelabbau keine sichere Aussage Uber die Niereofunit Allgemein
werden Patienten, bei denen das Serum-Kreatinin mehr als 5mgidhe oder die chronisch
dialysepflichtig sind, als "schlechte Kandidaten" fur eine meskhpi Unterstiitzung angesehen
[118]. D. J. Farrar et al. publizierten 1994 die Studie. Darin haberinsigner grof3en
Untersuchung mit 186 Patienten von 42 Zentren in den Jahren 1990 bis 1994 henaesgef
dass die Blut-Harnstoff-Konzentration pradiktiver fir die Ergebnissals Serum-Kreatinin
[121]. Die Mortalitdt lag bei 46% fur Patienten, bei denen die Haifkenzentration bei
40mg/dl lag. Im Vergleich dazu lag die Mortalitdt fur Pagent bei denen die
Harnstoffkonzentration weniger als 20mg/dl in der Zeit der VAD-Imiglgon erreichte, bei
20%.

Oz et al. [115, 116] haben herausgefunden, dass die Urinausscheidung derirolisator fir
die Nierenfunktion darstellt. Die Endphase der Kompensation mit eirsarg Rvischen 20 und
30 ml/h fur eine Dauer von 6- bis 8-Stunden ist mit dem hdchsten Risikeirfér VAD-
Implantation verbunden.

Betreffs unseres Patientenkollektivs kdnnen wir sagen, dass diat@atmait einem niedrigen
Serum-Kreatinin-Wert eine bessere Uberlebenschance gegeniiieetePamit einem hoheren
Serum-Kreatinin-Wert aufweisen.

Diese Tatsache wird von anderen Studien bestatigt. Nach wie vomkamraber nicht genau
vorhersagen, ab welchem Kreatinin-Wert man bei den Patienten ninstigen postoperativen
Ergebnissen rechnen muss. Zudem zeigte sich bei der Multivariaremanan signifikanter

Unterschied, was bedeutet, dass dieser Parameter noch von anderen Faktoransbednoff]
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Gesamt-bilirubin

Eine praoperative Leberfunktionsstorung, besonders der Anstieg von SdnuiiBiist mit
schlechten VAD-Implantationsergebnissen verbunden [79, 118, 125]. El-Baretyak)[125]
hat berichtet, dass von den 104 Patienten mit VAD-Implantation ddsriitiickung* mehr als
die Halfte eine BVAD-Implantation erhalten habeBei ihnen wurden 25 Parameter und
zusatzlich die Leber- und Pankreasfunktion untersucht. So hat sich nunsgiergAim Serum-
Bilirubin gezeigt, was mit einem 1,41-fachen relativen Risikoagsfie&r die Mortalitat
verbunden ist. So hie3 es in einer anderen Studie, obwohl Leberversagannaidrigen
voraussagenden Wert fur die VAD-Implantation hat, er dennoch eines grmagjnostische
Bedeutung besitzt, wenn es nach Normalisierung des Herzzeitvolumesties existiert [126].
Reinhartz et al. haben 30 préoperative Parameter untersucht, davanter das totale, das
direkte und das indirekte Bilirubin. So hat sich gezeigt, dass nur dddedund das indirekte
Bilirubin bei den gestorbenen Patienten im Vergleich zu den Uberlebendentéad-mal hoher
waren. Wenn der praoperative direkte Bilirubin-Blutspiegel 3-mal héher waealNormalwert,
so lag die Uberlebensrate bei 33% und bei Patienten, bei denen denti@asdin-Blutspiegel
3-mal hoher als der Normalwert war, lag die Uberlebensratause25% im Vergleich zu 82%
und 70% bei Patienten, die einen normalen direkten und Gesamtbilirubinrgéfett haben.
Der direkte Bilirubin-Wert scheint der beste praoperative Pradikiorden postoperativen
Verlauf bei VAD-Implantation zu sein [79]. Dazu hat die UntersuchdexgSt. Louis Gruppe
keine signifikante Abhangigkeit gezeigt, was die Leberfunktion und detaM nach VAD-
Implantation betrifft [127].

Bei unseren Patienten im DHZB wurde nur der Gesamt-Bilirubint\&f@ioben. Die statistische
Auswertung hat keine Abhangigkeit zwischen dem Gesamt-BitirWsert und der 30-Tage-
Mortalitat ergeben. So nehmen wir nach unseren Ergebnissen an, dassyiatad8ilirubin-
Wert nicht als praoperativen Marker fur die Beurteilung der lfabktionsstérung oder den
Schéadigungsgrad der Leber heranziehen kann. Auch nach Zuordnun@atienten zu
verschiedenen Gruppen nach ihrem Gesamt-Bilirubin-Wert hat skffitigg dass Gesamt-

Bilirubin kein sicherer Parameter zur Widerspieglung der LeberfunktigAl&t 25-27).
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10.2.3. Hamodynamische Parameter

Hamodynamische Parameter wurden in verschiedenen Studien umteiSacwurden durch
Farrar et al. verschiedene Parameter untersucht: darunten velar Herzindex und der
pulmonalkapillare Verschluf3druck, die sich aber als nicht-signifkant hestabgleaben [121].

In einer Studie von 1995 wurden die beiden Parameter mit anderentatgeKfur eine LVAD-
Implantation untersucht. So wurde erwahnt, dass ein systolischerlgkikieiner als 80 mmHg
oder ein Mittlerer Arterieller Druck (MAD) weniger als 65mhAlg Indikatoren fur eine LVAD-
Implantation sind [115]. In einer Studie von Matthias K. et al. wurdggéstellt, dass der
praoperative Adrenalingebrauch ein Risiko flr das Sterben auf desilrg&tion bei Patienten
mit VAD ist [128].

Bei unserer Untersuchung von hamodynamischen Parametern haben wir die folgeachatdPa

als signifikant herausarbeiten kénnen.

Mittlerer Arterieller Druck und systolischer Blutdruck

Der Mittlere Arterielle DruckMAD) und auch der systolische Blutdruck (SAD) haben sish al
signifikante Parameter gezeigt. So lag bei Gruppe 1 ein hohettéaristi Arterieller Druck(69 +

1 mmHg) und ein hoherer Mittelwert des RR7(+ 2,62 mmHg)vor als bei den Patienten in
Gruppe 2: So besalRen diese einen niedrigeren MAD-Mitteh@8rt+(1 mmHg) und einen
niedrigeren systolischen Blutdru¢®l + 3 mmHg)(Abb.27, und Abb.28).

Wir haben dann entschieden, die Katocholaminwerte bei beiden Grupperrerhnes, da
bekannt ist, dass MAD- und SAD-Wert besonders stark durch Katocholagimfeisst werden.
Unsere Vermutung hat sich bestatigt: Die Patienten aus Gduppaben mehr Katocholamine
gebraucht (der Medianwert fur diese Gruppe lag2ie8 Einheitenund bei Gruppe 2 lag dieser
bei 17,8 Einheiter). Trotz alledemkann man nicht sagen, dass die MAD- und SAD-Werte
Parameter sind, durch die man eine Vorhersage tber den postopevatilauf treffen kann, da
diese Parameter durch die Menge der eingesetzten Katocholamcime stabil und stark
beeinflussbar sind. Es wurde durch die Multivarianzanalyse bestktss beide Parameter keine
unabhangigen Parameter sind, d.h. beide sind abhangige Parameter undhdereH-aktoren

beeinflussbar.
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PaO,/ FiO,-Ratio

Dieser Parameter wurde in verschiedenen Studien in Zusammertrangultiorgan-Versagen
untersucht.

So wurde er als idealer Indikator fur das Lungenversagen ehiges{69]. Es wurde vermutet,
dass auch kein Multiorgan-Versagen auftritt, wenn das "acute atspirdistress syndrome"
(ARDS) nicht vorliegt [128]. Aus dieser Sicht es ist wichtigihen Malistab fur die
Lungenfunktion in jeden Multiorgan-Versagen-Score zu integrieren [129 verschiedenen
Studien, wo es um ARDS geht, wurde betont, dass dieser Parameter kein konsidikiem Rir
die Ergebnisse ist [130-133].

Wir haben diesen Parameter untersucht. Es ergab sich ein sigeifikarterschied. Im Ergebnis
zeigt sich, dass die Patienten in Gruppe 1 einen hoherei IF@@Ratio-Wert im Vergleich zu
Patienten in Gruppe 2 aufweisen (Abb.31). Danach haben wir dienteatie 6 Gruppen nach
ihren PaQ@FiO,-Ratio-Werten aufgeteilt und die 30-Tage-Mortalitdt flur jedeuppe
beriicksichtigt. So haben wir sechs Gruppen gebildet. Dabei fallen irsedigste Gruppe
Patienten, die nicht maschinell beatmet wurden. Es hat sich hestaliégdass Patienten, deren
PaQ/FiOx-Ratio niedriger als 225 war, schlechtere postoperative Ergebnesgeere als
Patienten mit einem PaBiO,-Ratio hoher als 225 (Abb.33). Nach diesen Ergebnissen kénnen
wir bestatigen, was auch andere Studien bereits festgestédih:hBlieser Parameter ist kein

konstanter Pradiktor fur die zukiinftigen Ergebnisse.

10.2.4. Scoringsysteme

Etwa seit 1980 wurden verschiedene Scoringsysteme entwickelt, diigomeisten auf
Intensivstationen. Normalerweise besteht ein Score aus zwen.TEiner ist der Score selbst,
d.h. es gibt ein Punktesystem. Je hdher eine Zahl ist, desto hohey listidien, der zweite Teil
ist ein Wahrscheinlichkeitsmodell und beinhaltet gleichzeitig digade der Wahrscheinlichkeit
fur die Patientensterblichkeit im Krankenhaus [134]. Es gibt 8geysteme, die nur am ersten
Tag auf der Intensivstation berechnet werden, wie z.B. ,Acutsiélbgy and Chronic Health
Evaluation* APACHE Il [135] oder ,Simplified Acute Physiology SebrSAPS [136]. Die
anderen werden nur in den ersten 3 Tagen erhoben, kdnnen aber aucht jadedeeholt
angewandt werden wie der ,Sequential Organ Failure AssessiB&®FA- [71] oder der

~Multiple Organs Dysfunction Score* MODS-Score [69].

76



Es gab verschiedene Versuche, unterschiedliche Scoringsysterfatleziten, die mit VAD
versorgt werden, zur Einschatzung des postoperativen Verlaufs anzuwénasmer Studie
wurde eine Gruppe von Patienten, die mit LVAD versorgt wurden, ARACHE II-Score
untersucht. So wurde berichtet, dass Patienten, die mehr als 20P8oéte gehabt haben,
schlechtere Ergebnisse nach LVAD-Implantation erzielten atieien, die zwischen 10 und 20
Punkten erhalten haben [137]. Der APACHE II-Score wurde auch liginfem mit akutem
Herzfehler getestet [138, 67]. So hat sich gezeigt: Patientenmidieakutem Herzinfarkt
gestorben waren, erhielten im APACHE II-Score 23 Punkte [67].

SOFA- und MODS-Score

Im Oktober 1994 einigten sich die Mitglieder der European Sooielytensive Care Medicine
(ESICM) auf ein Scoringsystem, das so objektiv wie moglieh@igandysfunktion von sechs
verschiedenen Organsystemen beschreiben sollte, den SOFA(Stwment et al. 1996) [71].
Zugrunde gelegt wurden verschiedene Prinzipien der Entwicklueg €rganversagens, welche
als Grundlage des Scores dienen sollten, so unter anderem die lvogstelass eine
Dysfunktion nicht statisch als ,anwesend” oder ,abwesend” beschrigbsten kann, sondern
sich in einem zeitlichen Verlauf befindet. Dieser Tatsachedevudurch das Skalensystem
Rechnung getragen. Der SOFA-Score sollte auf einer begnefmiEahl von leicht und zu jeder
Zeit zu erhebenden Parametern basieren, die gleichzeitig so unigbhéagnoglich von der
Therapie sein sollten. Die Ermittlung der kardiovaskularen Dysfunktiotztssich auf den
Einsatz von Katocholaminen. Dabei sind die Kategorien breit gengggehen, um der
unterschiedlichen Verwendung von Katocholaminen in verschiedenen Intenshestati
Rechnung zu tragen. Die neurologische Befunderhebung ist komplizggnwdes Gebrauchs
von Sedativa bei Intensivpatienten. Es ist nicht geklart, ob der akfiedtand unter Sedativa
oder der angenommene Zustand ohne Sedativa ausschlaggebend zur Fesitexsuigertes
mittels der Glasgow-Coma- Scale ist, also flie3en beideiddstin die Beurteilung ein (Vincent
et al. 1996). Weiterhin korrelieren ansteigende SOFA-Scores diiekler Mortalitat. So haben
Moreno et al. bei Patienten ohne ein Organversagen eine Monalité3,2% festgestellt. Mit
zunehmender Anzahl an Organversagen steigt verstandlicherwelselia Mortalitat auf bis zu
91,3% bei 6 Organversagen an [138]
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Der MODS-Score wurde bislang von niemandem in Bezug auf Patiemtersucht, die eine
VAD-Implantation nach einem kardiogenen Schock erhalten haben. \Wenhden MODS-
Score in unserer Studie untersucht, um herauszufinden, welches von den beiden
Scoringsystemen flr unsere Fragestellung brauchbarere Ergebnisies diann.

Wir haben in den beiden Scoringsystemen flr den neurologiscebmd® den GCS-Score
zugrunde gelegt und gaben den Patienten, die sediert waren, den niedrigsten Wert.

Wir haben beide Scores bei unseren Patienten kalkuliert. Bei beiden Scorimgsyktd

Gruppe 1 die niedrigere Score-Punktezahl im Vergleich zu Gruppe 2, (Abb.34 und Abb.37).
Danach haben wir die Patienten in Gruppen nach ihrer erreicktae-Bunktezahl eingeteilt
und fur jede Gruppe die 30-Tage-Mortalitat berticksichtigt. Intenéssaeise lag bei Patienten,
die eine Score-Punktezahl zwischen 1 und 8 gehabt haben, die Mom&l2&8% am geringsten
beim SOFA-Score und beim MODS-Score lag sie308b. Die 30-Tage-Mortalitat steigt weiter
mit steigender Score-Punktezahl in beiden Scoringsystemen aa.1B0%ige 30-Tage-
Mortalitat wird beim SOFA-Score erreicht, wenn die Punktezadtimals20 und beim MODS-
Score, wenn die Punktezahl zwiscHahund 20liegt.

Wir haben auch alle Parameter untersucht, aus denen diese beades gabildet werden. Das
Ergebnis ist, dass fast alle Parameter aul3er zweien in baidengSystemen keine Signifikanz
besitzen. Serum-Kreatinin und P#B)O2-Ratio (Abb.36 und 39) sind die beiden einzigen
aussagekraftigen Parameter.

Durch die Untersuchung von Spezifitat und Sensitivitat der SOFA- unB$/8core mit ROC-
Kurve (Abb. 40) hat sich herausgestellt, dass die beiden Scores |siétscheidungskriterien
fur die VAD-Implantation geeignet sind. Der Grund hierfur liegt. Warin, dass sich die
Begriffsfindung fur die Organdysfunktion noch in der Entwicklung betino eine allgemein
anerkannte Definition noch fehlt. In die betreffenden Scores sind icdentlerlassliche
Parameter, die momentan zur Verfigung stehen, eingeflossen.iftadiae Kontrolle aufgrund
des Fehlens entsprechender Moéglichkeiten nur schwer zu realisidlierdings gibt auch unsere
Studie Hinweise darauf, dass der SOFA- und der MODS-Score Orgaohsstbrungen

ausweisen kdnnen.
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11. Ethische Frage

Trotz dieser Ergebnisse mit der modernen Therapieform-VAD- Imgdian bleibt immer die
ethische Frage offen: Wer hat das Recht Gber das Leben diesschida zu entscheiden? Oder
andersherum: Wer darf sagen, welchem Patienten geholfen werden soll und wetdtigm ni
Dies ist eine sehr schwierige Frage, die man nicht durch eutheSteantworten kann, weil
zahlreiche unterschiedliche Faktoren darin eine Rolle spielen.b&iRinigenPatienten, die in
unserer Studie waren, mussten die Angehdorigen dartber entscheiden, GARitmeplantation
vorgenommen werden soll oder nicht. Auch wenn wir sagen durfen, dadaralirdiese Studie
herausgefunden haben, dass bestimmte Patienten mit einer beatilKanstellation einen
bestimmten postoperativen Verlauf haben, bleibt das immer prozeibium). es gibt eine
bestimmte Zahl von Patienten, die auf3erhalb dieser Regel bleibenvitJk@hnen nicht genau
sagen, welcher Patient von denen betroffen ist. So kann eine falasbbelelung getroffen
werden.

Auch durch Beobachtung und Vergleich der Daten haben wir herausgefunseralgnten,
bei denen man einen schlechten postoperativen Verlauf vorhergesaginiug, iberlebt und
andere Patienten mit einer sehr guten Konstellation entgdganEawartungen nicht tberlebt
haben.

So wird diese ethische Frage immer offen bleiben und situabbésgige und subjektive

Antworten und Entscheidungen erfordern.
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14. Anhang

Tabellen
Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 p
n=122 n=64
Alter (Jahre) 40,12+ 1,6 456 £1,9 0,03
Geschlecht (m/w) 96/26 53/11 XXX
GroflRe (cm) 170,2+1,9 174,7+1,9 0,09
Gewicht (kg) 71.3 £2,2 79.2+2,6 0,02
BMI (Kg/m?) 23,7+0,5 25,2+0,6 0,06
Temperatur (°C) 37,3+£0,1 37,7 £0,1 0,06
Tabelle 1: Die Daten sind als Mittelwert + Stardidyweichung dargestellt.
Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 p
n=122 n=64
pH 7,4+0,01 7,4+0,01 0,004
PaQ (mmHgQ) 1159+6,4 105,4+10,4 0,36
pCQO, (mmHQ) 361 37,8+1,2 0,27
HCO; (mmol/l) 23 +0,50 22,01+0,8 0,30
BE (mmol/l) -0,80+ 0,70 -2,71+1,1 0,12
O,-Séttigung (%) 95,3+0,94 91,900 +1,9 0,113
FiO, 235+4.3 16,92 +4,5 0,372

Tabelle 2: Die Daten sind als Mittelwert + Starddweichung dargestellt.
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Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 p
n=122 n=64
GOT (Ul 427,47 £ 78,5 721,2 + 201,6 0,17
HBDH (U/l) 498,35 + 64 610 + 99,8 0,33
AP (U/) 161,43 + 20,8 168,2 + 30,8 0,87
CRP (mg/l) 8,71+1,3 10,2 +1,18 0,47
Cholinesterase (U/l) 78,65 6,2 132,5 £36,5 0,96
Harnstoff (mg/dl) 94,55+5,6 103,70 £ 8 0,3%
Harnsaure (mg/dl) 38,8+28,1 8,733 £,796 0,48
LDH (U/l) 1016,1 £ 125 1481,7 + 360,7 0,22
Lipase (U/l) 79,8 +149 183,5+55,9 0,08
CK- Ges (U/l) 463,35 + 108,68 505,5+132,4 0,81
Gamma-GT (U/l) 86,24 + 8,89 98,2+11,4 0,42
Eiweil3-gesamt (g/dl) 6,34 £ 0,11 6,2+0,2 0,55
Triglyzeride (mg/l) 173,6 £ 23 177,9 £ 45,6 0,96
Albumin (mg/l) 34+0,1 3,2+0,1 0,13
Bilirubin gesamt (mg/I) 2,6+0,3 29+04 0,58
Kreatinin (mg/dl) 19+0,1 24+0,1 0,005
Glukose (mg/dl) 1449 +6,5 156,4 + 13 0,38
Natrium (mmol/l) 13691 1359+1,9 0,49
Kalium (mmol/l) 45+ 0,1 46+0,1 0,23
Calcium (mmol/l) 3504 2,2+0,1 0,002
Magnesium (mmol/l) 1 +£0,04 1+0,04 0,73
Chlorid (mmol/l) 98,6 + 3,8 101 +£2,7 0,74
Phosphat (mmol/l) 1,5+6,4 1,5+10/4 0,76

Tabelle 3/1: Die Daten sind als Mittelwert + Stardhbweichung dargestellt.
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Cholesterin (mg/l) 78,65 + 6,217 132,5 £ 36,5 0,87
Hamoglobin (G/dl) 11,849 + 0,21 12,1 +£0,3 0,46
Leukozyten (nil) 15,25 + 0,73 155+1,1 0,84
Erythrozyten (ndl 4,162 + 0,09 4,1+0,1 0,71
Thrombozyten (nd) 193,48 + 9,98 183,9 +13,1 0,56
Hamatokrit (%) 35,6 +£0,7 36,3+£0,9 0,54
MCV (fl) 86,9+0,8 88,5+0,9 0,21
MCHC (g/dI) 33,4+£0,1 33,795+ 0,13 0,06
MCH (pg) 29,9+0,6 29,94 +0,4 0,99
MPV 132+1,7 11,212 +0,8 0,41
TPZ (sec) 49,4 +25 47,6 £2,7 0,64
PTT (sec) 60,2+34 69,5+7,6 0,20
Fibrinogen (mg/dl) 391,3+24,1 417,2 + 37,9 0,55
Antithrombin-111 (mg/dl) 80,2+8,3 75,36 £4,3 0,71
INR (%) 6,561+ 1,332 4,292 + 1,005 0,18
TZ (sec) 29,1+9,2 353+23,1 0,77

Tabelle 3/2: Die Daten sind als Mittelwert = Stardhbweichung dargestelit.
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Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 p
n=122 n=64

Hf 110+ 2,6 105,3 + 3,2 0,28
RR (mmHg) 96,9+ 2,6 90,6 + 3,2 0,02
ZVD (mmHg) 14,8 +0,7 15,7+ 1 0,45
MAD (mmHg) 68,8 + 1,2 63,5+1,5 0,01
HZV (I/min) 4+0,2 3,8£0,2 0,60
HI (I/min) 2 £0,1 2 £0,1 0,67
LVEF (%) 17,7+0,1 199+ 1 0,21
RVEF (%) 29+1.3 27,1+2 0,42
FS (%) 10,3+1,6 6,7+1,2 0,29
LVEDD (mm) 68,6 +1,9 64,7 +2,3 0,2
RVEDD (mm) 35+0,9 348+15 0,88
PA 453 +2,3 42,3+ 2,7 0,42
PM 264+14 24,7+1,6 0,42
MS 36+1,7 325+19 0,19

Tabelle 4: Die Daten sind als Mittelwert + Stardidyweichung dargestellt.
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