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Editorial

&KL VAT
Aol o&ﬂr,

vor lhnen liegt die erste Ausgabe der
KARDIOTECHNIK im 19. Jahrgang. Die
Zeitschrift KARDIOTECHNIK ist somit
,volljahrig* geworden! Herzliche Glick-
wiinsche.

Der Beruf des Kardiotechnikers bringt
es mit sich, dass taglich Medizinprodukte
gebraucht werden. Ab dem 21. Marz 2010
missen die Hersteller von Medizinpro-
dukten zur CE-Zertifizierung ihrer Pro-
dukte wissenschaftlich belegbare Daten
liefern, die aus klinischen Studien erhoben
wurden. Da auch die Durchfiihrung die-
ser Studien strengeren Normen unterliegt,
sollten alle, die mit Medizinprodukten ar-
beiten, die deutschen, aber auch die europa-
ischen Qualitdtsnormen kennen. Der aus-
fuhrliche Artikel von Volk und KIUR liefert
eine umfassende Kenntnis der aktuellen
gesetzlichen Vorgaben und Richtlinien fir
die Durchfuhrung von Klinischen Studi-
en. Daher ist der Artikel nicht nur fur den
Hersteller eines Medizinproduktes (,,Spon-
sor*), sondern auch fir die Anwender, die
im Sinne eines Prifers Daten tber ein Me-
dizinprodukt sammeln, sehr lesenswert.

Der zweite Artikel widmet sich der
Praxis der Myokardprotektion mit Blut-
kardioplegie nach Buckberg. Dass die
kardioplegischen Verfahren gegeniiber in-
termittierendem Klemmen in Hypothermie
besonders in der Kinderherzchirurgie tber-
legen ist, wird in dem Artikel von Benk und
anderen vorausgesetzt. Die Arbeit stellt
eine praktische Anleitung zur Durchflh-
rung der Applikation der Blutkardioplegie
nach Buckberg beim Neonaten oder Kind
dar und fungiert somit als ,,Kochbuch* fir
diese Technik. Die Freiburger Klinik ver-

figt immerhin dber Erfahrung von mehr
als 750 Operationen an Kindern mit dieser
Methode in knapp siebeneinhalb Jahren.
Der Artikel ist ein schones Beispiel, wie
das praktische Wissen von Kardiotechni-
kern an Kolleginnen und Kollegen weiter-
gegeben werden kann.

Der letzte Fachartikel hat ebenfalls ei-
nen sehr praxisorientierten Ansatz. Hier
werden die postoperativen Verlaufe von
zwei Hochrisikogruppen von 26 bzw.
23 Patienten verglichen. Der Einsatz von
miniaturisierten Bypass-Systemen und re-
trogradem autologen Priming zeigte sich
gegeniber der Standardmethode in Hin-
blick auf mehrere klinische Parameter als
Uberlegen. Der Artikel ist die komprimierte
Form einer Diplomarbeit.

Die Redaktion der KARDIOTECHNIK
mochte alle Kardiotechnikerinnen und
Kardiotechniker ermutigen, dem Beispiel
von Herrn Benk und Herrn Dreizler zu fol-
gen und eigene Erfahrungen, Diplom- oder
Semesterarbeiten zusammenzufassen und
uns zur Veroffentlichung einzureichen.

Viel Spaf beim Lesen der ersten Ausgabe
im Jahr 2010!

Priv.-Doz. Dr. med. Ulrich Wolfhard, Essen
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R. Klemm, C. Benk, Ch. Schlensak,
F. Beyersdorf

Herz- und GefaRchirurgie
Universitatsklinikum Freiburg
(Direktor: Prof. Dr. med. F. Beyersdorf)

ZUSAMMENFASSUNG

Durch den Einsatz von kardioplegischen
Ldsungen kdnnen optimale Bedingungen
fur Operationen am offenen Herzen ge-
wahrleistet werden, ohne dass dabei eine
postoperative Beeintrachtigung der Myo-
kardfunktion erfolgt. Die Uberlegenheit
der Blutkardioplegie zur Protektion des
Herzens kann heute aufgrund von zahlrei-
chen Studien als gesichert gelten. In ver-
schiedenen Zentren weltweit werden al-
lerdings ganz unterschiedliche Verfahren
zur Myokardprotektion eingesetzt. Unser
Ziel war es, die Myokardprotektion mittels
Blutkardioplegie nach Buckberg bei Neu-
geborenen, Sauglingen und Kindern tech-
nisch zu realisieren.

In unserer Klinik wird bei allen Kinder-
herzoperationen, bei denen die Aorta abge-
klemmt werden muss, ausschlieBlich Blut-
kardioplegie verwendet. Zwischen Juli
2001 und Januar 2008 haben wir 754 Kin-
der mit angeborenen Herzfehlern mit Hilfe
der Blutkardioplegie zur Myokardprotek-
tion behandelt.

Unsere Strategie zur Myokardprotek-
tion hat dazu beigetragen, dass in un-
serer Klinik sehr gute Ergebnisse bei
Kinderherzoperationen erzielt werden.
Die 30-Tage-Sterblichkeit lag im Untersu-
chungszeitraum bei 1,9 %. In keinem Fall
war die Sterblichkeit auf eine unzureichen-
de Myokardprotektion zuriickzufihren.
Wir sind davon Uberzeugt, dass durch un-
ser Blutkardioplegiemanagement mit an-
tegrader und retrograder Applikation die
Komplexitat der kinderherzchirurgischen
Eingriffe unabhéngig von der GroRe der
Patienten in keiner Weise erhéht wird.

SCHLUSSELWORTER

Blutkardioplegie, Herz-Lungen-Maschine,
Myokardprotektion, Kinderherzoperation

ABSTRACT

The use of cardioplegia leads to optimal
conditions for open-heart surgeries with-
out a postoperative impairment of the pa-
tients” myocardial function. The superiority
of blood cardioplegia for the protection of
the heart is evident today. The goal of this

Praktische Durchfuhrung der
Myokardprotektion mittels
Blutkardioplegie in der Kinder-

herzchirurgie

work was to technically realize the applica-
tion of blood cardioplegia after Buckberg
in newborn, infants and children.

Our strategy for myocardial protection
is the application of blood cardioplegia af-
ter Buckberg. Therefore we have a modi-
fied heart-lung machine (SIlI; Stockert,
Minchen) and designed an adjusted, opti-
mized tubing set. With this setup we achieve
avery low priming volume of approximate-
ly 50 ml for the whole cardioplegia tubing
set.

In every cardiac surgery in neonates and
children—whenwe needto clampthe aorta—
we use blood cardioplegia. During 07/2001
and 01/2008 we operated 754 children with
congenital heart defects. These defects
contained the whole spectrum of congeni-
tal malformations including the hypoplas-
tic left heart syndrome, the transposition
of the great arteries and single ventricles.
About half of the patients were at the time
of the surgery younger than one year.

Our strategy for myocardial protection
by the administration of blood cardioplegia
resulted in very good outcomes for our pa-
tients. We are confident that our blood car-
dioplegia management with antegrade and
retrograde application doesn’t affect the
complexity of the surgical interventions in-
dependent from the age of the patients.

Key WoRDs
Blood cardioplegia, heart-lung machine,
myocardial protection

EINLEITUNG

Durch den Einsatz von kardioplegischen
Ldsungen konnen optimale Bedingungen
fir Operationen am offenen Herzen ge-
wahrleistet werden, ohne dass dabei eine
postoperative Beeintrachtigung der Myo-
kardfunktion erfolgt.

Ferner wird eine unzureichende Myokard-
protektion — trotz der signifikant héheren Is-
chamietoleranz des kindlichen gegeniiber des
erwachsenen Myokards —als Hauptgrund fur
Morbiditat und Letalitat bei Kinderherzope-
rationen genannt. [1, 2, 3, 4]

Schon seit zwei Jahrzehnten (Bull et al.,
1984) ist erwiesen, dass die Kardioplegie

die Methode der Wahl ist — gegentiiber Hy-
pothermie oder intermittierendem Klem-
men — zur Protektion des kindlichen Myo-
kards. [1, 5]

Die Uberlegenheit der Blutkardioplegie
zur Protektion des Herzens kann heute auf-
grund von zahlreichen Studien als gesichert
gelten. In verschiedenen Zentren weltweit
werden allerdings ganz unterschiedliche
Verfahren zur Myokardprotektion einge-
setzt. [6] Unser Ziel war es, die Myokard-
protektion mittels Blutkardioplegie nach
Buckberg bei Neugeborenen, Sduglingen
und Kindern technisch zu realisieren.

Ziel dieser Arbeit sollte daher nicht die
Diskussion iiber die Uberlegenheit der
Blutkardioplegie gegenlber anderen \er-
fahren sein, sondern vielmehr die techni-
sche Realisierung der Myokardprotektion
mittels Blutkardioplegie nach Buckberg.

MATERIAL UND METHODEN

Konzept der Blutkardioplegie nach
Buckberg

Diese Strategie, entwickelt von Buckberg
et al., kombiniert die Protektion mittels
Hypothermie und Depolarisation des Myo-
kards unter Einsatz von warmer und kalter
Blutkardioplegie bei ante- und retrograder
Applikation. (Abb. 1)

Das Verfahren ist dabei so auf den chir-
urgischen Ablauf abgestimmt, dass bei der
Kardioplegiegabe die Operation nicht un-
terbrochen werden muss. Dabei verbleibt
das Operationsfeld weitgehend blutleer. Ei-
ne Wiedererwarmung des Myokards, un-
nétige Myokardischidmie sowie eine Uber-
dosierung der Kardioplegielosung werden
ebenfalls vermieden. [9, 10]

Technische Durchfiihrung von Blutkar-
dioplegie bei Kinderherzoperationen
Unsere Strategie zur Myokardprotektion
bei Kinderherzoperationen umfasst die in-
termittierende Gabe von kalter blutkardio-
plegischer Ldsung nach Buckberg.

Die kardioplegische Loésung besteht zu
4 Teilen aus oxygeniertem Blut und einem
Teil aus kristalloider Lésung. Nach einer
initialen Gabe von Blutkardioplegie Uber
die Aortenwurzel wird kalte Blutkardiople-

KARDIOTECHNIK 1/2010
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Abb. 1: Ante- bzw. retrograde Applikation der Blutkardioplegie

gie (~4 °C) alle 20 min Uber den Koronar-
sinus appliziert, wenn die Aortenklemm-
zeit langer als 30 min andauert. [12] Fir
die Induktion des Herzstillstands (initiale
Gabe) werden 30 ml Blutkardioplegie pro
kg/Korpergewicht (KG), fur die Reinfu-
sionen 10 ml Blutkardioplegie pro kg/KG
appliziert. Wahrend der Gabe von Kardio-
plegie soll der Druck in der Aortenwurzel

Kardioplegiel6sung

Menge

Infusionsdruck

80 mmHg und im Koronarsinus 50 mmHg
nicht tbersteigen (siehe Tab. 1). Wenn die
Aortenklemmzeit langer als 60 min dauert,
wird vor dem Wiederer6ffnen der Aorten-
klemme ein ,,Hot Shot* (terminale, warme
Reperfusion, 37 °C, 10 ml/kg KG) tber den
Koronarsinus infundiert. [11]

Die Schlauchkonfiguration unseres Set-
ups wurde unserer modifizierten Kinder-

Funktion

(,,hot shot*)

Kalte Induktion 30 ml/kg KG | <80 mmHg initiale Induktion des Herzstill-
(gemessen in der standes
Aortenwurzel)

Kalte Reinfusionen 10 ml/kg KG | <50 mmHg Aufrechterhaltung des Herzstill-
(gemessen an der standes und der Hypothermie;
Spitze des retro- Infusionen im Abstand von
graden Katheters) | 20 Minuten

Warme Reperfusion | 10 ml/kg KG <50 mmHg bei Erwachsenen ublich, wird

(gemessen an der
Spitze des retro-
graden Katheters)

bei Kindern seltener durchge-
fuhrt. Neuere Untersuchungen
weisen aber auf einen Benefit
der warmen Reperfusion bei
zyanotischen Kindern hin,
insbesondere bei langeren
Ischamiezeiten [11]

Tab. 1: Empfehlungen fiir die Applikation von Blutkardioplegie bei herzchirurgischen Operati-

onen bei Kindern und Neonaten

KARDIOTECHNIK 1/2010

Herz-Lungen-Maschine SIIl  (Stockert,
Minchen) mit ausgelagerten Pumpenkop-
fen angepasst und erzielt eine sehr gerin-
ge Primingmenge von ca. 50 ml flr das ge-
samte Kardioplegieset.

ERGEBNISSE

Technische Realisierung der Myokard-

protektion mittels Blutkardioplegie nach

Buckberg

Die Blutkardioplegie — auch bei Kindern —

wird direkt Uber die Herz-Lungen-Maschi-

ne appliziert, wobei die wichtigsten Anfor-
derungen an das Kardioplegieset folgende
darstellen:

— sehr kleines Primingvolumen und sehr
kleine Oberflache

— Warmetauscher mit integrierter Blasen-
falle und exzellenter Kihlleistung

— Anschlussmoglichkeiten fir sehr kleine
Schlduche (1/8")

— volumengenaue, fluss- und druckkont-
rollierte Applikation

— schnelle Riicknahme des Fillvolumens

Zur Realisierung dieser Anforderungen

wird folgendes Setup verwendet:

— Warmetauscher CSC 14 (30 ml Priming,
leistungsstark [bis 2500 ml/min], integ-
rierte Blasenfalle)

— Schlauchsystem (Pumpensegmente
3/16" aus Silikon [3,7 ml/U], 1/8" oder
3,5x5,5-mm-Schlauch [~8 ml/m])

— Drucksensor (zur Uberwachung des
Liniendrucks, zur Uberwachung des
Drucks in der Aortenwurzel sowie des
Koronarsinus)

— Temperatursensor

Mit diesem in Abbildung 2 dargestell-
ten Setup sowie der modifizierten Kin-
der-HLM (SlII, Stéckert, Miinchen) mit
ausgelagerten Pumpenkdpfen und einer
optimierten Schlauchkonfiguration wird
eine Primingmenge von ~50 ml fur das ge-
samte Kardioplegieset erreicht.

Da an der Herz-Lungen-Maschine SllII
keine \oreinstellungen fir 3/16"-Pum-
pensegmente vorgesehen ist, muss fur die
Pumpenkonfiguration eine spezielle, freie
Schlauchkonfiguration mit 3,7 ml/Umdre-
hung eingestellt werden.

Fir spezielle Konfigurationen wie z. B. die
Integration eines Leukozytenfilters bei Herz-
transplantationen sind vor dem Warmetau-
scher entsprechende Konnektionsmdéglichkei-
ten fur einen Filter vorhanden (siehe Abb. 2).

Zur ante-, retrograden sowie selektiven
Applikation werden folgende Kantilen ein-
gesetzt:

— antegrade Kardioplegienadel, 4 Fr, Fa.

Medtronic (USA)



— retrograder Kardioplegiekatheter 6 Fr.
bzw. 9 Fr., Fa. Medtronic (USA) bzw.
Fa. Edwards Lifesciences (USA)

— ,,Oliven“ zur selektiven Perfusion der
Koronarostien, 2 bis 5 mm, Fa. Medtro-
nic (USA)

Demografische Daten

In unserer Klink wird bei allen Kinder-
herzoperationen, bei denen die Aorta abge-
klemmt werden muss, ausschlieBlich Blut-
kardioplegie nach Buckberg verwendet.
Dabei wird die Kardioplegie immer direkt
Uber die Herz-Lungen-Maschine appliziert.

Zwischen Juli 2001 und Januar 2008 ha-
ben wir 754 Kinder mit angeborenen Herz-
fehlern mit Hilfe der Blutkardioplegie zur
Myokardprotektion behandelt.

Die Herzfehler umfassten das gesamte
Spektrum angeborener Vitien einschliel3-
lich dem hypoplastischen Linksherzsyn-
drom (HLHS), der Transposition der gro-
Ren Gefale (TGA), dem Vorliegen eines
Single Ventrikels usw. Knapp die Halfte der
Kinder (n = 361/48 %) war zum Zeitpunkt
der Operation junger als 1 Jahr.

Unsere Strategie zur Myokardprotektion
hat dazu beigetragen, dass in unserer Kli-
nik Uberdurchschnittlich gute Ergebnisse
bei Kinderherzoperationen erzielt werden.
Die 30-Tage-Sterblichkeit lag im Untersu-
chungszeitraum bei 1,9 %. In keinem Fall
war die Sterblichkeit auf eine unzureichen-
de Myokardprotektion zuriickzufihren.
Wir sind davon Uberzeugt, dass durch un-
ser Blutkardioplegiemanagement mit an-
tegrader und retrograder Applikation die

Komplexitat der kinderherzchirurgischen
Eingriffe unabhangig von der Grolie der
Patienten in keiner Weise erhéht wird.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Applikation von Blutkardioplegie tiber
die Herz-Lungen-Maschine ist mit entspre-
chender Schlauch- und Pumpenkonfigu-
ration technisch durchaus zu realisieren.
Kleine Systemkomponenten sowie intelli-
gente Schlauchfiihrungen tragen zu einem
sehr geringen Primingvolumen bei.

Um das Primingvolumen sowie die
Fremdoberflache weiter zu minimieren, wa-
ren allerdings direkt an Neonaten, Sauglinge
und Kinder angepasste Systemkomponenten
durchaus wiinschenswert. So existiert bei-
spielsweise kein ,,Kinder-Wéarmetauscher*.
Der kleinste kommerziell erhaltliche War-
metauscher (CSC 14, Sorin, Italien) ist mit
einem Leistungsbereich von bis zu 2500 ml/
min weit Uber den bei Kinderherzoperatio-
nen realistischen Flussbereich (normal: bis
maximal 200 ml/min) einsetzbar und damit
extrem Uberdimensioniert.

Sicherlich muss auch noch erwahnt wer-
den, dass es trotz der (iberzeugenden Er-
gebnisse in unserer Klink bis heute keiner-
lei klinische Evidenz fur den Vorteil eines
Kardioplegieverfahrens gegentber ande-
ren bei kinderherzchirurgischen Operatio-
nen gibt. Als mogliche Griinde spielen die
chirurgischen Techniken selber, die Dauer
der Operation sowie die Qualitat der post-
operativen Versorgung eine wichtige Rol-
le. [14-17]
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ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Untersuchung wurde im
Rahmen einer Diplomarbeit im Jahr 2008
vorgelegt und erscheint jetzt in kompri-
mierter Form. Es wurde vermutet, dass sich
unter Einsatz eines minimierten Bypass-
Systems in Kombination mit retrogradem
autologen Priming (RAP) postoperative
Schéden flir Hochrisikopatienten minimie-
ren lassen. Ziel war es herauszufinden, wie
sich eine solche Systemkonfiguration in
der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) auf
die Patienten auswirkt.

23 Hochrisikopatienten aus dem Jahr
2008, bei denen ein minimiertes offenes
System unter Anwendung von retrogra-
dem autologen Priming (= RAP-Gruppe)
zur Anwendung kam, wurden mit einer his-
torischen Gruppe von 26 Hochrisikopa-
tienten aus dem Jahr 2003, bei denen die
Perfusion mit dem damaligen offenen Stan-
dardsystem (= Standard-Gruppe) erfolgte,
verglichen. Die Definition des Risikos er-
folgte nach euroSCORE.

Bei der statistischen Auswertung wurde
ersichtlich, dass bei der Patientengruppe,
welche mit dem minimierten offenen Sys-
tem und RAP behandelt wurde, eine signifi-
kant geringere Fremdblutgabe erforderlich
war. Auch die Nachblutung war signifikant
niedriger und die Nachbeatmungsdauer so-
wie die Aufenthaltsdauer auf der Intensiv-
station gingen im Vergleich mit der Stan-
dard-Gruppe ebenfalls zurtick.

SCHLUSSELWORTER
Héamodilution, Hochrisikopatienten, eu-
roSCORE, retrogrades autologes Priming,
SIRS, Fremdblutgabe

ABSTRACT

This study was part of a thesis submitted in
2008 and now appears in a condensed form.
It has been suggested that the use of a mini-
mized bypass system in combination with
Retrograde Autologous Priming (RAP) can

Auswirkungen von optimierten
Bypass-Systemen mit
retrogradem autologen Priming
wahrend der extrakorporalen
Zirkulation bel Hochrisiko-

patienten

reduce the postoperative damage in high-risk
patients. The aim was to find out how such
a system in the Extracorporeal Circulation
(ECC) has impact on high-risk patients.

23 high-risk patients from the year 2008,
in which we operated with a minimized
open system with Retrograde Autologous
Priming (RAP group) compared with a his-
torical group of 26 high-risk patients from
the year 2003, in which we used the open
standard system (standard group). The def-
inition of risk was based on euroSCORE.

The statistical analysis revealed that the
patient group which has been treated with
the minimized open system and RAP had
significantly lower consumption of Red
Packed Cells. Haemorrhage was signifi-
cantly lower than in the standard group.
The length of stay in intensive care and the
duration of ventilation also decreased.

Key WoRDs

Haemodilution, high-risk patients, eu-
roSCORE, Retrograde Autologous Priming,
SIRS, Red Packed Cell Consumption

EINLEITUNG

Zu den negativen Effekten der EKZ fur den
Patienten gehort u. a. die Ausbildung einer
komplexen systemischen inflammatori-
schen Reaktion (SIRS). Klinisch handelt es
sich dabei in den allermeisten Féllen um ei-
ne voriibergehende Erscheinung. Bei man-
chen Patienten jedoch manifestiert sich
SIRS zu einer komplexeren Stérung eines
oder mehrerer Organe [11].

Als eine der Ursachen gilt der Kontakt
des menschlichen Blutes mit der Fremd-
oberflache des extrakorporalen Systems,
der Blut-Luft-Kontakt und die mechani-
sche Beanspruchung des Blutes wahrend
der Perfusion.

In den letzten Jahren wurden Versuche
unternommen, die negativen Einfliisse der
EKZ zu minimieren. Ein vielversprechen-
der Weg wurde durch die Entwicklung von

miniaturisierten geschlossenen EKZ-Sys-
temen eingeschlagen.

Die Minimierung der extrakorpora-
len Systeme kann auf zweierlei Weise er-
folgen: einerseits durch kleinere Kompo-
nenten und andererseits durch Weglassen
nichtessenzieller Komponenten. Im letzte-
ren Fall ist das MECC-System zu erwéh-
nen, das kein Reservoir und keine direkten
Reinfusionssauger besitzt.

Friihere Diskussionen beschaftigten sich
auch mit der Frage der Kostenersparnis in
der Anschaffung der kleineren Bypass-Sys-
teme [22]. Diese geringe oder gar nicht vor-
handene Kostenersparnis ist jedoch nicht
das primare Ziel dieser Systeme. Vielmehr
zeigen solche Systeme ihren Nutzen bei der
Reduzierung der sekundéren Kosten, die in
der folgenden Krankenhausbehandlung
entstehen (z. B. Fremdblutverbrauch, Dau-
er des Hospitalaufenthalts).

Im Herzzentrum Bodensee beschaftigt
man sich seit Jahren mit der Minimierung
von EKZ-Systemen [5, 10]. Dies flhrt zu
einer fortlaufenden Reduktion des Pri-
mings und der Fremdoberflache.

Ein Produkt dieser Bemiihungen ist die
Entwicklung eines minimierten geschlos-
senen Bypass-Systems (Primini). Esvereint
die Sicherheit eines Standard-Bypass-Sys-
tems mit den Vorteilen eines minimierten
Bypass-Systems [5].

Die Entwicklung und Anwendung des
Primini-Systems fiihrte zur Ubertragung
von Bestandteilen des Mini-Bypass-Sys-
tems auf das Standard-Perfusionssystem [6,
10]. Die Anwendung von RAP wurde so auf
die Standard-Perfusion adaptiert.

Es muss jedoch deutlich unterschieden
werden zwischen einem klassischen Mini-
Bypass-System und dem hier vorgestellten
Setup. Mini-Bypass-Systeme sind zu defi-
nieren mit verkleinerten Schlauchlédngen
und -durchmessern, der Verwendung einer
Zentrifugalpumpe, der Vermeidung eines
Reservoirs kombiniert mit Saugerblutse-
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paration und damit Vermeidung von Blut-
Luft-Kontakt.

Bei der Anwendung von RAP wird die
Priminglosung durch das patienteneigene
Blut aus dem Schlauchkreislauf verdréngt
und durch ein sehr langsames Anfahren
der Herz-Lungen-Maschine in einen Blut-
leerbeutel gepumpt [8]. Erst danach wird
die EKZ aufgenommen. Das Verfahren ist
keinesfalls neu, sondern wird seit den 60er
Jahren immer wieder angewendet und pub-
liziert [19].

Die Reduktion des Schlauchsystems
und der kristalloiden Primingvolumina er-
gibt eine Verringerung von SIRS. Daraus
ist eine Verbesserung der allgemeinen Or-
ganfunktionen zu erwarten, die zu einer ra-
scheren postoperativen Mobilisierung und
kirzeren Verweildauer der Patienten flih-
ren[1, 8, 13] (Abb. 1).

In dieser Untersuchung soll auf die Aus-
wirkung von minimierten offenen By-
pass-Systemen mit retrogradem autologen
Priming (RAP) im Vergleich zu Standard-
Bypass-Systemen der extrakorporalen Zir-
kulation eingegangen werden. Insbeson-
dere soll der postoperative Zustand von
Hochrisikopatienten untersucht werden.

Standard-Gruppe (Vergleichsgruppe) mit
26 Patienten aus dem Jahr 2003.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit
Diabetes mellitus sowie Hypothermie an der
HLM (Kuhlen unter 34 °C). Die Auswertung
wurde anonym vorgenommen (Tab. 1).

Als einflieBende Parameter wurden
der euroSCORE, Laborwerte, Nachblu-
tungsmenge, Nachbeatmungszeit und der
Fremdblutverbrauch ausgewahlt.

Von den Patienten wurden folgende Vari-
ablen untersucht:

Héamoglobin (Hb): préoperativ, intra-

operativ (niedrigster Wert an der HLM),

postoperativ, 1. Tag, 2. Tag, 3. Tag

Thrombozyten: préoperativ, postopera-

tiv, 1. Tag, 2. Tag, 3. Tag

— Fibrinogen: prdoperativ, postoperativ,
1.Tag, 2. Tag, 3. Tag

— Leukozyten: praoperativ, postoperativ,
1.Tag, 2. Tag, 3. Tag

— Kreatinin:  prdoperativ, postoperativ,
1.Tag, 2. Tag, 3. Tag

— Postoperative Nachblutungsmenge
(24 h)

— Nachbeatmung

Fremdblutbedarf wéhrend des gesamten
Aufenthalts

— =

I'.- =
H': __| Blutheerbeuted

Abb. 1: Schema RAP-Anwendung

MATERIAL UND METHODEN

Fur diese Untersuchung wurden ausschlief3-
lich Hochrisikopatienten retrospektiv aus-
gewadhlt. Zur Definition des Risikos wur-
de euroSCORE eingesetzt. Dieser sollte
bei den Patienten = 6 sein. Es wurden zwei
Gruppen von Patienten fir die statistischen
Erhebungen selektiert. Die RAP-Gruppe
mit insgesamt 23 Patienten, welche sich
im Jahr 2008 einem kardiochirurgischen
Eingriff unterzogen, sowie eine historische
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Ab einem numerischen euroSCORE-
Wert von = 6 gilt flir Patienten ein erhohtes
Gesamtrisiko.

EUROSCORE

Zur Erfassung von Hochrisikopatienten
wurde fir diese Arbeit der euroSCORE he-
rangezogen. Den erfassten Patienten kann
durch die vorliegenden Befunde ein ent-
sprechender euroSCORE-Wert zugewie-
senwerden. Durch den euroSCORE isteine

Klassifizierung der Patienten in bestimmte
Risikogruppen mdglich. 2003 veroffent-
lichte Roques [21] eine verdnderte Version
des euroSCORE (,,logistic euroSCORE").
Dieser soll eine exaktere Einschatzung der
Mortalitat, besonders bei Patienten in der
Hochrisikogruppe, ermdglichen.

Fur die Auswertung wurde das Soft-
wareprogramm Microsoft Excel verwen-
det. Es kamen die Mittelwert- sowie Medi-
anfunktionen sowie statistische Funktionen
wie STABW fur die Standardabweichungs-
berechnung zum Einsatz.

Die Signifikanzen wurden mit dem
zweiseitigen Student’s t-Test fiir unabhan-
gige Stichproben ermittelt (Mittelwertver-
gleich zweier normalverteilter Grundge-
samtheiten). Die Signifikanzgrenze wurde
mit p = 0,05 definiert.

HLM-AUSSTATTUNG STANDARD-
GRUPPE

Es handelt sich dabei um das im Jahr 2003
als Standard verwendete EKZ-System. Es
beinhaltete ein vendses Einkammerreser-
voir (Monolyth-Reservoir, Sorin) mit
einem venosen 1/2"-Rucklauf. Die
verwendeten Oxygenatoren waren in Ab-
hangigkeit des mit der Formel nach Du
Bois errechneten Patientenflusses entwe-
der Avant- (> 5,0 I/min) oder EOS-Oxy-
genator (< 5,0 I/min) (Sorin Group). Nach
dem Oxygenator befand sich der arterielle
Filter der Firma Pall. Das mittlere Priming-
volumen betrug 1310 ml £ 87 ml. Das Pri-
ming setzte sich aus Ringerlésung 500 ml,
HAES 6 % 500 ml, Mannitol 200 ml so-
wie Trasylol 100 ml (1.000.000 KIE) zu-
sammen. Es beinhaltete weiterhin Heparin
10.000 IE und Prednisolon 500 mg.

HLM-AussTtaTTuNG RAP-GRUPPE

Es handelt sich dabei um das im Jahr 2008
als Standard verwendete EKZ-System. Es
beinhaltet ein vendses Zweikammerreser-
voir (D-970, Dideco) mit einem vendsen
3/8"-Rucklauf. Die verwendeten Oxyge-
natoren sind in Abhé&ngigkeit des mit der
Formel nach Du Bois errechneten Patien-
tenflusses entweder Avant- (> 5,0 I/min)
oder EOS-Oxygenator (< 5,0 I/min) (Sorin
Group). Nach dem Oxygenator wird die
dynamische Blasenfalle (DBT, Fa. Kar-
dialgut) anstelle eines arteriellen Filters
eingesetzt [14]. Das mittlere Primingvo-
lumen betragt 535 ml £ 187 ml. Das Pri-
ming vor der Anwendung von RAP betragt
in Abhédngigkeit vom eingesetzten Oxyge-
natortyp zwischen 750 und 850 ml. Es setzt
sich aus Ringerlésung 300/325 ml, HAES
6 % 300/325 ml, Mannitol 150/200 ml zu-



Standard-Gruppe RAP-Gruppe
Alter 74,81 + 8,23 Jahre 78,35 + 8,07 Jahre n.s.
Geschlecht 56% & /144 % 2 71% & /29% &
KOF 1,75+ 0,39 m? 1,86 £ 0,19 m? n.s.
BMI 26,2+ 3,8 26,3+4,6 n.s.
euroSCORE 8,31+241 8,96 + 3,3 n.s.
EKZ-Dauer 109,35 + 46,21 min 119,12 + 30,6 min n.s.
Klemmzeit 80,77 £ 39,92 min 84,52 + 23,34 min n.s.
Primingvolumen 1310 £ 87 ml 535+ 187 ml <0,001
n= 26 23
Tab. 1: Demografische, operative und postoperative Patientendaten
RAP Standard p
ICU (Tage) 2,35 5,43 <0,01
Blutung 24 h (ml) 290 565,77 <0,01
Fremdblutgabe (Unit) 1,17 2,71 <0,05
Nachbeatmung (h) 9,17 11 n.s.(p=0,06)

Tab. 2: Ubersicht postoperative Werte

sammen. Heparin 10.000 IE, Prednisolon
500 mg und Tranexamséure 500 mg wer-
den nach Beendigung des RAP-Vorgangs
zugespritzt. Die Heparinmenge im Priming
reduziert sich durch RAP auf die Hélfte (ca.
5.000 IE). Die ACT-Werte werden an der
Perfusion tiber 400 sec gehalten.

Zur Unterstlitzung der vendsen Draina-
ge wird optional Sog (VAVD) eingesetzt
[3], der aber -30 bis -40 mmHg nicht uber-
steigt. Der vendse Riicklauf wird komplett
luftfrei an die vendse Kaniile konnektiert
[16]. Wéhrend der Perfusion wird Sauger-
blutseparation angewandt [4].

ERGEBNISSE

Insgesamt waren die Patienten der RAP-
Gruppe mit einem etwas hdoheren eu-
roSCORE-Ranking einem hoheren Ge-
samtrisiko ausgesetzt, das jedoch nicht
signifikant war (Tab. 1). Es wird ersicht-
lich, dass Patienten aus der RAP-Gruppe
einen deutlich geringeren Fremdblutbe-
darf hatten (s. Tab. 2). Dieser Unterschied
war signifikant (p = 0,03). Interessant hier-
bei auch der signifikant héhere Hb-Wert in
der Standard-Gruppe am 3. postoperativen
Tag (Abb. 2). Der Hb-Verlauf der beiden
Vergleichsgruppen bewegt sich die Tage
davor auf fast gleichem, signifikanzlosem
Niveau.

Die postoperative Beatmungsdauer ging
zuriick, wies aber keine Signifikanz auf
(p = 0,06) (s. Tab. 2). Die Standard-Grup-
pe hatte eine 19 % langere Beatmungsdau-
er als die RAP-Gruppe. Die ICU-Tage gin-
gen deutlich zurtick (p = < 0,01)(s. Tab. 2).
In der Standard-Gruppe war der Intensiv-
aufenthalt mehr als doppelt so lang als in

der RAP-Gruppe. Die untersuchten Nach-
blutungsmengen zeigten ebenfalls signifi-
kante Unterschiede (p = < 0,01)(s. Tab. 2).

Der Leukozytenverlauf zeigt Unterschie-
de auf, die jedoch nicht signifikant sind
(3. Tag p = 0,07) (Abb. 3). Beim Thrombo-
zyten- (Abb. 4), Fibrinogen- (Abb. 5) und
Kreatininverlauf (Abb. 6) ist kein Unter-
schied festzustellen.

DiskussioN

RAP ist eine gut durchfiihrbare und fur den
Patienten sichere Methode zur Reduktion
des Primingvolumens. Der bei Aufnahme
der Perfusion oft folgende Einbruch des ar-
teriellen Blutdrucks, der durch die Gabe
von kreislaufwirksamen Medikamenten be-
kampft werden muss, wird bei RAP durch
die hohe Viskositat des ,,Primings* aufge-
hoben. Bei internen Mikroblasenmessun-
gen konnten wir zudem sehen, dass unter
RAP die zu Beginn der Perfusion norma-
lerweise entstehende hohe Anzahl an Mik-
roblasen entféllt.

héheren Hamoglobinwert sinkt auch die
Nachblutungsmenge. Mit dem Absinken
der Blutungsmengen kann auch friiher ex-
tubiert werden und der Gesamtaufenthalt
auf der Intensivstation geht dadurch zurick.
Die geringere Fremdoberflache, die gerin-
gere mechanische Beanspruchung des Blu-
tes, die Reduktion der Mikroblasenaktivi-
t4t tun ein Ubriges zur Verminderung des
SIRS [11].

Eine Studie von Scott, Seifert et al. [24]
mit 1746 Patienten ergab, dass sich die
postoperative Beatmungsdauer nach Kar-
diochirurgischen Eingriffen bei Patienten
mit Fremdbluttransfusionen beinahe ver-
doppelt. Transfundierte Patienten hatten
im Vergleich zu nicht transfundierten Pa-
tienten einen langeren Aufenthalt auf der
Intensivstation. Basran, Frumento et al.
[2] untersuchten Patienten, die sich einer
Reoperation unterzogen, und wiesen eine
hohere Mortalitdt und Komplikationsrate
nach, wenn Patienten Fremdblut erhielten.
Zudem konnten sie einen signifikanten An-
stieg der Komplikations- und Sterberate in
Abhangigkeit vom Alter der Blutkonserven
zeigen. In einer Studie von Bueter, Thal-
heimer etal. [7] wurde Transfusion Related
Acute Lung Injury (TRALI) als Folge von
Fremdbluttransfusionen festgestellt.

Zelinka, Ryan et al. [26] bewiesen be-
reits 1998, dass bei Patienten an der Herz-
Lungen-Maschine, bei denen statt kristal-
loidem Priming RAP angewendet wurde,
der Hamoglobinwert nicht den gleichen
Schwankungen unterliegt wie bei einer
Standard-EKZ. Unter Einsatz von RAP
und deren Folgen — der verminderten Ha-
modilution — besteht ein geringerer Trans-
fusionsbedarf an Fremdblut. Balachandran,
Cross etal. [1] sowie Rosengart, De Bois et
al. [20] weisen einen signifikant geringe-
ren Fremdblutbedarf unter der Anwendung
von RAP nach.

Der Einsatz von retrogradem autologen
Priming kann auch die signifikant niedri-

Die Hauptvortei-
le von RAP liegen Hamoglobin
jedoch in der Redu- 13
zierung des Primings 125 X
und dem damit ver- e
bundenen  sinken- " \\
den Verbrauch von | g "° e
allogenen  Blutkon- o5 = e
serven. Die anderen 9 \‘\_j
untersuchten Labor- | *2
werte blieben in die- 7,5
ser Studie nahezu un- 7 : ., . S .
verandert gleich mit
den Werten aus 2003. T RAP TR Standard

Durch denim Schnitt Abb. 2: Hb-Verlaufskurve
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gere Nachblutung bei den RAP-Patienten
erklaren [9, 25].

Eising, Pfauder et al. [15] wiesen nach,
dass RAP den Anstieg des extravasalen Lun-
genwassers wahrend der extrakorporalen
Zirkulation verhindert und somit den post-
operativen Verlauf bei Patienten nach koro-
narer Bypassoperation verbessert. Auch ei-
ne geringere postoperative Nachbeatmung
wird in dieser Studie nachgewiesen.

Die geringere Oberflache sowie die bio-
kompatible Beschichtung des Bypass-Sys-
tems sorgen ebenfalls fur eine Abnahme der
inflammatorischen Antwort der Patienten
[11]. Die verminderte Hdmodilution und der
daraus folgende minimierte Fremdblutbedarf
reduzieren zudem die inflammatorischen Re-
aktionen des Patienten. Diese Reaktionen
konnten in der vorliegenden Untersuchung
nicht ausreichend dargestellt werden, da die
Messung von spezifischeren \Werten den
Rahmen der Diplomarbeit liberstiegen hétte.

Der durchgéngig niedrige Fibrinogen-
spiegel wéhrend und nach dem kardio-
chirurgischen Eingriff ist durch die stan-
dardméaBige Zugabe von Cortison in das
Priming zu erklaren.

Als Hauptgrund fur hohe postoperative
Nachblutungsmengen wird das Abfallen
der Thrombozytenanzahl angegeben [11].
Beide Patientengruppen hatten einen &hnli-
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Abb. 6: Kreatinin-Verlaufskurve

chen (hohen) Thrombozytenverlauf. Das
2008 nochmals signifikant reduzierte Pri-
ming hatte jedoch auf die Thrombozyten-
zahl nur noch geringfugigen Einfluss. Die
trotzdem signifikant gesenkte Blutungs-
menge kann deshalb nur aus dem héheren
Hé&matokritwert erklart werden [9].

Der Leukozytenverlauf ndhert sich in der
RAP-Gruppe schneller wieder den Norm-
werten an als in der Standard-Gruppe.

Der Aufenthalt der Patienten der Stan-
dard-Gruppe auf der Intensivstation lag um
33 % hoher als in der RAP-Gruppe und war
signifikant.

Die Nachblutungsmengen konnten sig-
nifikant gesenkt werden, obwohl bei den
Patienten der RAP-Gruppe Aprotinin
durch Tranexamsaure ersetzt worden war.
Interessant der signifkant héhere Hb in der
Standard-Gruppe am 3. postoperativen Tag,
der durch die Gabe von Fremdblut zustan-
de kam.

ZUSAMMENFASSUNG

Es gibt immer wieder Veroffentlichungen
[22, 23], die den klinischen Nutzen von mi-
niaturisierten Systemen infrage zu stellen
scheinen. In der vorliegenden Studie konn-
ten Signifikanzen bei Fremdblutbedarf,
Nachblutung und Intensivaufenthalt nach-
gewiesen werden. Die Nachbeatmungszeit

konnte verringert werden. Intensivaufent-
halt und Nachbeatmungszeit werden gerne
als weiche Faktoren definiert, doch selbst
wenn man diese auBer acht lasst, sprechen
Fremdblutbedarf und Nachblutungsmenge
noch sehr deutlich fiir eine weitere Verwen-
dung von RAP. Weitere Studien sind sicher
sinnvoll.
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Neues aus der Industrie

FDA-ZULASSUNG FUR LIFEBRIDGE

Die Lifebridge Medizintechnik AG, Amp-
fing (Bayern), hat als weltweit erster Her-
steller die Zulassung der US-amerika-
nischen Gesundheitshehtrde FDA fir eine
mobile Herz-Lungen-Maschine erhalten.
Nach der CE-Zertifizierung fir Deutsch-
land und Europa 2008 ist die mobile Life-
bridge® damit ab sofort auch im wichtigen
US-Markt als Kreislauf- und Lungenunter-
stitzungssystem fur Notfalleinsatze und
den Transport von Patienten einsetzbar.

Mit ihren kompakten Ausmalf3en von nur
61 x 45 x 37 cm (B x H x T) und einem
Gewichtvon 17,5 kg ist die Lifebridge von
einer Person tragbar und eignet sich ideal
fiir den Transport in Rettungsfahrzeug und
Hubschrauber. Das System ist aufgrund
des einzigartigen Automatisierungsgrades
innerhalb von 5 bis 10 Minuten einsatzbe-
reit und flhrt den geschulten behandeln-
den Arzt intuitiv in 5 Schritten durch das
Menl des integrierten Displays. Die Life-
bridge erzielt einen Blutfluss von bis zu
6 I/min und wird am Netz mit 110/220 V
(AC) betrieben. Fir den Transport kann das
System bei einer Durchschnittslast bis zu
2,5 Stunden auf Batteriebetrieb umgeschal-
tet werden.

Lifebridge mit austauschbarem Patientenmo-
dul (grau)

Die Lifebridge verfligt Gber ein 7-stu-
figes Sicherheitssystem zur Lufteliminati-
on, das vollautomatisch und zuverl&ssig vor
Luftembolien schiitzt. Die austauschbaren
»Patientenmodule® mit den verkapselten
Komponenten, die in direkten Blutkontakt
kommen, werden jeweils nach Gebrauch
von der Klinik entsorgt. In einer klinischen
Studie im Rahmen der CE-Zulassung 2008
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wurde die Gleichwertigkeit des miniaturi-
sierten mobilen Herz-Lungen-Unterstiit-
zungssystems mit herkémmlichen HLM
nachgewiesen. Im Vergleich zu diesen lie-
gen die Anschaffungskosten der Lifebridge
mit weniger als 50.000 Euro lediglich bei
einem Drittel.

NEUER STANDARD IN DER
HAMOSTASETHERAPIE

Das Hamostase-Analysesystem TEG®5000
von Haemonetics, Minchen, ist einzigartig
in seiner Fahigkeit, den Status, die Ursache
und das AusmaR des Ungleichgewichts der
H&mostase beim Patienten zu messen und
Empfehlungen fur eine wirksame Behand-
lung anzubieten. Standardtests wie PT,
PTT und Thrombozytenzahl ermdglichen
zwar eine beschrénkte Bewertung des Blu-
tungsrisikos, aber nicht des Thromboserisi-
kos fiir den Patienten. Ebenso kann mit-
hilfe von Standardtests weder die Qualitat
noch die Stabilitat des Gerinnsels beurteilt
werden. Das Hamostase-Analysesystem
TEG® 5000 liefert ein vollstandigeres Bild
der H&mostase des Patienten und unter-
stlitzt folglich das Einleiten einer gezielten
Behandlung.

Folgende Angaben erleichtern die Beur-
teilung des Blutungs- oder Thromboserisi-
kos pré-, intra- und postoperativ:

— Zeitbis zur Gerinnselbildung

— Stérke und Stabilitat des Gerinnsels

— Wirkung von Thrombozyten, Gerin-
nungsfaktoren und zelluldren Interakti-
onen

— maximale Thrombozytenfunktion

— Risiko einer Blutung oder Thrombose
und Bestimmung einer Fibrinolyse

— Prufung, ob die Hemmung der Blutge-
rinnung des Patienten zu stark oder zu
schwach ist

Fur das einfache \erfahren wird eine
kleine Vollblutprobe entnommen und in
das TEG-Analysegerat gestellt. Dann wird
der mit dem Torsionsdraht verbundene Pin
in die Probe gestellt und der Cup rotiert.
Das Gerinnsel beginnt sich zu bilden und
verbindet den Cup mit dem Pin. Die Zeit
bis zur Gerinnselbildung, maximale Stér-
ke und Auflésen des Gerinnsels werden ge-
messen und analysiert.

Mithilfe des Hamostase-Analysegerétes
TEG® 5000 konnen die Blutanforderungen
effizient geplant, unnétige Transfusionen
vermieden und dadurch die Kosten im Ge-
sundheitswesen gesenkt werden.

Industrie

Analyse der Thrombozytenhemmung
durch das PlateletMapping® Assay

Thrombozytenaggregationshemmer  wie
Plavix® und Aspirin® missen laut Anlei-
tung préoperativ abgesetzt werden, um das
Blutungsrisiko des Patienten zu verrin-
gern. Eine Erhéhung oder Hemmung der
Thrombozytenfunktion vor einer Operati-
on — ohne die Ausgangswerte der Throm-
bozytenfunktion des Patienten zu kennen —,
kann jedoch dazu fuhren, dass der Patient

dem Risiko einer Blutung oder Thrombo-
se ausgesetzt wird und sich die Kosten der
Patientenversorgung erhéhen: Bei zu ge-
ringer Dosierung konnen sich Blutgerinn-
sel bilden, bei zu hoher Dosierung kann es
zu einer Blutung kommen. Das TEG Pla-
teletMapping® Assay misst die Thrombo-
zytenfunktion und gibt den Grad der Hem-
mung im Verhaltnis zur Grundfunktion der
Thrombozyten an. Dies ermdglicht einen
Einblick in das Thrombose- und Blutungs-
risiko des Patienten. Durch diese Informa-
tionen kdnnen Therapieentscheidungen mit
groRerer Sicherheit getroffen werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Das Medizinproduktegesetz (MPG) stellt
eine Umsetzung von drei EU-Richtlinien
in nationales Recht dar. Es hat den Zweck,
den Verkehr mit Medizinprodukten zu re-
geln und dadurch fur die Sicherheit, Eig-
nung und Leistung der Medizinprodukte
sowie die Gesundheit und den erforderli-
chen Schutz der Patienten, Anwender und
Dritter zu sorgen.

Am 29. Juli 2009 wurde ein Gesetz zur
Anderung medizinprodukterechtlicher Vor-
schriften erlassen und am 31. Juli 2009 im
Bundesanzeiger verdffentlicht. Diese An-
derung beinhaltet weitgehende Neuerun-
gen hinsichtlich der Durchfiihrung klini-
scher Studien fir Medizinprodukte. Ab
dem 21. Mérz 2010 missen die Hersteller
eine umfassende Dokumentation von klini-
schen Daten liefern, die sowohl aktuell als
auch wissenschaftlich belegbar sind, umdie
CE-Zertifizierung fir ihr Produkt zu erlan-
gen. Daher werden klinische Studien in den
kommenden Jahren verstarkt notig werden.
Die Durchfiihrung dieser Studien unter-
liegt strengeren gesetzlichen Vorgaben, als
es bisher der Fall gewesen ist. Der Sponsor
von klinischen Studien tragt die volle Ver-
antwortung und sollte sich daher nicht nur
mit dem nationalen Recht (MPG) vertraut
machen, sondern auch mit den Qualitats-
normen EN ISO 14155 und ICH GCP, wel-
che einen globalen Standard setzen. Eini-
ge Aspekte dieser beiden Normen spiegeln
sich auch in der nationalen Gesetzgebung
wider.

SCHLUSSELWORTER

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM), Deutsches Institut
flr Medizinische Dokumentation und In-
formation (DIMDI), EN ISO 14155, Ethik-
kommission (EC), EU-Richtlinie 90/385/
EWG (AIMDD), EU-Richtlinie 93/42/
EWG (MDD), EU-Richtlinie 98/79/EG
(IVMDD), Gute Klinische Praxis (GCP),
Internationale Konferenz zur Harmonisie-
rung (ICH), Internationale Organisation
fir Standardisierung (I1SO), Medizinpro-
duktegesetz (MPG), Priifer, Sponsor
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Klinische Studien von
Medizinprodukten

Ubersicht und Ausblick der aktuellen

Gesetzgebung und Normen

ABSTRACT
The German medical device act is a trans-
formation of three EU directives into
national law. It has the aim to regulate the
commerce with medical devices and as a
result the safety, appropriateness and capa-
city of the medical devices as well as to se-
cure the well-being and the required protec-
tion of patients, users and third persons.
An act reforming the medical device law
was passed on July 29th, 2009 and was pub-
lished on July 31st, 2009. These changes
include extensive innovations concerning
the conduction of clinical trials with medic-
al devices. Starting at March 21st, 2010,
manufacturers have to provide comprehen-
sive documentation of clinical data which
are both current and scientifically provable
to receive the CE Certification. Therefore
clinical trials will be increasingly required
in the next years. The conduction of these
clinical trials underlies stricter legal guide-
lines than it has been before. The sponsor
of a clinical trial will bear the full responsi-
bility and should be therefore familiar with
both legal requirements (MPG) and the qua-
lity standards ICH GCP and EN ISO 14155
which provide a global standard. Some as-
pects of these standards are reflected also in
the national law.

Key WoRDs

Federal Institute for Drugs and Medical De-
vices (BfArM), German Institute for Me-
dical Documentation and Information, EN
ISO 14155, Ethic Committee (EC), EU Di-
rective 90/385/EWG (AIMDD), EU Di-
rective 93/42/EWG (MDD), EU Directive
98/79/EG (IVMDD), Good Clinical Prac-
tice (GCP), International Conference on
Harmonization (ICH), International Orga-
nisation for Standardisation (ISO), Medical
Device Act (MPG), Investigator, Sponsor

EINLEITUNG

Medizinprodukte sind einzeln oder mitein-
ander verbunden verwendete Instrumente,
Apparate, Vorrichtungen, Stoffe und Zu-
bereitungen aus Stoffen oder Gegenstén-
de (inkl. Software), welche zur Anwendung

am Menschen zur Erkennung, Verhitung,
Uberwachung, Behandlung oder Linderung
von Krankheiten, zur Erkennung, Uberwa-
chung, Behandlung, Linderung oder Kom-
pensierung von \erletzungen oder Behin-
derungen, zur Untersuchung, Ersetzung
oder Verénderung des anatomischen Auf-
baus oder eines physiologischen Vorgangs
sowie zur Empfangnisverhitung bestimmt
sind (MPG 8§ 3Abs. 1).

Anders als bei Arzneimitteln, die phar-
makologisch, immunologisch oder meta-
bolisch wirken, wird die bestimmungsge-
maRe Hauptwirkung bei Medizinprodukten
primar auf physikalischem Wege erreicht.

Bis 1990 gab es keine globalen gesetz-
lichen Grundlagen zur Durchflihrung von
klinischen Studien mit Medizinprodukten
als Voraussetzung fur deren Markteinfiih-
rung. Als es zunehmend zu Sicherheits-
méangeln bei Medizinprodukten kam (z. B.
Bjork-Shiley-Herzklappe oder Sulzer-
Huftersatz), entstand der Druck von Ver-
braucherseite her, Qualitatsstandards ge-
setzlich zu regeln. In der EU wurden drei
maRgebende Richtlinien verabschiedet,
welche in den Mitgliedsstaaten in nationa-
les Recht umgewandelt werden mussten.
In Deutschland finden sich die Grundsét-
ze dieser Richtlinien im Medizinproduk-
tegesetz (MPG) wieder. Das MPG wurde
letztmals am 29. Juli 2009 durch ein Gesetz
zur Anderung medizinprodukterechtlicher
Vorschriften gedndert [4]. Die Anderungen
beziehen sich auf verschiedene Aspekte
im MPG. Wesentliche Anderungen finden
sich aber vor allem bei der Durchfuhrung
von Kklinischen Studien und werden im Fol-
genden besprochen. Fiir die Anderungen
hinsichtlich der Durchfiihrung von Klini-
schen Studien gibt es eine Ubergangsfrist
bis zum 21. Mérz 2010 (Abb. 1).

Neben diesen gesetzlichen Bestimmun-
gen sollten des Weiteren globale Quali-
tatsstandards bei der Durchfiihrung von
klinischen Studien beachtet werden. Hier
sind vor allen Dingen die Normen EN 1SO
14155 (Medizinprodukte-Studien) und ICH
GCP (klinische Studien am Menschen) zu
nennen.
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UBERSICHT DER EU-RICHTLINIEN
UND GESETZLICHEN GRUNDLAGEN IN
DEuTSCHLAND

In der EU wurden drei malRgebende Richtli-

nien (Direktiven) zur Wahrung der Sicherheit

und Gute von Medizinprodukten erlassen:

— EU-Richtlinie 90/385/EWG: aktive im-
plantierbare Medizinprodukte (AIMDD)

— EU-Richtlinie 93/42/EWG: Medizinpro-
dukte (MDD)

— EU-Richtlinie 98/79/EG: In-vitro-Diag-
nostika (IVMDD)

— Im Jahr 2007 wurden das MDD und das
AIMDD letztmals durch die EU-Richtli-
nie 2007/47/EG geédndert.

— EU-Richtlinien missen generell in einer
bestimmten, vom EU-Parlament festge-
legten Frist in nationales Recht umge-
wandelt werden. In Deutschland wurden
diese Richtlinien im Medizinprodukte-
gesetz (MPG) umgesetzt.

EU-Richtlinie 90/385/EWG:

aktive implantierbare Medizinprodukte
(AIMDD)

Das AIMDD wurde als erste der drei Richt-
linien am 20. Juni 1990 vom EU-Parlament
verabschiedet. Es regelt alle die Sicherheit be-
treffenden Aspekte sowohl von aktiven und
im Korper verbleibenden Medizinprodukten
(z. B. Herzschrittmacher) als auch von implan-
tierten passiven Teilen von aktiven Medizin-
produkten (z. B. Herzschrittmachersonde).

EU-Richtlinie 93/42/EWG:
Medizinprodukte (MDD)

Das MDD wurde am 14. Juni 1993 verabschie-
detund regelt das Inverkehrbringen, die grund-

legenden  Anforderungen hinsichtlich
Sicherheit, Funktion und Kennzeichnung
(Anhang 1), die Klassifizierung von Me-
dizinprodukten (Anhang 1X) und die Kon-
formitéatsbewertung (Anhang Il bis VII)
sowie Produkte flr besondere Zwecke
(Anhang VIII) und die Klinische Prifung
von Medizinprodukten (Artikel 15 und
Anhang X).

EU-Richtlinie 98/79/EG:
In-vitro-Diagnostika (IVMDD)
In-vitro-Diagnostika sind Produkte zur In-
vitro-Untersuchung von menschlichen Sub-
stanzen (z. B. ACT-Test, Ptt-Test, INR-Test).
Sie bedirfen keiner Klinischen Priifung,
aber einer Leistungsbewertungsprifung.
Das IVMDD wurde vom EU-Parlament am
27. Oktober 1998 verabschiedet.

EU-Direktive 2007/47/EG:
Anderung des AIMDD und MDD hin-
sichtlich der Durchfihrung klinischer
Studien
Die EU-Richtlinie 2007/47/EG, welche
am 5. September 2007 verabschiedet wur-
de, beinhaltet unter anderem wesentliche
Aspekte zur Durchfuhrung von klinischen
Prifungen von Medizinprodukten und akti-
ven implantierbaren Medizinprodukten.
Zur Klinischen Bewertung missen nun
grundsatzlich klinische Daten herangezogen
werden, ggf. unter Berlcksichtigung harmo-
nisierter Normen (z. B. EN ISO 14155). Der
Medizinprodukte-Hersteller muss diese Da-
ten entweder selbst liefern oder die Gleich-
artigkeit eines literatur-dokumentierten Re-
ferenzproduktes konkret beweisen.

Fur Implantate und Medizinprodukte der
Klasse 111 muss eine ausreichend hohe An-
zahl von klinischen Daten vorhanden sein
und sich stets auf dem neusten Stand be-
finden.

Eine klinische Priifung von einem Me-
dizinprodukt ist nach dieser Anderung an-
gezeigt, wenn es sich um ein vollig neu-
es Medizinprodukt handelt oder neue
Bestandteile, Eigenschaften und/oder Ar-
beitsweisen, die bisher nicht in der Litera-
tur dokumentiert wurden, verwendet wer-
den sollen. Ebenfalls muss eine Studie bei
einem bereits existierenden und zugelas-
senen Produkt durchgefiihrt werden, wenn
eine Anderung vorgenommen wurde, die
auch die Klinische Sicherheit und Wirk-
samkeit beeinflusst. Des Weiteren ist eine
klinische Priifung notig, wenn:

— ein bekanntes Produkt flir eine neue Ver-
wendung bestimmt ist

— ein bekanntes Produkt neue Substanzen
enthalt, die mit dem Korper in Kontakt
kommen kénnen

— der Nutzungszeitraum verlangert wer-
den soll

— nur unangemessene Literaturdaten oder
keine auswertbare Anwendungshistorie
besteht

Gesetzliche Grundlagen zur Durch-
fihrung von klinischen Prufungen in
Deutschland

Die oben beschriebenen Richtlinien wur-
den in Deutschland im Medizinproduk-
tegesetz (MPG) und in dem Gesetz nach-
geordneten \Verordnungen umgesetzt. Zu
diesen Verordnungen gehdren (Abb. 2):

EU-
Richtlinie
90/385/EWG
A

EU-
Richtlinie
93/42/EWG

T

EU-
Richtlinie
98/79/EG

Plasma enthalten

EU RL 2007/47/EG:
Anderung zur Angleichung
der Rechtsvorschriften der
EU-Richtlinien 90/385/EWG,
93/42/EWG und 98/8/EG

fur Hufte, Knie und Schulter

Anderung der EU RL 93/42/EWG durch:
— EU RL 2000/70/EG: hinsichtlich Medizinprodukte,
die stabile Derivate aus menschlichen Blut oder

— EU RL 2001/104/EG (Erganzung von EU RL 2000/70/EG)

— EU RL 2003/32/EG: genauere Spezifikation bzgl.
Anforderungen an unter Verwendung von Gewebe
tierischen Ursprungs hergestellte Medizinprodukte

— EU RL 2005/50/EG: Neuklassifikation von Gelenkersatz

Abb. 1: Europaische Rechtsgrundlagen flir das Deutsche Medizinproduktegesetz
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— Medizinprodukte-Verordnung

— Medizinprodukte-Sicherheitsplanver-
ordnung

— Medizinprodukte-Betreiberverordnung

— DIMDI-Verordnung

— Medizinprodukte-Verschreibungsver-
ordnung

— Medizinprodukte-Vertriebswegeverord-
nung

— Medizinprodukte-Gebihrenverordnung

— Berufsrecht der Arzte

— Avrbeitsrecht-Anstellungsvertrag des

Arztes

Das MPG und die genannten Verordnun-
gen stellen in Deutschland geltendes Recht
dar. Dies bedeutet, dass ein Verstol? auch
rechtlich verfolgt werden kann.

Die zustadndigen Bundesoberbehdrden
sind das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) und das
Deutsche Institut fir Medizinische Doku-
mentation und Information (DIMDI). Auf
Landesebene werden ebenfalls Behorden
benannt.

Wie die Umsetzung der Gesetzesande-
rungen auch in den Behérden noch genau
ablaufen wird, ist zum derzeitigen Zeit-
punkt noch nicht bekannt.

GLOoBALE QUALITATSSTANDARDS ZUR
DURCHFUHRUNG KLINISCHER STUDI-
EN VON MEDIZINPRODUKTEN:

EN 1SO 14155 unp ICH GCP
Harmonisierte Normen wie die EN 1SO
14155 und ICH GCP sind global anerkann-
te Qualitatsstandards zur Durchfiihrung
von Klinischen Prifungen. ICH GCP wird
vorrangig bei der Durchfiihrung von Arz-
neimittelstudien angewandt und ist nicht
unbedingt in jeder Hinsicht fur Studien mit
Medizinprodukten sinnvoll. Daher wur-
de zundchst 1993 die 1SO-Norm 540 ent-
wickelt, die aber noch viele Licken auf-
wies und schlieflich durch die Norm EN
ISO 14155 (ab 2003 geteilt in Teil 1 und 2)
abgeldst wurde [5]. Diese Norm lehnt sich
stark an ICH GCP an, aber entspricht auch
den speziellen Anforderungen von Medi-
zinprodukten [8]. Beide Normen stellen
keine Gesetze dar und sind somit nicht bin-
dend. Eine nachgewiesene Erfiillung die-
ser Normen ist aber gleichzusetzen mit der
»Konformitatsvermutung®. Viele Aspekte
dieser Normen spiegeln sich in den natio-
nalen Gesetzen (auch im MPG) wider.

Wie bereits erwahnt, wurde die Norm
EN 1SO 14155 2003 komplett tberarbeitet
und in zwei Teile gegliedert. Teil 1 befasst
sich mit den allgemeinen Voraussetzungen
und Teil 2 mit dem Inhalt von Prifplan und
Priifbogen (Case Report Form — CRF). Die
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Neufassung der Norm hat sehr viel gemein
mit ICH GCP, doch sind die beiden Qua-
litdtsstandards nicht vollig identisch und
kdnnen nicht gegeneinander ausgetauscht
werden. Obwohl die ISO-Norm nun schon
seit Uber 10 Jahren besteht, ist sie den meis-
ten Sponsoren und Prufern noch nicht so
bekannt wie ICH GCP.

Dabei wurde ICH GCP erst am 1. Mai
1996 von einem internationalen Fihrungs-
ausschuss, bestehend aus Mitgliedern der
EU, USA und Japan, zur Annahme vorge-
schlagen und angenommen. Es stellt ei-
nen internationalen ethischen und wis-
senschaftlichen Standard zur Planung,
Dokumentation und Berichterstattung von
klinischen Prifungen am Menschen dar
und beruht auf der ,,Deklaration von Hel-
sinki*. Die Einhaltung dieser Leitlinie soll
oOffentliches \ertrauen in die erhobenen Da-
ten und das spater auf den Markt gebrachte
Produkt schaffen. Die Daten sollen glaub-
wirdig und die Qualitat der Studiendurch-
fihrung auf allen Ebenen dokumentiert
und nachweisbar sein. Diese ICH GCP ist
auch anwendbar auf andere Arten von kli-
nischen Untersuchungen.

Wie auch bei ICH GCP haben ethische
Grundsatze eine vorrangige Stellung in der
EN ISO 14155. Auch hier gilt es, Rech-
te, Sicherheit und Wohl des Prifungsteil-
nehmers im Einklang mit der Deklaration
von Helsinki zu schiitzen. Studienteilneh-
mer, Priifer und Monitor sollen nicht beein-
flusst werden oder unangemessene Anreize
erhalten. Ebenfalls missen Vorkehrungen
getroffen werden fir den Fall, dass dem
Studienteilnehmer durch die Studie ein
Schaden zugefiigt wird (Probandenversi-
cherung und ergénzende gesundheitliche
Betreuung).

Der Qualitatsaspekt beginnt bei ICH
GCP bereits in der Planung einer Studie.
Praklinische und ggf. bereits vorhandene
klinische Daten ber ein Prufprodukt soll-

ten ausreichend sein, um die klinische Stu-
die zu befurworten. Der Nutzen sollte klar
erkennbar sein und das mit der Teilnah-
me verbundene Risiko Uberwiegen. Dies
wird wissenschaftlich in einem sog. Prif-
plan (Synonym: Protokoll) dargestellt. Im
Prifplan werden auch die Studienziele, der
Studienablauf, Teilnehmer-Auswahlkrite-
rien sowie die Art und Weise der Datener-
hebung und Datenauswertung beschrieben.
Eine unabhédngige Ethikkommission muss
die Studie anhand der eingereichten Studi-
endokumente bewerten und vor Studien-
start eine Genehmigung geben (ICH GCP
Kapitel 3). Eine Vorgabe von essenziellen
Studiendokumenten finden man bei ICH
GCP in Kapitel 8.

In der 1ISO-Norm spielt die Risiko-Nut-
zen-Analyse eine wesentliche Rolle. Im
Abschnitt 4 wird die ,,Rechtfertigung einer
klinischen Prifung behandelt. Zur Recht-
fertigung einer klinischen Prufung muss ei-
ne objektive Wiedergabe von veroffentlich-
ten und unverdffentlichten Daten sowie
einer Risiko-Nutzen-Analyse erfolgen.
Die Rechtfertigung einer klinischen Prii-
fung findet man im Prifplan wieder und
diese dient als Bewertungskriterium fur
die Ethikkommission in deren Zulassungs-
prufung. Im Gegensatz zu ICH GCP gibt
es keine Aufstellung von essenziellen Do-
kumenten. Die Ethikkommission soll den
wissenschaftlichen Nutzen und die Recht-
fertigung der Klinischen Prifung von Me-
dizinprodukten anhand von folgenden
Dokumenten bewerten: Prifplan und Prif-
planédnderungen, Investigator’s Brochure
oder gleichwertiges Dokument, Einwilli-
gungserklarung (ICF) und andere schrift-
liche Informationen fur den Studienteil-
nehmer. Je nach Studie kénnen auch noch
weitere Dokumente angefordert werden
(z. B. Muster — Case Report Form — CRF,
Vertragsentwurf zwischen Sponsor und
Prufer ...).

Medizinproduktegesetz (MPG) ‘

Medizinprodukte-

Medizinprodukte-

verordnung

Medizinprodukte-

Sicherheitsplan-VO

Betreiber-VO

DIMDI-Verordnung

Medizinprodukte-
Gebuhrenverordnung

Verordnung Utber
Verschreibungspflicht

Verordnung Uber
Vertriebswege

Abb. 2: Rechtsrahmen fiir Medizinprodukte in Deutschland
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Sowohl bei ICH GCP als auch bei der
ISO-Norm 14155 ist die Ethikkommis-
sion ein unabhéngiges Gremium, beste-
hend aus Medizinern, Wissenschaftlern
und Laien. Sie tragt Verantwortung fiir die
Einhaltung der Rechte, der Sicherheit und
des Wohls des Prufungsteilnehmers so-
wie der ethischen und rechtlichen Grund-
sétze. In Deutschland werden die Aufga-
ben der Ethikkommission durch das AMG
§ 40 Abs. 1 und das MPG § 20 Abs. 7 und
§ 22 geregelt. Ihre Zusammensetzung und
ihr Prifverfahren richtet sich nach Landes-
recht. Ethikkommissionen sind nach § 15
der Musterberufsordnung fiir Arzte bei
Landesédrztekammern und med. Fakulté-
ten/Hochschulen einzurichten.

Das positive Votum der Ethikkommissi-
on muss vor einem Studienstart vorhanden
sein, ob bei Arzneimitteln oder Medizin-
produkten.

Zu den essenziellen Dokumenten ge-
hort laut ICH GCP wie bereits erwéhnt
der Prufplan (ICH GCP Kapitel 6) und die
Investigator’s Brochure (ICH GCP Kapi-
tel 7) sowie die Einwilligungserklarung,
welche von den Studienteilnehmern (ICH
GCP Kapitel 4.8) vor deren Start in der Stu-
die unterschrieben werden muss. Die Infor-
mation des Patienten (ber die Studie und
die Betreuung wéhrend des Studienverlaufs
sind die wesentlichen Aufgaben des Prif-
arztes. Die medizinische Verantwortung in
der Studie liegt laut ICH GCP voll und ganz
in den Handen eines qualifizierten Prifarz-
tes (ICH GCP Kapitel 4). Der Priifarzt kann
Aufgaben an geschultes und qualifiziertes
Personal delegieren. Die Auswahl eines ge-
eigneten und qualifizierten Prifarztes so-
wie des Prifzentrums liegt in den Handen
des Sponsors und die Genehmigung eines
Prifarztes und Prifzentrums wiederum im
Aufgabenbereich der Ethikkommission.

Um die ihm gegebene Verantwortung
in einer Studie zu erfillen, muss der Prif-
arzt den Priifplan genau kennen und auf das
Prifprodukt geschult sein. Das Gleiche gilt
fir sein Studienteam, an das er Aufgaben
delegiert. Insbesondere bei Medizinpro-
dukten, die einer entsprechenden Hand-
fertigkeit bedirfen, muss der Sponsor der
Studie gewadhrleisten und dokumentieren,
dass der Prufer und sein Team diese Hand-
fertigkeit beherrschen. Falls die Qualifika-
tion bereits durch die entsprechende Aus-
bildung und die tagliche Arbeit besteht,
muss dies im Lebenslauf und durch Zerti-
fikate nachweisbar sein. Sollte ein zusétzli-
ches Training notig sein, muss dies vor Be-
ginn der Studie durch eine geschulte Person
vom Sponsor durchgefiihrt und dokumen-
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tiert werden (z. B. in Form eines Zertifika-
tes oder eines ,, Trainingslogs®).

Das Studienzentrum muss durch entspre-
chende Ausstattung und Infrastruktur die
durch den Prufplan bestimmten MafRnah-
men durchfiihren kénnen und Uber einen
entsprechenden Patientenpool verfugen.
Wéhrend des gesamten Studienverlaufs
muss der Prifarzt den Studienteilnehmern
den grétmaglichen Schutz bieten.

Der Prifarzt ist ebenfalls verantwortlich
fur eine sorgfaltige Dokumentation der er-
hobenen Daten, er muss regelmaiig eine
Bestandsaufnahme (iber das vorhandene
Prifprodukt vornehmen, Qualitat von La-
borergebnissen sichern und die Studiendo-
kumente sicher lagern.

Der Sponsor einer klinischen Prifung
ist nach der ISO-Norm dazu verpflichtet,
Qualitatssysteme zu etablieren. Diese sind
dokumentierbar in Form von Standard-
ablaufen (Standard Operating Procedures
— SOP), der Verwendung von Formblattern
sowie der Durchfuhrung von Qualitétssi-
cherheitsmanahmen und Qualitatskont-
rollen. Im Gegensatz zu ICH GCP kann er
seine Verantwortung zur Gewahrleistung
von QualitdtsmaBnahmen nicht an Dritte
weitergeben.

Unter ,,Allgemeine \oraussetzungen®
der 1SO-Norm 14155 fallen verschiede-
ne Aspekte. Wichtig zu erwéhnen ist, dass
Qualifikationsnachweise von allen an der
Studie Beteiligten (Prufer, Studienschwes-
ter, Monitor ...) vorhanden sein missen.
Der Priifer muss hierbei kein Arzt sein, aber
eine entsprechende Qualifikation nachwei-
sen, die ihn zum Prufer befahigt.

Wie auch bei ICH GCP missen Studi-
enteilnehmer laut EN ISO 14155 ausfihr-
lich Uber die Studie und deren Risiken in-
formiert werden und durch eine schriftliche
und freiwillige Einwilligungserklarung der
Studienteilnahme zustimmen. Diese Ein-
willigungserklarung kann jederzeit wider-
rufen werden.

Dem Prifer werden alle das Medizin-
produkt betreffenden Informationen in der
Priferbroschiure (Investigator’s Brochure)
gegeben. Die Priferbroschiire muss routi-
nemaRig Uberarbeitet und aktualisiert wer-
den, spétestens wenn neue Informationen
zum Medizinprodukt oder einzelnen Mate-
rialien vorhanden sind.

Im Prufplan (ISO 14155-2) missen fol-
gende Elemente abgehandelt werden:

— allgemeine Informationen zum Medizin-
produkt und der klinischen Priifung
— ldentifizierung und Beschreibung des

Medizinproduktes

— Einleitung und Rechtfertigung der Studie

— Zielvorgaben
— Studiendesign
— statistische Auswertung

Der Prifplan ist sozusagen das Hand-
buch fir den Priifer zur Durchfiihrung der
Studie.

Abweichungen vom Priufplan sollten
generell nur zum Zweck der Probandensi-
cherheit stattfinden. Der Priifer sollte dem
Sponsor die Abweichung zeitnah melden.
Relevante Abweichungen missen an die
Ethikkommission gemeldet werden.

Nach Beendigung oder Abbruch der
klinischen Prufung muss der Sponsor die
Ethikkommission und die Prifzentren in-
formieren. Bei einem Abbruch muss er
hierbei eine Begrindung liefern und ggf.
SicherheitsmalRnahmen einleiten. Alle Stu-
diendokumente und studienrelevanten Da-
ten missen nach der Beendigung einer
Studie aufbewahrt werden. In ICH GCP
gibt es hinsichtlich der Archivierung fes-
te Zeitangaben (Dokumente missen min-
destens 2 Jahre nach der letzten genehmig-
ten Marktzulassung oder Produktionsstopp
oder mindestens 2 Jahre lang nach Studien-
abbruch aufbewahrt werden). In der 1SO-
Norm wird lediglich geschrieben, dass die
Zeit der Archivierung sich nach nationalem
Recht richtet.

ANDERUNGEN IM MPG BZzGL. DER
DURCHFUHRUNG VON KLINISCHEN
STUDIEN

Das Medizinproduktegesetz (MPG) hatden
Zweck, den Verkehr mit Medizinprodukten
zu regeln und dadurch fur die Sicherheit,
Eignung und Leistung der Medizinproduk-
te sowie die Gesundheit und den erforder-
lichen Schutz der Patienten, Anwender und
Dritter zu sorgen (MPG § 1).

Das MPG ist noch ein sehr junges Ge-
setz, das seit 1. Januar 1995 in Kraft ge-
treten ist und bereits mehrfach geéndert
wurde. Es dient der Umsetzung der zuvor
bereits erwéhnten EU-Richtlinien. Neben
der Umsetzung europdischen Rechts ent-
halt das Medizinproduktegesetz eine Reihe
von rein nationalen \Vorschriften, insbeson-
dere zum Errichten, Betreiben und Anwen-
den von Medizinprodukten.

Ebenfalls spiegeln sich die Grundprinzi-
pien der ISO-Norm EN ISO 14155 und von
ICH GCP im MPG wider.

Als Voraussetzung fiir das Inverkehr-
bringen missen Medizinprodukte die in
den europdischen Richtlinien genannten
»Grundlegenden Anforderungen® [7] er-
fullen, die eine einwandfreie Leistung der
Produkte und die Sicherheit von Patienten,
Anwendern und Dritten gewahrleisten. Ein
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Abb. 3: Flussdiagramm EG-Konformitatshewertungsverfahren

staatliches Zulassungsverfahren ist im Ge-
gensatz zu Arzneimitteln nicht vorgesehen.
Die Ubereinstimmung des Medizinproduk-
tes mit den grundlegenden Anforderungen
ist in einem Konformitatsbewertungsver-
fahren festzustellen [8]. Das Konformitats-
bewertungsverfahren wird in Abhéngigkeit
von der Risikolage des Produktes entweder
vom Hersteller eigenverantwortlich oder
unter Beteiligung einer privatrechtlich ta-
tigen unabhéngigen Prif- und Zertifizie-
rungsstelle (benannte Stelle) durchgefihrt.
Sollten alle Sicherheits- und Leistungsan-
forderungen erfillt sein, erhalt das Medi-
zinprodukt eine CE-Kennzeichnung und
kann im europdischen Wirtschaftsraum in
Verkehr gebracht werden.

Die klinische Leistungsfahigkeit und
Unbedenklichkeit muss vom Hersteller al-
so anhand von klinischen Daten belegt wer-
den, um eine CE-Kennzeichnung zu erhal-
ten. Diese klinischen Daten kénnen unter
anderem durch die Durchfiihrung von Kli-
nischen Priifungen gewonnen werden.

Bisher lieR das MPG noch viel Frei-
raum bei der Gestaltung und Durchfiihrung
von Klinischen Priifungen zu. Viele Pro-
dukte mussten Uberhaupt keine klinischen
Prifungen durchlaufen, bevor sie auf den
Markt gebracht und angewendet wurden.

Am 29. Juli 2009 wurde nun aber ein Ge-
setz zur Anderung medizinprodukterecht-
licher Vorschriften erlassen und am 31. Ju-
li 2009 im Bundesanzeiger verdffentlicht
[4]. Diese Anderungen werden unter ande-
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rem die Erhebung Kklinischer Daten stren-
ger reglementieren und die Verpflichtung
zur Durchfuhrung von klinischen Studien
erhéhen.

Begriffsbestimmungen nach dem Medi-
zinproduktegesetz

Um vorab Klarheit tber einige im Gesetz
verwendeten Begriffe zu schaffen, werden
im § 3 des MPG Definitionen gegeben. Fir
die Durchfiihrung von klinischen Prifun-
gen sind flr uns die Begriffsbestimmungen
zu ,,Sponsor®, ,,Prufer und ,klinische Da-
ten* wesentlich.

Demnach ist der Sponsor einer Klini-
schen Prifung eine ,,natirliche oder juris-
tische Person, die die Verantwortung fir
die Veranlassung, Organisation und Finan-
zierung einer klinischen Priifung bei Men-
schen oder einer Leistungsbestimmung
von In-vitro-Diagnostika bernimmt®. In
der Regel ist der Sponsor der Hersteller des
Produktes, welches getestet werden soll, es
kann aber auch eine unabhéngige Einrich-
tung sein, die eine Studie veranlasst, orga-
nisiert und finanziert.

Die Definition des Prufers unterscheidet
sich sehr stark von derjenigen, die im Arz-
neimittelgesetz (AMG) verankert ist. Im
AMG muss ein Arzt oder Zahnarzt Prifer
sein. Im MPG ist der Prufer nur in der Re-
gel ein in einem Prifzentrum (z. B. Klinik,
Arztpraxis ...) beschaftigter Arzt. In Aus-
nahmeféllen kann es aber auch eine ande-
re Person sein, deren Beruf zum einen die

wissenschaftlichen Anforderungen erfullt

und zum anderen gewahrleistet, dass des-

sen Ausubung Erfahrung in der Patien-
tenbetreuung mit sich bringt — kurz: Die

Person muss alle Qualifikationen fir die

Durchfiihrung von Forschungen am Men-

schen nachweisen konnen. Ein Priifer kann

somit auch ggf. ein Techniker sein, wenn er

Erfahrungen im Umgang mit und in der Be-

treuung von Patienten hat. Wird eine Pri-

fung von mehreren Priifern an einer Pruf-
stelle durchgefiihrt, so ist der Leiter der

Gruppe der Hauptprifer (Principal Investi-

gator = PI).Wird eine Priifung an mehreren

Prufstellen durchgefihrt (multizentrische

Studie), wird vom Sponsor ein Priifarzt als

Leiter der klinischen Prufung (LKP oder

Coordinating Investigator = Cl) benannt.
Laut § 3 MPG sind klinische Daten Si-

cherheits- und Leistungsangaben, die aus

der Verwendung eines Medizinproduktes
hervorgehen. Sie stammen aus:

— klinischen Prufungen des betreffenden
Medizinproduktes,

— klinischen Priifungen oder sonstigen
in der wissenschaftlichen Fachliteratur
wiedergegebenen Studien Uber ein dhn-
liches Produkt, dessen Gleichartigkeit
mit dem betreffenden Medizinprodukt
nachgewiesen werden kann oder

— verdffentlichten oder unverdffentlichten
Berichten oder sonstigen klinischen Er-
fahrungen entweder mit dem betreffen-
den Medizinprodukt oder einem &hnli-
chen Produkt, dessen Gleichartigkeit mit
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dem betreffenden Medizinprodukt nach-

gewiesen werden kann.

Der Sponsor der klinischen Priifung
muss die klinischen Daten und die Studien-
dokumentation nach Nr. 3.2 des Anhangs 6
der EU-Richtlinie 90/385/EWG (AIMDD)
mindestens 15 Jahre und die klinischen Da-
ten und Studiendokumentation nach Nr. 3.2
des Anhangs V111 der EU-Richtlinie 93/42/
EWG mindestens 5 Jahre und im Falle von
implantierbaren  Produkten mindestens
15 Jahre nach Beendigung der Prufung auf-
bewahren (MPG § 12, Abs. 2).

MPG 8§ 19-24: Klinische Bewertung,
Leistungsbewertung, klinische Priifung,
Leistungsbewertungspriufung

Sehr grofie Veranderungen wurden mit der
neuen MPG-Novelle im 4. Abschnitt des
MPGs vorgenommen, der sich mit der klini-
schen Bewertung, Leistungsbewertung und
der Durchfiihrung von klinischen Priifungen
und Leistungsbewertungspriifungen befasst.

Die klinische Bewertung gibt den Ver-
wendungszweck eines Medizinproduktes
anhand von klinischen Daten wieder (MPG
§19). Nur in sehr wenigen Ausnahmefallen
sindauchandere Daten hierfirausreichend.
Eine Nutzen-Risiko-Analyse mit einer Be-
wertung von mdoglichen unerwiinschten
Wirkungen wird ebenfalls benétigt.

Die klinische Bewertung muss nach ei-
nem definierten und methodisch einwand-
freien Verfahren ggf. unter der Verwendung
von harmonisierten Normen (z. B. EN ISO
14155) ablaufen.

Um eine klinische Priifung Uberhaupt
durchfithren zu durfen und somit die be-
nétigten Kklinischen Daten zur klinischen
Bewertung zu bekommen, missen einige
allgemeine Voraussetzungen erfillt sein
(MPG § 20). Wie zu sehen ist, lehnt sich
hier das MPG wieder sehr stark an die EN
ISO 14155 und ICH GCP an. So ist vor
dem Start einer Studie die Genehmigung
der Ethikkommission und der Bundesober-
behdrde noétig. Die ausgewéhlten Prifer
und Prufzentren massen alle fur die Studie
bendtigten Qualifikationen erflllen und
dem Prifplan zustimmen. Die Risiken, die
durch die Studie entstehen kénnten, mis-
sen arztlich vertretbar sein. Dies bedeutet,
es muss vorab eine Risiko-Nutzen-Ana-
lyse durchgeflihrt werden, wie es auch in
der EN 1SO 14155 beschrieben wird. Dies
ist ein wesentlicher Unterschied auch zum
AMG, in dem dies nicht explizit genannt
wird. Zu diesen Vorab-Analysen und Be-
wertungen zéahlt auch die ,,Biologische Si-
cherheitsbewertung* (préklinische Daten)
der im Medizinprodukt verwendeten Ma-
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terialien. Eine weitere Voraussetzung fur
die klinische Prifung ist die Aufklarung
des Studienteilnehmers uber den Studien-
ablauf, Umfang und Risiken. Neben der
mundlichen Aufklarung durch einen Priifer
muss der Teilnehmer auch eine schriftliche
Patienteninformation erhalten. Des Weite-
ren ist eine Probandenversicherung Pflicht,
die im Verhéltnis zu den moglichen Risiken
angemessen zu gestalten ist. Es besteht ein
Mindest-Versicherungswert von 500.000
Euro pro Person.

Wenn der Patient bereit ist, an der Studie
teilzunehmen, muss er eine Einwilligungser-
klarung unterschreiben. Vorher dirfen keine
studienspezifischen Untersuchungen und Be-
handlungen stattfinden. Die Einwilligungs-
erklarung darf nicht unter Zwang erfolgen
und kann jederzeit widerrufen werden ohne
Angabe von Griinden. Es muss gewahrleis-
tet werden, dass der Studienteilnehmer dem
Studienablauf folgen kann, dass er die Studie
versteht und selbststéndig seine Einwilligung
geben kann. Das heil3t, er muss geschéftsfa-
hig sein. Hier spiegeln sich die Anforderun-
gen der ,,Deklaration von Helsinki* wider,
die damals unter dem Eindruck der Men-
schenversuche an Gefangenen wéhrend des
Zweiten Weltkriegs entstanden ist. Daher gibt
es auch die sogenannten besonderen Voraus-
setzungen (MPG § 21) fiir besonders schutz-
bedurftige Personen, die nicht unbedingt ih-
re freiwillige Einwilligungserklarung geben
konnen oder noch nicht die mdglichen Risi-
ken abschétzen konnen. Hierzu zéhlen nicht
nur Minderjahrige, sondern auch behinderte
Patienten oder Notfallpatienten. Des Weite-
ren z&hlen Schwangere und Stillende zu die-
ser Gruppe.

Sollte der Patient nicht selbst in der La-
ge sein, die gegebenen Informationen zur
Studie im vollen Umfang zu verstehen und
die Einwilligungserklérung zu unterschrei-
ben, muss ein gesetzlicher \ertreter bei der
Aufklarung anwesend sein und die Einwil-
ligung schriftlich geben. Sollte es sich um
eine Notfallstudie handeln und ein gesetz-
licher Vertreter nicht vorhanden sein, kann
an dessen Stelle ein unabhédngiger Zeuge
treten. Dieser unabhéngige Zeuge muss
ebenfalls bei der Aufklarung anwesend
sein und die Einwilligung geben. Der Zeu-
ge darf nicht im Priifzentrum oder einer an-
gegliederten Abteilung sowie beim Spon-
sor selbst angestellt sein.

Die Entscheidung, ob alle allgemeinen
und besonderen Voraussetzungen einer Kli-
nischen Priifung gegeben sind, trifft eine
Ethikkommission und die beauftragte Bun-
desoberbehorde. Vor der Gesetzesnovel-
le reichte es noch, eine Genehmigung der

Ethikkommission zu bekommen. Die Bun-
desoberbehorde musste lediglich informiert
werden. Nun ist von beiden Institutionen ein
positives Votumnotig. Die Ethikkommission
wird, wie auch bei den Arzneimittelstudien,
nach ethischen und gesetzlichen Aspekten
prifen (8 22 MPG), die Bundesoberbehdr-
de nach wissenschaftlichen und technischen
Hintergriinden (§ 22a MPG).

Das Prifverfahren in der Ethikkommis-
sion erfolgt wie bereits gesagt nach ethi-
schen und gesetzlichen Gesichtspunkten.
Sie hat nach Erhalt der eingereichten Do-
kumente 60 Tage Zeit, ein Votum zu geben
oder weitere Dokumente oder Informatio-
nen zu verlangen. Sobald die Kommission
entschieden hat, wird nicht nur der Sponsor
der Studie, sondern auch die Bundesober-
behdrde Uber die Entscheidung informiert.
Eine klinische Priifung kann dann von der
Ethikkommission abgelehnt werden, wenn
die in § 20 MPG festgelegten allgemeinen
\oraussetzungen nicht gegeben sind, wenn
die Unterlagen auch nach Anforderung in
einer angemessenen Frist nicht vollstandig
sind oder wenn die Unterlagen und die Vor-
gehensweisen in der Studie nicht dem ak-
tuellen wissenschaftlichen und ethischen
Stand entsprechen. Dies gilt insbesondere,
wenn das Studiendesign ungeeignet ist, die
Unbedenklichkeit, Leistung und/oder Wir-
kung des Medizinproduktes zu zeigen.

Der Antrag, der an die Bundesoberbe-
horde geht, muss fir aktive implantier-
bare Medizinprodukte die Angaben laut
Nr. 2.2 Anhang 6 der EU-Richtlinie 90/385/
EWG beinhalten und fiir Medizinproduk-
te die Angaben laut Nr. 2.3 Anhang VIII
der EU-Richtlinie 93/42/EWG. Zusatzlich
sollen alle Dokumente und Angaben, wel-
che die Behorde zur Bewertung bendétigt,
eingereicht werden. Die Stellungnahme
der Ethikkommission ist nachzureichen.
Genaue Informationen, welche Dokumen-
te dies sein konnten, gibt es bisher weder
beim BfArM noch beim DIMDI.

Die Genehmigung gilt durch die Bun-
desoberbehdrde als erteilt, wenn die-
se keinen Méngelbescheid (begrindete
Einwande) innerhalb von 30 Tagen nach
Einreichung der Studien-Dokumente er-
teilt. Sollte ein Méngelbescheid erteilt wor-
den sein, hat der Sponsor 90 Tag Zeit, die-
sen zu beantworten. Es gelten die gleichen
Grinde wie beim Genehmigungsverfahren
der Ethikkommission, um die Studie abzu-
lehnen. Allerdings erfolgt dies unter rein
wissenschaftlichen und technischen Ge-
sichtspunkten.

Die Ethikkommission und die Bundes-
oberbehorde haben des Weiteren die Mdg-
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lichkeit, die Genehmigung einer Klini-
schen Prifung wieder zurtickzunehmen,
zu widerrufen oder ruhen zu lassen (8§ 22b
MPG). Dies kann geschehen, wenn nach-
traglich Informationen ber die klinische
Prifung bekannt werden, die den Voraus-
setzungen nicht mehr entsprechen. Der
Sponsor kann dann innerhalb einer Woche
eine Stellungnahme abgeben, um die Ge-
nehmigung wieder zu erhalten.

Sollten wahrend des Studienverlaufs An-
derungen in der Studiendurchfiihrung n6-
tig sein, sind diese zu melden (§ 22¢c MPG).
Handelt es sich hierbei um sog. wesentliche
Anderungen, so miissen diese erst durch
die Ethikkommission und die Bundesober-
behdrde genehmigt werden, bevor sie in der
Studie angewandt werden. Unter wesentli-
chen Verénderungen versteht man Verénde-
rungen, die einen Einfluss auf die Proban-
densicherheit haben oder die Bewertung
von genehmigten Dokumenten oder Anfor-
derungen beeinflussen. Dies kdnnten neue
Behandlungsabldufe sein oder zusétzliche
Eingriffe. Nach Einreichung dieser \eran-
derungen haben die Institutionen 30 Tage
fir ihre Entscheidung Zeit. Sollte innerhalb
dieser 30 Tage keine Ablehnung erfolgen,
gelten die Anderungen als genehmigt.

Die Bundesoberbehdrde muss innerhalb
von 90 Tagen nach Ende der klinischen
Priifung durch den Sponsor tiber die Been-
digung informiert werden. Diese Frist ver-
kirzt sich, wenn die Studie abgebrochen
werden muss. Dann muss der Sponsor die
Behorde innerhalb von 15 Tagen mit An-
gaben fur die Abbruchgriinde informie-
ren. Sowohl bei der normalen Beendigung
als auch bei einem Abbruch muss ein Ab-
schlussbericht liber die Studie geschrieben
werden. Hierzu hat der Sponsor 12 Mona-
te Zeit. Im Abschlussbericht sollten die Er-
gebnisse der Studie wissenschaftlich dar-
gestellt und dokumentiert werden. Es ist
empfehlenswert, sich hierbei an die Anga-
ben der EN 1SO 14155 zu halten.

Auch in der MPG-Anderung gibt es im-
mer noch Medizinprodukte, bei denen die
88§ 20-23 nicht greifen (8§ 23b MPG: Aus-
nahmen zur klinischen Priifung). Es han-
delt sich hierbei um Produkte, die nach den
88 6 und 10 MPG eine CE-Kennzeichnung
tragen durfen. Die Ausnahme wird aber auf-
gehoben, sobald dieses Medizinprodukt fur
einen anderen Zweck als fur den, fur den es
zugelassen ist, gepriift und in Verkehr ge-
bracht werden soll. Jede neue Zweckbestim-
mung eines bereits zugelassenen Produktes
muss durch klinische Daten belegbar sein.

Ebenso muss eine Studie mit einem zu-
gelassenen, die CE-Kennzeichnung tragen-
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den Medizinprodukt nach den Prinzipien
der 88 20-23 MPG durchgefiihrt werden,
wenn diese Studie zusétzliche invasive
und belastende Untersuchungen beinhal-
tet. Sollten z. B. Uber das Mal} des norma-
len Standards Blutabnahmen erfolgen, um
den Behandlungserfolg mit einem zugelas-
sen Medizinprodukt zu belegen, sind hier-

zu alle Vorkehrungen gemaR den §§ 20-23

MPG zu treffen.

Fir In-vitro-Diagnostika gilt der § 24
MPG (Leistungsbewertungspriifung). Leis-
tungsbewertungspriifungen missen nur
dann den 88§ 20-23 MPG folgen, wenn:

— invasive Probenentnahmen ausschlief-
lich oder zusatzlich fir die Leistungsbe-
wertung verwendet werden

— Wweitere invasive oder belastende Unter-
suchungen durchgefiihrt werden

— erhaltene Ergebnisse fur die Diagnostik
verwendet werden sollen, ohne dass sie
mit etablierten Verfahren bestatigt wer-
den kdnnen
Fur alle anderen Leistungsbewertungs-

prifungen gilt lediglich, dass vom Patien-
ten eine Einwilligungserklarung eingeholt
werden muss, wenn Personlichkeitsrechte
oder kommerzielle Interessen des Patien-
ten betroffen sind oder méglicherweise be-
troffen sein kdnnten.

Meldung von unerwiinschten Ereignissen
Die Medizinprodukte-Sicherheitsplan-Ver-
ordnung (MPSV) wurde ebenfalls im Zu-
ge des Gesetzes zur Anderung medizinpro-
dukterechtlicher Vorschriften erweitert und
dies in einem flr die Durchfihrung von
klinischen Prifungen wesentlichen Punkt
— der Meldung von unerwiinschten Ereig-
nissen. Bisher wurde eine Meldepflicht
von unerwiinschten Ereignissen von Me-
dizinprodukten in Kklinischen Priifungen
im MPSV nicht erwéhnt. Nun miissen der
Sponsor und der Prifer oder Hauptprifer
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
der zustandigen Bundesoberbehdrde mel-
den (8§ 3 MPSV Absatz 5). Sollte die Studie
auch in anderen Landern des européischen
Wirtschaftsraums stattfinden, so sind auch
deren Oberbehdrden zu informieren. Die
Meldung erfolgt unverziiglich auf elektro-
nischem Wege (entsprechende Formblatter
werden durch die Bundesoberbehdrde im
Internet bereitgestellt). Der Sponsor muss
des Weiteren ein Verfahren zur Risikobe-
wertung etablieren. Sollten wahrend einer
klinischen Prifung Umstande eintreten,
die die Sicherheit des Probanden, Anwen-
ders oder Dritter gefahrden, so sind ei-
genverantwortlich korrektive Sicherheits-
maBnahmen durch Sponsor oder Priifer

einzuleiten. Die Bundesoberbehdrde und
die Ethikkommission sind sofort dartber in
Kenntnis zu setzen (814 MPSV).

Momentan gilt fir die Durchfiihrung
von klinischen Prifungen und Leistungs-
bewertungspriifungen eine Ubergangsbe-
stimmung. Klinische Prifungen und Leis-
tungsbewertungspriifungen, die noch vor
dem 20. Mérz 2010 begonnen haben (der
erste Patient muss schon eingeschlossen
worden sein), gelten noch die ,,alten” Re-
gelndes MPG. Ab dem 21. Mé&rz 2010 mus-
sen klinische Priifungen und Leistungsbe-
wertungsprifungen nach den Neuerungen
durchgefihrt werden.

DiskussioN

Diefortschreitende Angleichung vom MPG
ans AMG ist nicht zu bestreiten. Dennoch
gibt es noch wesentliche Unterschiede, die
sich insbesondere in den unterschiedlichen
Zulassungsverfahren und Inverkehrbrin-
gen zeigen.

Mit der Anderung medizinprodukte-
rechtlicher Vorschriften wurde ein grof3er
Beitrag zur Starkung und Harmonisierung
der Bestimmungen uber klinische Bewer-
tungen geleistet. Die Zustandigkeiten im
Bereich klinische Priifung und Leistungs-
bewertungsprifung sowie bei der Einstu-
fung von Medizinprodukten und deren Ab-
grenzung zu anderen Produkten wurden
von der Landesebene auf die Bundesebene
verlagert, wie es bereits bei Arzneimitteln
bekannt ist.

Die Einflihrung des Begriffs des ,,Spon-
sors“ im MPG hat ebenso weit reichen-
de Folgen bei der Durchfuhrung von kli-
nischen Prifungen, da jetzt nicht nur der
Hersteller die Verantwortung fir eine Stu-
die haben kann, sondern auch ein ,nicht-
kommerzieller* Sponsor (z. B. Uniklini-
kum). Es wird abzuwarten sein, wie die
genaue Auslegung diesbeziiglich von Bun-
desseite aussehen wird. Sollte es zu einer
strikten Auslegung des Begriffes kommen,
so konnte die Durchfiihrung von klinischen
Studien, die unter die §8 19-23 des MPG
fallen, fur nicht-kommerzielle Sponsoren
mit hohem Aufwand und Kosten verbun-
den sein.

Weit reichende Konsequenzen wird auch
die Einbeziehung von klinischen Prufun-
gen und Leistungsbewertungsprufungen in
den Anwendungsbereich der Medizinpro-
dukte-Sicherheitsplan-\Verordnung haben.
War bisher die Meldung von schwerwie-
genden unerwiinschten Ereignissen noch
nicht klar umrissen, so tritt nun eine sehr
strenge Regelung in Kraft. Schwerwiegen-
de unerwiinscht Ereignisse missen nun
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unverziglich durch Sponsor und Priifein-
richtung an die Bundesoberbehdrde gemel-
det werden. Wie praktikabel das sein wird,
wird sich zeigen.

Da bisher die Gesetzesanderung bzgl.
klinischen Studien von Medizinproduk-
ten noch nicht bei allen davon betroffenen
Personen und Einrichtungen angekommen
zu sein scheint, sollte man dringend anfan-
gen, fur Transparenz zu sorgen. Leider neh-
men hier das BfArM und das DIMDI bisher
noch keine Vorreiter-Rolle ein. So sind auf
deren Webseiten noch keine Informationen
zu den neuen Einreichungsverfahren zu be-
kommen und auch direkte Anfragen blie-
ben bisher erfolglos. Es ist zu hoffen, dass
bis zum Ablauf der Ubergangsfrist noch
mehr Klarheit geschaffen wird.

Den Herstellern von Medizinproduk-
ten ist zu empfehlen, ihre klinischen Daten
auf Vollstandigkeit zu uberpriifen. Vor der
Durchfiihrung von klinischen Prufungen
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sollte man sich auch mit den bereits beste-
henden Qualitatsnormen vertraut machen.
Mit der Einhaltung dieser Normen befindet
man sich auf einem guten Weg zur positi-
ven Konformitéatsbewertung und somit zur
CE-Kennzeichnung.
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Das Portrat

MAQUET Cardiovascular —
die Kardiotechnik im Fokus

MAQUET, ein Tochterunternehmen der
schwedischen Getinge Gruppe, ist inter-
national fuhrend in der Medizintechno-
logie und bei Therapieldsungen im OP so-
wie auf der Intensivstation. Bereits 1838 in
Heidelberg gegriundet und vermutlich der
&lteste Hersteller medizintechnischer Pro-
dukte weltweit, begann MAQUET mit der
Herstellung von Patientenfahrstiihlen. Das
Unternehmen hat sich in den vergangenen
zehn Jahren rasant entwickelt und z&hlt
heute zu den Top 25 der Medizintechnik
weltweit.
MAQUET gliedert sich in drei Divisionen:
— Cardiovascular mit Produkten fir die
EKZ, 1ABP, Bypass-Chirurgie, An-
eurysmen-Eingriffe  sowie periphere
Interventionen
— Critical Care flir Beatmungs- und Anés-
thesiegerate
— Surgical Workplaces fur OP-Tische
und -Leuchten, Deckenversorgungs-
einheiten, modulare Rdume fiir OP und
Intensivstation sowie die OP-Integration
mit AV CONFERENCE, dem digitalen
Kontrollzentrum im OP.

Rund 5.000 MAQUET-Mitarbeiter, da-
von etwa 1.300 in Deutschland, erwirt-
schafteten in 35 internationalen Vertriebs-
und Serviceorganisationen im Jahr 2008
einen Pro-forma-Umsatz von Gber 1 Mrd.
Euro.

Wir sprachen mit Herrn Frank Schanne,
Geschéftsfuhrer der MAQUET Vertrieb &
Service Deutschland GmbH und der MA-
QUET Cardiovascular GmbH, mit Herrn
Axel Binder, Vertriebsleiter Deutschland
CP/CS, und mit Frau Britta Wark, Key-Ac-
count-Managerin.

KARDIOTECHNIK: Herr Schanne, das
vergangene Jahr war bei MAQUET u. a.
gepragt von der Datascope-Integration in
den Unternehmensbereich Cardiovascular.
Was war der Grund fir die Ubernahme?

MAQUET: Nicht nur der gute Name von
Datascope, sondern auch das hervorra-
gende Produktportfolio passen ausge-
zeichnet in die MAQUET Gruppe. Durch
die Ubernahme ist es uns gelungen, unser
Produktportfolio fur die Behandlung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen noch attrak-

Critical Care

Cardiopulmonary

Vascular Interventions

MAQUET

Cardiovascular

Surgical Workplaces

Cardiac Assist

Cardiac Surgery

Organisationsstruktur der MAQUET-Gruppe
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tiver zu machen. Inzwischen ist die Einbin-
dung erfolgreich abgeschlossen worden.

KT: Der Unternehmenszukauf hatte auch

eine Umstrukturierung zur Folge. Wie glie-

dernsich jetzt die Bereiche und wo sind sie

angesiedelt?

M: Die Division MAQUET Cardiovascular

gliedert sich in die Bereiche:

— Cardiac Assist (CA) mit IABP und Ka-
thetern

— Vascular Interventions (V1) mit GefaR-
prothesen

— Cardiac Surgery (CS) mit Produkten fur
die OPCAB-Chirurgie und endosko-
pische GeféaRentnahme

— Cardiopulmonary (CP) mit Produkten
fur die EKZ
Das weltweite Headquarter von CP

befindet sich nach wie vor in Hirrlin-

gen/Hechingen, dazu kommt ein Netz-

werk von Produktionsstandorten. Ei-

ne der MAQUET-Vertriebstochter ist die

MAQUET Cardiovascular GmbH, Bens-

heim, die alle Produkte dieser Division in

Deutschland vertreibt.

KT: Welche Bedeutung innerhalb von MA-
QUET hat die Division Cardiovascular und
welche Rolle spielt dabei der deutsche Markt?
M: Mitden letzten Akquisitionenist Cardio-
vascular (CV) die weltweit groRte Divison
von MAQUET geworden. In Deutschland
sind die genannten Bereiche etwa gleich
stark wie die Divisionen Surgical Work-
places und Critical Care, wobei Cardio-
vascular dank hoher Wachstumsraten noch
weiter an Bedeutung gewinnen wird. Um
den Marktanforderungen gerecht zu wer-
den, haben wir ein Key-Account-Manage-
ment eingefiihrt, das von Frau Wark wahr-
genommen wird.

KT: Herr Binder, wenden wir uns jetzt Ih-
ren Produkt-Highlights zu. Jingster Spross
in Ihrem Programm ist das Herz-Lungen-
Unterstltzungssystem CARDIOHELP.
Wie gelang es, ein derart kompaktes und
leichtes Gerét zu entwickeln?
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M: Vorweg: Die Markteinfihrung ist fur
Mitte dieses Jahres geplant, wir sind gerade
dabei, das Produkt und den Produktionspro-
zess zu validieren. Es gelang, indem wir spe-
ziell fir diesen Bereich enorme Investitionen
im Entwicklungsbereich getéatigt haben und
allein fur das Projekt CARDIOHELP ca.
25 neue Entwickler eingestellt wurden. Da-
runter sind Entwickler, die aus anderen Be-
reichen als der Medizintechnik kommen,
um somit losgeldst von gewohntem Den-
ken neue Technologien zu fordern und zur
Marktreife zu bringen. Es ist ein Produkt,
welches gezielt fur den Einsatz auf der In-
tensivstation entwickelt wurde und gleich-
zeitig ideal flr den Transport ausgelegt ist.
Durch eine spezielle Bedienoberflache wur-
de auch der Einsatz im OP nicht vergessen.

KT: Mit diesem transportablen System
verlassen Sie quasi die Herzchirurgie.
Heildt das auch, dass anderes Klinikperso-
nal als die Kardiotechniker das Produkt be-
herrschen und die Verantwortung uberneh-
men muss?

M: Die EKZ hat nach {ber 50 Jahren ein
sehr hohes Qualitats- und Sicherheitsni-
veau erreicht. Inzwischen gibt es auch aus
anderen Bereichen als der Herzchirurgie ei-
ne grofle Nachfrage nach dieser Technolo-
gie. Die Sensibilitat dieses Themas ist uns
bewusst und es ist in unserem ureigenen In-
teresse, dass CARDIOHELP nur von quali-
fiziertem und geschultem Personal bedient
wird. Fur die Kardiotechnik ergeben sich
hier Perspektiven, das klassische Tatigkeits-
feld zu erweitern. Klar ist, dass eine Berufs-
gruppe pradestiniert ist, dieses Produkt zu
bedienen—die Kardiotechniker. Die vielfach
schon bestehende interdisziplindre Zusam-
menarbeit der Kardiotechnik mit Kardiolo-
gie und Intensivmedizin kann durch CAR-
DIOHELP noch aktiv gefordert werden. Ein
groRes Betatigungsfeld fur die Zukunft!

KT: Die neuesten MAQUET-Oxygena-
toren sind fur die Kleinsten Herzpatienten
konzipiert. Wie unterscheiden sie sich von
den herkdbmmlichen Produkten?

M: QUADROX-i Neonatal und Pediatric
werden nach erfolgreicher klinischer Er-
probung jetzt in den Markt eingeflhrt.
Sie wurden speziell fur die EKZ bei Neu-
geborenen und Kleinkindern entwickelt.
Die Systeme zeichnen sich durch sehr gu-
te Gas- und Warmeaustauschleistung, ge-
ringes Fullvolumen sowie einen niedrigen
Druckabfall uber die Membran aus. Einen
Beitrag zu einem reduzierten Priming-Vo-
lumen leistet auch der integrierte arteriel-
le Filter.
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SPRINTER CART mit Zentrifugalpumpe, Wér-
megerat und Gasblender fur extrakorporalen
Life Support

KT: Stichwort Infektionskrankheiten: Mit
welchen Leistungen kann MAQUET, ins-
besondere im extrakorporalen Bereich,
hier Hilfestellung geben?

M: Unser ,,Permanent Life Support Sys-
tem* (PLS-System) hat sich in den letz-
ten drei Jahren als der ECMO-Standard
in Deutschland etabliert. Hochgradig mit
H1N1-Viren infizierte Patienten, z. B. mit
akutem Lungenversagen, werden in vielen
Kliniken mit dem PLS-System therapiert.
Das PLS-System ist das einzige seiner Art,
das eine 14-Tage-Zulassung vorweisen
kann.

KT: Wie stellt sich das aktuelle IABP-Pro-
gramm dar?

M: Unser neuestes Modell ist das vollauto-
matische System CS 300, das bei Verwen-
dung eines fiberoptischen Katheters seine
volle Leistung erreicht. Dieser 7-Fr.-Kathe-
ter, SENSATION genannt und der kleinste
am Markt, kalibriert sich in vivo und reka-
libriert sich alle zwei Stunden bzw. nach
Bedarf. Naturlich kann die CS-300-Pum-
pe auch mit unseren Standardkathetern
zum Einsatz kommen, wie dem LINEAR
mit 7,5 Fr. oder dem neuen MEGA 50cc-
Katheter. Das Besondere bei dem letztge-
nannten Produkt ist der groBere Durch-
messer, womit sich die Durchblutung der
Koronararterien um 25 % erhoht. Der Ka-
theter kommt schon bei iber 1,62 m groRen
Patienten zum Einsatz — ohne Begrenzung
nach oben — und hélt damit das Materialla-
ger klein. Weiter méchte ich unsere Kinder-
katheter erwéhnen, die einzigen am Markt,
die in der Lage sind, die kleinen Patienten
zu versorgen.

KT: Was verbirgt sich hinter lhrer Pro-
duktbezeichnung VASOVIEW?

M: Unser Produkt zur endoskopischen Ge-
fakentnahme wird weltweit am haufigsten
eingesetzt — bereits tber eine Million Mal,
entweder Uber die Beinvene oder die Ra-
dialis. VASOVIEW ist leicht zu bedienen
und erbringt eine hohe Qualitat der ent-
nommenen Grafts. Ein sehr patientenscho-
nendes Verfahren, das Wundheilungssto-
rungen minimiert.

KT: Gibt es weitere Produkte in Ihrem Pro-
gramm, die wir den Lesern nicht vorenthal-
ten sollten?

M: Besonders erwéhnen mdchte ich, dass
sich der Bereich Cardiopulmonary voll auf
die Kardiotechnik konzentriert und hier
umfangreich in Forschung und Entwick-
lung investiert. Daraus resultieren laufend
neue Produkte — so z. B. die Blood-Moni-
toring-Unit BMU 40 fiir die Online-Blut-
gasanalyse, die zuvor erwéhnten Kinder-
oxygenatoren und eine umfangreiche
Palette an Femoralkanlen.

Intraaortale Ballonpumpe CS 300

KT: Der Wettbewerb schlaft nicht und er-
héht auch im neuen Jahr den Druck. Verfol-
gen Sie eine bestimmte Strategie, um dage-
genzuhalten?

M: Wir stellen uns gern dem Wettbewerb
und haben klar den Anspruch, in unserem
Heimatmarkt auch Marktfuhrer zu sein,
mit Produkten und Dienstleistungen von
héchstem Qualitatsstandard. MAQUET ver-
folgt aullerdem ehrgeizige Wachstumsziele,
zum einen Erweiterung durch Innovationen
und geografische Expansion und zum ande-
ren Uberdurchschnittliche Investitionen in
F&E. Das schafft auch Arbeitsplatze fir In-
genieure sowie in der Produktion.

KT: Vielen Dank firr das Gesprach.

Interview: Gunter Morche, Hamburg
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Journal-
Club

On-pump versus Off-pump Coronary
Artery Bypass Surgery

A. Laurie Shroyer, Frederick L. Grover,
Brack Hattler, Joseph F Collins, Gerald
0. McDonald, Elizabeth Kozora, John C.
Lucke, Janet H. Baltz, Dimitri Novitzky

The New England Journal of Medicine
2009; 5: 1827-1837

Koronare Bypassoperationen werden in
der Uberwiegenden Mehrzahl mittels kar-
diopulmonarem Bypass (on-pump) durch-
gefiihrt. Die im November 2009 im NEJM
verdffentlichte Studie randomisierte 2.203
elektive Bypass-Patienten und ging der
Fragestellung nach, inwieweit koronare
Bypassoperationen ohne extrakorporalen
Kreislauf (off-pump) die Anzahl der mit
der Herz-Lungen-Maschine assoziierten
Komplikationen reduzieren kénnen.
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Der kurzzeitige primdre Studienend-
punkt lag entweder bei der Entlassung des
Patienten aus dem Krankenhaus oder am
30. postoperativen Tag. Erfasst wurden
Komplikationen wie: eine Reoperation, die
Notwendigkeit einer mechanischen Kreis-
laufunterstiitzung, ein Herzstillstand, Ko-
ma, Schlaganfall oder postoperatives Nie-
renversagen.

Der langfristige Studienendpunkt wurde
auf den Ablauf des ersten postoperativen
Jahres gelegt. Innerhalb dieses Zeitraums
wurden sémtliche auch nicht kardial verur-
sachten Todesfélle, die Erfordernis der er-
neuten Revaskularisation sowie nicht tod-
liche Myokardinfarkte ausgewertet. Der
sekundére Studienendpunkt beinhaltete
die Vollstdndigkeit der Myokardrevasku-
larisation, die Durchgéngigkeit der Bypas-
se nach dem ersten postoperativen Jahr und
neurologische Veranderungen.

Die Studie zeigte keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen der Off-pump-
und On-pump-Bypassgruppe nach dem
30. postoperativen Tag. Der Anteil der Pa-
tienten mit weniger realisierten Bypassen
als urspriinglich geplant, war signifikant
héher in der Off-pump-Gruppe (17,8 % vs.
11,1 %, p < 0,001). Postoperative Angio-
gramme von 1.371 Patienten mit 4.093 an-
gelegten Bypassen offenbarten, dass die
Durchgéngigkeitsraten dieser Bypésse in
der Off-pump-Gruppe deutlich geringer
waren (82,6 % vs. 87,8 %, p <0,01). Dieses
wurde durch die Nachbeobachtung nach
dem ersten postoperativen Jahr bestatigt.

Es konnte kein Unterschied im neuro-
logischen Ergebnis der Patienten beider
Gruppen nachgewiesen werden.

Maik Foltan, Regensburg
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Selective cerebral perfusion at 28 °C -
is the spinal cord safe?

C.D.Etz,R. B. Grieppetal.

Eur J Cardiothorac Surg 2009;36: 946-955

Die antegrade selektive Hirnperfusion
vermeidet nicht nur den tiefen hypother-
men Kreislaufstillstand, sondern fuhrt in
jungerer Zeit vor allen Dingen zu einer ho-
heren Kdrpertemperatur wéahrend der zere-
bralen Perfusion. Sie vermindert dadurch
aber auch Hypothermie-assoziierte Gerin-
nungsstérungen und lange EKZ-Zeiten. So
hat sich in zahlreichen Kliniken eine zere-
brale Perfusionstemperatur um ca. 28 °C
etabliert, bei der dann auch die viszeralen
Organe wéhrend der selektiven Perfusi-
on verbleiben. Auch wenn die Hannover-
Gruppe in 2007 eine viszerale Ischdmiezeit
von 30 min bei 28 °C Korperkerntem-
peratur bei 300 Patienten als sicher be-
zeichnete, so lag der Schwerpunkt in die-
ser retrospektiven Analyse bei den viszera-
len Organen, das Riickenmark wurde nicht
explizit berlcksichtigt. [1] Prospektive
Daten zur Ischdmietoleranz viszeraler Or-
gane und des Rickenmarks bei 28 °C
liegen bisher nicht vor.
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Die aktuelle Arbeit der Mount-Sinai-
Gruppe um Griepp ermdglicht durch ex-
perimentelle Perfusion bei Schweinen eine
Bestimmung einer sicheren viszeralen bzw.
spinalen Ischamiezeit. Bei jugendlichen
Schweinen (30 + 2,8 kg) fand bei 28 °C ei-
ne selektive zerebrale Perfusion mit 90 bzw.
120 min Dauer statt, der Schwerpunkt lag
dabei auf intra- und postoperativen Parame-
tern. Regionaler Blutfluss im Riickenmark,
postoperativ neurologisches Verhalten so-
wie histopathologische Untersuchungen
des Rickenmarks dienten der Feststellung
potenziell vorhandener Ischamien mit neu-
rologischen/histologischen Korrelaten.

Histologisch unterschieden sich die bei-
den Gruppen im zervikalen bzw. thora-
kalen Rickenmarksbereich nicht, in den
distalen lumbalen Segmenten waren die
ischdmischen Schéaden im Rickenmark in
der Gruppe mit 120 min selektiver Perfu-
sion signifikant hoher. Das neurologische
Erholen verlief in dieser Gruppe ebenfalls
schlechter, alle Tiere zeigten Paraplegien
und l&ngere Erholungszeiten. Verbunden
mit friheren Arbeiten dieser Arbeitsgrup-
pe zu lIschamietoleranzen des Riicken-
marks bei 36,5 °C, 32 °C sowie 20 °C kon-

nen die Autoren ein Zeitfenster fur eine
sichere Ruckenmarksischdmie benennen.
So ist bei tber 90 min selektiver Perfusion
bei 28 °C mit irreversiblen lumbalen RU-
ckenmarksschéaden zu rechnen. Die Auto-
ren betonen aber deutlich in der Diskus-
sion, dass bei den Kklinisch tblichen Zeiten
und Temperaturen der zerebralen Perfusion
nicht automatisch mit Rickenmarkssché-
den zu rechnen ist. Trotz der breiten experi-
mentellen und klinischen Erfahrungen der
Mount-Sinai-Gruppe im Bereich der Aor-
tenchirurgie waren sie neben dem schma-
len Sicherheitsbereich vor allem von dem
Schweregrad der neurologischen Schéaden
Uberrascht. Die Autoren empfehlen des-
halb eine maximale spinale Ischdmie von
90 min bei 28 °C.
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Bucherjournal

Dialyse und Nephrologie fiir Fach-
personal

R. Nowack, R. Birck, T. Weinreich
Springer-\erlag, Heidelberg,

3. Auflage 2009

= ISBN 978-3-540-72322-6
Dialyse und 391 Seiten, 135 Abbildungen, Soft-
Nephrologie cover

fiir Fachpersonal Preis: 29,95 Euro

Auf der Suche nach neuen Betéti-
gungsfeldern sind inzwischen ei-
nige kardiotechnische Abteilungen
in der Nephrologie flindig gewor-
den, haben Dialyse und Hamofil-
tration doch sehr viele Beriihrungspunkte mit der extrakorporalen
Zirkulation in der Herzchirurgie. Antikoagulation, GefalRzugénge,
Materialunvertraglichkeiten oder der Aufbau des extrakorporalen
Kreislaufsystems mdgen hier nur einige Schlagwdrter sein.

Die Durchfiihrung einer Dialyse oder Hamofiltration umfasst
jedoch dartiber hinaus viele besondere Aufgaben, die hohe Kompe-
tenz und Verantwortung vom Anwender erfordern. In dem in dritter
Auflage erscheinenden Buch finden Pflegende und medizinische
Fachangestellte alles Wissenswerte rund um die Gebiete Nephro-
logie und Dialyse.

Verstandlich geschrieben, mit zahlreichen Abbildungen, Tabel-
len und Merksétzen ergénzt, eignet sich das Werk hervorragend
zum Lernen und Nachschlagen. Im Anhang finden sich daruber
hinaus Stellenbeschreibungen fiir Fachpersonal in der Nephrolo-
gie und Dialyse.

Die Kapitel im Einzelnen:

— Einflhrung

— Die gesunde Nierenfunktion

— Nierenerkrankungen

— Beginn der Nierenersatztherapie

— GeféaRzugange fur extrakorporale Blutreinigungsverfahren

— Antikoagulation bei extrakorporalen Blutreinigungsverfahren

— Aufbau der Dialysatoren

— Zusammensetzung von Dialysat und Substitutionslésung

— Technik der Dialysemaschinen (Aufbau und Gerétesicherheit)

— Durchfiihrung der Hdmodialysebehandlung

— Akute Komplikationen wahrend der Hamodialyse

— Die adéaquate Dialysebehandlung — Strategien zur Qualitatsver-
besserung

— Kaontinuierliche Nierenersatzverfahren

— Peritonealdialyse

— Langzeitkomplikationen bei H&dmodialysepatienten

— Hygiene und Ubertragung von Virusinfektionskrankheiten

— Erndhrungsempfehlungen

— Plasmaseparation — Apherese — Hamoperfusion

— Extrakorporale Verfahren bei Vergiftungen

— Héamoperfusion

— Nierentransplantation

Thomas Leusch, Diisseldorf
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Mitteilungen

der DEUTSCHEN GESELLSCHAFT
FUR KARDIOTECHNIK E. V.

Vorstand: Dipl.-Ing. Christoph Benk, Uniklinikum Freiburg, Telefon: 07 61/2 70-2588 und -24 50, Telefax: 07 61/2 70-24 33, E-Mail: christoph.benk@uniklinik-freiburg.de

HERZCHIRURGEN-JAHRESTAGUNG

Die 39. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fur Thorax-, Herz- und GefaR-
chirurgie findet vom 14. bis 17. Febru-
ar 2010 unter dem Motto ,,Mit Herz und
Verstand“ in Stuttgart statt. Im Zuge der
komplexer werdenden Behandlungsstra-
tegien werden zunehmend interdiszipli-
nére, individuell auf den Patienten zuge-
schnittene Therapieansatze verfolgt. Um
dieser Entwicklung gerecht zu werden,
werden in den ,,Joint Sessions* neben den
Arzten aus der Kardiologie, Kinderkar-
diologie, Thoraxchirurgie, GefaRchirur-
gie auch wir Kardiotechniker die Moglich-
keit haben, ein Symposium abzuhalten.
Die Einladung zum Kongress erfolgte wie
in den letzten Jahren durch die Herzchi-
rurgen und das Symposium wird eigen-
standig und aktiv durch die DGfK gestal-
tet. Themenschwerpunkt in diesem Jahr
ist der Einsatz von ECLS/ECMO. Gerade
dieses Thema unterstreicht den interdiszi-
plindren Anspruch des Kongresses und ist
sowohl fur uns Kardiotechniker als auch
fiir Arzte aus allen betroffenen Bereichen
von hohem Interesse. Vielleicht planen Sie
auf dem Riickweg vom Skiurlaub aus den
Alpen einen Abstecher in die schwabische
Metropole. Es erwarten Sie neben dem in-
teressanten Programm des Kardiotechni-

ker-Symposiums viele spannende Themen
aus der Chirurgie und den benachbarten
Disziplinen. Tagungsprasident ist Prof.
Dr. Rudiger Lange, Direktor der Klinik
fur Herz- und GeféRchirurgie, Deutsches
Herzzentrum Minchen.

Vortrage im Perfusions-Themenblock
(Dienstag  16.2.2009, Sitzungsleiter:
Dr. Herold, Christoph Benk)

1. ECMO-Therapien — Nutzen und Risiken
Frank Minch, Universitdres Herzzen-
trum Erlangen

2. Extrakorporale Lungenunterstltzungs-
verfahren — eine Standortbestimmung
Alois Philipp, Uniklinikum Regensburg

3. Case-Report: Transport im Rega-
Jet von Kroatien nach Deutschland
mit mobiler Herz-Lungen-Maschine
Dr. Roland Albrecht, Chefarzt Rega/CH

4. Patiententransport mit ECLS-Syste-
men: Ein Blick auf die Details
Dr. Dirk Buchwald, Berufsgen. Uni-
klinikum Bergmannsheil, Bochum

5. Technische Anforderungen an ein mo-
biles ECLS-System
Frank Born, Herzzentrum Bodensee

6. ROC — Analyse von D-Dimeren wah-
rend extrakorporaler Langzeitunter-
stlitzung
Johannes Gehron, Uniklinikum GieRen

UNBEKANNT VERZOGENE
MITGLIEDER

Die folgenden Mitglieder sind leider un-
bekannt verzogen. Wer den neuen Ar-
beits- oder Wohnort kennt, wird um eine
Nachricht an die DGfK gebeten: Tel.:
06032/996-2519, Fax: 06032/86234,
E-Mail: kardiotechnik.gmbh@t-online.de

Arndt, Joachim, Reichenau

Costabile, Simon, Ziirich/Schweiz
Kowalke, Paul, Ellerbek

Nonner, Nils Christoph, Wien/Osterreich
Pehlke, Jens, Greifswald
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Neue MiTGLIEDER IN DER DGFK

Als aulRerordentliche Mitglieder be-
grufien wir:

Ebbes, Raphaela, VS-Schwenningen
Hochweiss, Julia, VS-Schwenningen

HERZLICH WILLKOMMEN!

7. Interhospitaltransport mit MECC,
Case-Report lber 2 Patienten mit
Postkardiotomie-Versagen
Adrian Bauer, Herzzentrum Coswig

Ubrige Schwerpunktthemen

— Rekonstruktive Aorten- und Mitral-
klappenchirurgie

— Interventionelle,
Hybridverfahren

— Thorakales Aortenaneurysma/Dissektion

— Langzeitergebnisse nach univentriku-
larer Palliation

— Plastische und rekonstruktive Eingriffe
am Sternum

— Strategien in der Behandlung der Tri-
kuspidalklappe einschlielich Ebstein

— Terminale Herzinsuffizienz: Mecha-
nische Kreislaufunterstiitzung und re-
generative Therapie

— Intensivmedizin

— Spezielle Sitzungen fur OP-Pflege,
OTA, Chirurgisch-technische Assis-
tenten und Kardiotechnik

endoskopische und

Adrian Bauer
MediClin Herzzentrum Coswig
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Termine

Kongresstermine

2010

10.

11.

12.

13.

13.

. Thoracic Transplantation: Celebrating 40 Years of Excellence

. The 2" Joint Meeting — Topic 2010: Aortic Surgery and Endovascular Interventions

. The 30" Annual Cardiothoracic Surgery Symposium

. Interventional Cardiology 2010: 25" Annual International Symposium

. Florida Valve 2010 — ,,Emerging Valvular & Endovascular Therapies for the Surgeon and Cardiologist*

. 15" Annual Update on Cardiopulmonary Bypass

. MedBiquitous Annual Conference and 2" International Conference on Virtual Patients

. 48™M International Conference der AMSECT

. 90" Annual Meeting — American Association for Thoracic Surgery

19.-20. Februar, Houston, TX, United States
Info: Veronica L. Mason, 1130 John Freeman Boulevard, MGJ9-009, Houston, Texas, 77030
Tel.: (+1-713) 441 49 48, Fax: (+1-713) 441 05 89, E-Mail: vimason@tmhs.org

27. Februar — 6. Mérz, Zirs, Osterreich

Info: Karl Landsteiner Institute of Cardiovascular Surgical Research, Johann Meinhart,
Wolkersbergenstr. 1, 1130 Wien, Osterreich

E-Mail: johann.meinhart@wienkav.at

4.-7. Mérz, San Diego, USA

Info: Susan Westwood, San Diego Cardiothoracic Surgery Symposium, 793-A E. Foothill Boulevard,
119 San Luis Obispo, CA 93405

Tel.: (+1-805) 541 31 18; Fax: (+1-716) 809 40 82; E-Mail: susan@amainc.com

0

7.-12. Mérz, Snowmass Village, USA
Info: Promedica International CME, 2333 State Street, Suite 203, Carlsbad, CA 92008
Tel.: (+1-760) 720 22 63, Fax: (+1-760) 720 62 63; E-Mail: IC2010@promedicacme.com

11.-13. Mérz, Orlando, FL, USA
Info: Tampa Bay Heart Foundation Inc, 111 2nd Avenue NE, Suite 333, St. Petersburg, FL 33701
Tel.: (+1-727) 522 93 79, Fax: (+1-727) 522 93 86; E-Mail: info@ TBHFoundation.org

21.-26. Mérz, Whistler, BC, Kanada
Info: Heather Spiess
E-Mail: heather@societyhqg.com; www.scahq.org/sca3/events/2010/cpb

26.-28. April, London, UK
E-Mail: Info@medbig.org

28. April-1. Mai, Grand Sierra Resort, Reno, Nevada/USA e
Info: AmSECT, 2209 Dickens Road, Richmond, VA 23230-2005, USA
Tel.: (+1-804) 565 63 63, Fax: (+1-804) 282 00 90, E-Mail: amsect@amsect.org; http://www.amsect.org/

1.-5. Mai, Toronto, Kanada
Info: 900 Cummings Center, Suite 221 — U, Beverly, MA 01915
Tel.: (+1-978) 927 83 30; www.aats.org/annualmeeting

6" International Conference on Pediatric Mechanical Circulatory Support Systems and Pediatric
Cardiopulmonary Perfusion

6.-8. Mai, Boston, USA

Info: Akif Undar, Ph.D.

Tel.: (+1-717) 531 67 06; E-Mail: pedsabstracts@hmc.psu.edu
www.hmc.psu.edu/childrens/pedscpb/

18" European Conference on General Thoracic Surgery

30. Mai-2. Juni, Valladolid, Spanien

Info: Mondial Congress and Events, Mondial GmbH & Co. KG, Operngasse 20 b, 1040 Wien, Austria
Tel.: (+43-1) 588 04-0, Fax: (+43-1) 588 04-185; E-Mail: ests2010@mondial-congress.com

Bypass, Balloon Pumps and Circulatory Support

7. Juni, London, UK

Info: Penny Appelbe, 35-43 Lincoln’s Inn Fields
Tel.: (+44-20) 78 69 63 36; Fax: (+44-20) 78 69 63 29
E-Mail: pappelbe@rcseng.ac.uk

45M Annual Meeting of the European Society for Surgical Research

9.-12. Juni, Genf, Schweiz

Info: Mustafa Cikirikcioglu, Division of Cardiovascular Surgery, Department of Surgery University
Hospitals of Geneva, Rue Gabrielle-Perret-Gentil 4, 1211 Geneve 14, Switzerland

Tel.: (+41-22) 372 76 63, Fax: (+41-22) 372 76 34; E-Mail: Mustafa.cikirikcioglu@hcuge.ch

International Society for Minimally Invasive Cardiothoracic Surgery (ISMICS)
12" Annual Scientific Meeting

16.-19. Juni, Berlin

Info: EJ Weldon, 900 Cummings Center, Suite 221-U, Beverly, MA, USA
Tel.: (+1-978) 927 83 30; E-Mail: ISMICS@prri.com; www.ismics.org

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