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Fragestellung

Fragestellungen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Aufarbeitung der bisher durchgefluhrten CAP-
Anwendungen bei driveline-Infektionen im  Sinne einer retrospektiven
Beobachtungsstudie. Dies geschah vor dem Hintergrund der inzwischen erfolgreich
etablierten Behandlung von driveline-Infektionen mittels CAP sowohl in der Klinik fur
Herz- und Gefalichirurgie des Universitaren Herz- und GefalRzentrums Hamburg des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UHZ) als auch in der Klinik fir Herz-,
Thorax- und Gefalichirurgie des Klinikums Karlsburg. Zudem empfiehlt eine nationale
Expertengruppe fur Herzunterstitzungssysteme die CAP-Anwendung als
Therapieoption fur eine driveline-Infektion unter der Behandlung mit

Herzunterstutzungssystemen (Bernhardt et al., 2020).
Mit dieser Arbeit sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Kann durch CAP-Anwendung das Fortschreiten oberflachlicher driveline-

Infektionen in die Tiefe verhindert werden?

2. Sind intermittierende oder tagliche CAP-Anwendungen in der Therapie einer

oberflachlichen driveline-Infektion gleichwertig?

3. Sind die Parameter Entzindungswerte, Fotodokumentation und Graduierung
der driveline-Austrittsstelle geeignet, den Verlauf der CAP-Anwendung bei

driveline-Infektion zu bewerten?
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1. Einleitung

1.1. Herzinsuffizienz

1.1.1. Pathophysiologie

Bei der Herzinsuffizienz ist das Herz nicht mehr in der Lage, ausreichend Blut und
damit Sauerstoff fur den Organismus zur Verfugung zu stellen. Dadurch ist ein
funktionierender Stoffwechsel nicht mehr gewahrleistet (Bundeséarztekammer (BAK) et
al., 2019).

Am Beginn der Funktionsstorung des Herzens steht in der Regel eine myokardiale
Schadigung. Diese kann durch erhohten Druck, vermindertes Volumen oder
Gewebsverlust entstehen. Die dadurch verminderte Pumpleistung kann oft initial
kompensiert werden, fuhrt aber langfristig zu einer weiteren Schadigung des Myokards
und damit zum Fortschreiten der Herzinsuffizienz (Bundesarztekammer (BAK) et al.,
2019).

1.1.2. Klinik

In dieser Arbeit wird die Herzinsuffizienz als Syndrom, bestehend aus mehreren
Symptomen und Zeichen, betrachtet. Typische Symptome sind Dyspnoe,
Knochelddeme sowie Mudigkeit. Neben diesen Symptomen werden auch
verschiedene Zeichen erwahnt, die auf eine Herzinsuffizienz hindeuten kénnen. Dazu
zahlen ein erkennbarer Jugularvenenpuls, Rasselgerausche uber der Lunge und eine
Verlagerung des HerzspitzenstoRes.

Neben den beschriebenen Symptomen und Zeichen ist die Echokardiographie und die
damit gemessene linksventrikulare Ejektionsfraktion Voraussetzung fur die Diagnose

der Herzinsuffizienz (Adamopoulos et al., 2013).



Einleitung

1.1.3. Formen

Neben der akuten Herzinsuffizienz, die in dieser Arbeit keine Rolle spielen soll,
differenziert man in der chronischen Form zwischen Rechts- und Linksherzinsuffizienz.
Sind beide Herzseiten betroffen, spricht man von einer Globalinsuffizienz.

Bei der Rechtsherzinsuffizienz kommt es aufgrund einer Verschlechterung der
Pumpleistung des rechten Herzens zu einer Erh6hung des hydrostatischen Druckes
in den Kapillaren im Korperkreislauf und damit zu einem FlUssigkeitsaustritt ins
Interstitium. Dies kann sich zum Beispiel in Beinddemen oder einer Aszites
manifestieren (Piper, 2013).

Die weitaus haufigste Form der Herzinsuffizienz ist die Linksherzinsuffizienz. Hier
kommt es zu einer Stauung in den Lungenkreislauf. Dabei kann es zu einem
Flussigkeitsaustritt in die Alveolen und damit zu Dyspnoe und Rasselgerauschen
kommen, oder zu einer Flussigkeitsansammlung im Pleuraraum. Mit Zunahme des
Pleuraergusses kommt es aullerdem durch die Einengung der Lunge zur Dyspnoe
(Piper, 2013).

Bei der Globalinsuffizienz kommt es zur Stauung sowohl in den Koérper- als auch in

den Lungenkreislauf (Piper, 2013).

Des Weiteren wird bei der Insuffizienz des linken Herzens formal zwischen den
Varianten mit erhaltener (Heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF),
geringgradig eingeschrankter (Heart failure with mid-range ejection fraction, HFmrEF)
und reduzierter (Heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF) linksventrikularer

Ejektionsfraktion unterschieden (Bundeséarztekammer (BAK) et al., 2019).

1.1.4. Ursachen

Ursachen fiur eine Rechtsherzinsuffizienz konnen eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, ein pulmonaler Hypertonus oder eine Mitralklappenstenose sein.
Ursachen fur eine Linksherzinsuffizienz sind in Uber 80 % der Falle eine koronare
Herzerkrankung, eine arterielle Hypertonie sowie die dilatative Kardiomyopathie.

Die Globalinsuffizienz tritt haufig als Folge einer Linksherzinsuffizienz auf, kann aber
auch durch eine Myokarditis, eine schwere Anamie oder eine extreme Bradykardie

bedingt sein.
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1.1.5. Einteilung

Die chronische Herzinsuffizienz wird nach der New York Heart Association (NYHA) in
vier Klassen eingeteilt. Diese richten sich zum einen nach den Symptomen des
Patienten und zum anderen nach der noch moglichen korperlichen Aktivitat. Die
Symptomstarke und die Beschreibung der Einschrankung der korperlichen Aktivitat

sind in Tabelle 1 zusammengefasst und den jeweiligen Klassen zugeordnet.

Tabelle 1: NYHA Klassifikation

Klasse | Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
asymptomatisch|Normale korperliche Aktivitat fuhrt nicht zu Luftnot, Mudigkeit oder
Palpitationen.

Klasse |l Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
leicht Beschwerdefreiheit unter Ruhebedingungen; aber bei normaler
korperlicher Aktivitat kommt es zu Luftnot, Mudigkeit oder
Palpitationen.

Klasse Il Deutliche Einschrankung der korperlichen Aktivitat.

mittelschwer Beschwerdefreiheit unter Ruhebedingungen; aber bereits bei
geringer physischer korperlicher Aktivitat Auftreten von Luftnot,
Mudigkeit oder Palpitationen.

Klasse IV Unfahigkeit, kdrperliche Aktivitat ohne Beschwerden auszulben.
schwer Symptome unter Ruhebedingungen kdnnen vorhanden sein.
Jegliche korperliche Aktivitat fuhrt zur Zunahme der Beschwerden.

(Dolgin, 1994)
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1.1.6. Epidemiologie

Etwa 90 % der Patienten mit Herzinsuffizienz sind 65 Jahre oder alter. Die
Geschlechterverteilung unterscheidet sich deutlich nach dem Alter. So sind bei den
unter 65-Jahrigen deutlich mehr Manner betroffen, wahrend bei Uber 65-Jahrigen
vermehrt Frauen betroffen sind (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2019).

Die standardisierte Jahrespravalenz ist hingegen mit 4,7 % bei den Mannern und
5,0 % bei den Frauen nahezu gleich. Die etwas erhdhte Jahrespravalenz bei den
Frauen kann auf die hohere Lebenserwartung zuruckgefuhrt werden
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2019).

1.2. Herzunterstutzungssysteme

Herzunterstitzungssysteme (Ventricular assist device, VAD) kommen im Notfall bei
kardiogenem Schock infolge einer terminalen Herzinsuffizienz zum Einsatz. Eine
weitere Einsatzmoglichkeit besteht, wenn trotz Ausschopfung aller Therapieoptionen
(z.B. Medikamente) keine ausreichende Pumpfunktion durch das Herz gewahrleistet
werden kann. Hier werden verschiedene Therapieziele unterschieden, die in Tabelle 2

dargestellt sind.

Tabelle 2: Therapieziele

Bridge to recovery |Uberbriickung bis zur Erholung

Bridge to transplant |Uberbriickung bis zur Herztransplantation

Bridge to candidacy |Uberbriickung bis zur Transplantationsfahigkeit

Destination therapy |Dauertherapie
(Modifiziert nach (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2019)

Wahrend der erste erfolgreiche Einsatz eines linksventrikularen
Unterstutzungssystems aufgrund eines postoperativen Herzversagens nach
Herzoperation erfolgte (DeBakey, 1971), dienten Herzunterstitzungssysteme danach
hauptsachlich als Therapie bis zur Herztransplantation (Bundeséarztekammer (BAK) et

al., 2019). Inzwischen kommen die Systeme sehr viel haufiger als Dauertherapie zum
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Einsatz. Ursachlich hierfur sind mehrere Aspekte. Mit der gegenwartig 3. Generation
der Linksherzherzunterstitzungssysteme ist die Lebensdauer und Lebensqualitat
gegenuber den ersten beiden Generationen dieser Systeme deutlich langer und
besser.

Herzunterstitzungssysteme  konnen in  zwei Arten unterteilt  werden.
Anatomiebezogen, in linksventrikulare (Left ventricular assist device, LVAD),
rechtsventrikulare (Right ventricular assist device, RVAD) und biventrikulare
(Biventricular assist device, BiVAD) Unterstitzungssysteme oder totale Kunstherzen
(Total artificial heart, TAH). Zum anderen nach der Art des erzeugten Flusses in
pulsatile und nicht pulsatile Blutpumpen (Kirklin et al., 2012; Bundesarztekammer
(BAK) et al., 2019).

Die heute vorherrschend implantierten Gerate sind linksventrikulare, nicht pulsatile
Pumpen. Dies liegt daran, dass die Linksherzinsuffizienz die mit Abstand haufigste
Form der Herzinsuffizienz ist und die Uberlebenszeit bei nicht pulsatilen Pumpen
langer als bei pulsatilen Pumpen ist.

Um die Herzunterstitzungssysteme mit Strom zu versorgen, mussen diese Uber ein
durch die Bauchwand austretendes Kabel mit einer externen Energiequelle verbunden
werden. Dieses Kabel wird als driveline bezeichnet (Wiedemann et al., 2014). Die
permanente Durchbrechung der schutzenden Hautbarriere wird durch die dadurch
entstehende Infektionsgefahr auch als ,Achillesferse® der Herzunterstutzungssystem-
Therapie bezeichnet (Pereda and Conte, 2011).

Bis zur Etablierung neuer Herzunterstitzungssysteme ohne die Notwendigkeit einer

driveline ist eine effektive Infektionsbehandlung bei driveline- Infektionen unabdingbar.

11
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1.3. Plasma

Mehr als 99 % der bekannten Materie des Universums befinden sich im
Plasmazustand. Dabei gibt es sowohl heiles (z.B. die Sonne) als auch kaltes (z.B. die
Materie zwischen den Himmelskorpern) Plasma (Martin and Puerta, 1998;
Rasinkangas, 1999). Auf der Erde kommt Plasma in Form von Blitzen oder
Polarlichtern vor (Frank-Kamenetskii, 1972).

In der Medizin versteht man unter Plasma normalerweise den flussigen, zellfreien
Anteil des Blutes (Klinke et al., 2005). In dieser Arbeit bezieht sich der Begriff Plasma
auf den physikalischen Zustand.

Die begriffliche Uberschneidung wurde bewusst gewahlt, da man Ahnlichkeiten in der
Art wie lonen und Partikel im physikalischen Plasma und Blutzellen im Blutplasma

transportiert wurden nachweisen konnte (Mott-Smith, 1971).

1.3.1. Physikalische Eigenschaften

Neben den Aggregatzustanden fest, flussig und gasformig gibt es als vierten
Aggregatzustand Plasma (Abbildung 1). Plasma entsteht, wenn einem Gas durch
Druck-, Temperaturerhohung oder Strahlung weiter Energie zugefuhrt wird. Hierdurch
kommt es zur Herausldsung von Elektronen aus der Hulle der Gasatome. Diese freien
Elektronen sorgen gemeinsam mit den verbliebenen lonen fur die Leitfahigkeit des
Plasmas (Frank-Kamenetskii, 1972). AuRerdem induzieren sie beim Kontakt mit
Neutralteilchen der Umgebungsluft reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies
(Metelmann et al.,, 2016; Kletschkus et al.,, 2020). Diese Sauerstoff- und
Stickstoffspezies sind im Grunde die gleichen Moleklle, die im Rahmen des
Zellstoffwechsels vom Korper produziert werden. Sie wirken unter anderem durch

Modulation auf die Gewebeneogenese im Wundgebiet (Metelmann et al., 2016).

12
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Abbildung 1: Aggregatzusténde (modifiziert nach (Metelmann et al., 2016)

1.3.2. Kaltes Atmospharendruckplasma

Um das Plasma am vitalen Gewebe anwenden zu konnen, ist eine fur das Gewebe
vertragliche Temperatur erforderlich (Fridman et al., 2007). Deshalb werden Plasmen
mit niedrigem lonisationsgrad produziert, der als Mal} fur die Plasmatemperatur gilt
(Fridman et al., 2005). Dies gelingt durch den Einsatz von Edelgasen sowie gepulster
Plasmageneratoren (Fridman et al., 2007).

In dieser Arbeit wurde fur diese Art der Plasmen der Begriff kaltes
Atmospharendruckplasma (Cold atmospheric plasma, CAP) gewahlt. In der Literatur
finden sich weitere Begriffe wie nichtthermisches Plasma oder Tissue tolerable

plasma.

1.3.3. Anwendungsgebiete von Plasma

Zu Beginn des 18. Jahrhunderts erkannte Francis Hauksbee bei der Erforschung und
Modifizierung von Reibungselektrisiermaschinen die Nutzbarkeit von Plasma als
Lichtquelle. Doch zu einer Nutzung des Plasmas in Form von Leuchtstofflampen sollte
es erst in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts kommen (Cipo and Kersten, 2018).
Im Alltag begegnet einem heute Plasma neben Leuchtstofflampen auch in
Plasmafernsehern (von Woedtke and Weltmann, 2016).

Im weiteren Verlauf der Entwicklung konzentrierte man sich zunachst auf die
Behandlung von Oberflachen durch Beschichtung oder Reinigung (Cipo and Kersten,
2018). Einer der ersten Anwender war Werner von Siemens, der bereits in den 1850er

Jahren mit Hilfe von Plasma Ozon erzeugte, um Wasser zu reinigen (Laroussi, 2008).

13
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Doch es dauerte bis in die 1990er Jahre, bis die systematische Erforschung des

Plasmas begonnen wurde (Laroussi, 2008).

1.3.4. Plasmamedizin

Die Plasmamedizin ist ein recht junges Forschungsfeld in der Medizin, die die
biologischen Effekte des Plasmas untersucht (Metelmann et al., 2016).

Die grundsatzlichen medizinischen Anwendungsgebiete einer Plasmabehandlung
lassen sich in drei Bereiche unterteilen. Zum einen ist es madglich, ein breites Spektrum
an Mikroorganismen zu inaktivieren (z.B. antibiotikaresistente Bakterien). Zum
anderen unterstutzt die Plasmabehandlung die Geweberegeneration durch
Stimulation von Zellproliferation und Angiogenese (Abbildung 2). Der dritte Bereich
besteht in der Induktion der Zellapoptose (z.B. Krebszellen) durch Erhohung der
Behandlungsintensitat (Behandlungszeit und Zusammensetzung des Plasmas) (von
Woedtke and Weltmann, 2016; Metelmann et al., 2018; von Woedtke et al., 2019).

Integriertes Konzept einer CAP-gestitzten Wundheilung

.. Reinigung und Antiseptik an
" der Wundoberflache

.. Geweberegeneration,
* Zellproliferation, Angiogenese

< Antiinflamatorisch

Abbildung 2: Prinzip der CAP-gestiitzten Wundheilung (modifiziert nach Metelmann et al., 2016)
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1.3.5. Plasmaquelle kINPen MED

Der kINPen MED ist ein durch die Firma Neoplas med GmbH vertriebener Plasmajet.
Er ist aufgrund der CE-Zertifizierung als Medizinprodukt der Klasse Ila zur Anwendung
am Menschen zugelassen (Abbildung 3). Als Tragergas wird das Edelgas Argon
verwendet. Um die Temperatur des generierten Plasmas niedrig zu halten, arbeitet der
kINPen MED in einem gepulsten Modus von 2,5 kHz. Durch eine Keramikkapillare am
vorderen Ende des Handstucks wird das Plasma mittels des Gasflusses nach auf3en
gebracht (Bekeschus et al., 2016; Reuter et al., 2018).

Abbildung 3: kiINPen MED Anwendung im Bereich der driveline-Austrittsstelle (mit freundlicher
Genehmigung durch Dr. Hilker Klinikum Karlsburg)

Die fur die CE-Zertifizierung erforderlichen Risikoevaluationen ergaben eine klinische
Unbedenklichkeit sowohl fir die entstehenden physikalischen (Temperatur, Ozon, UV-
Strahlung) als auch fir die biologischen Wirkungen (Eindringtiefe, Mutagenitat,
Zytotoxizitat) der CAP-Applikation mit dem kINPen MED (Lademann et al., 2013;
Reuter et al., 2018).

Bei der Anwendung von CAP im Rahmen einer driveline-Infektion ist eine Gefahrdung
des Patienten durch mogliche Veranderungen an der driveline unter der CAP-
Behandlung auszuschlieBen. Dazu erfolgte 2014 am Leibniz-Institut far
Plasmaforschung und Technologie eine Versuchsreihe, bei der mit der Plasmaquelle
kINPen MED die Wirkung auf die driveline untersucht wurde. Eine driveline mit
funktionstuchtiger Herzpumpe wurde 15 bis 240 Minuten mit Plasma behandelt. Bis

auf leichte farbliche Veranderungen ab einer Behandlungsdauer von 60 Minuten, die

15
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sich im weiteren Behandlungsverlauf verstarkten, konnten keine Schaden an der
Schutzummantelung der driveline festgestellt werden (Abbildung 4). Auch eine
elektromagnetische Beeinflussung des Kontrollgerates, welches die Herzpumpe
steuert, wurde ausgeschlossen, so dass eine Anwendung von CAP zur Behandlung
einer driveline-Infektion moglich ist (Hilker et al., 2020).

15 min 30 min 60 min

90 min 120 min 240 min

Abbildung 4: Effekt der CAP-Anwendung in gestaffelter Anwendungszeit direkt auf die driveline
(Hilker et al., 2020)

1.4. Laboruntersuchungen

Verlaufskontrollen bei der Behandlung mit einem Herzunterstitzungssystem
umfassen in der Regel Laboruntersuchungen wie das kleine Blutbild,
Gerinnungswerte, Entzindungswerte sowie Nieren- und Leberwerte. Sie decken die
Kontrolle der Organsysteme ab, die unter der Behandlung mit einem
Herzunterstitzungssystem am haufigsten Komplikationen aufweisen (Kirklin et al.,
2013).

Eine systemische Entzindung zeigt sich im Labor durch den Anstieg verschiedener
Entzindungswerte. Hierzu zahlen die Leukozyten, das C-reaktive Protein und das
Procalcitonin.

In dieser Arbeit wird aufgrund des Fokus auf driveline-Infektionen nur auf die

Entzindungswerte Leukozyten, C-reaktives Protein und Procalcitonin eingegangen.
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Leukozyten sind Zellen der unspezifischen Immunabwehr. Neben einer moglichen
Entzindung ist auch im Rahmen einer allergischen Reaktion ein Anstieg moglich. Bei
einer Leukamie ist mitunter ein extremer Anstieg zu beobachten. Bei Virusinfektionen
oder Vergiftungen kommt es dagegen haufiger zu einer Verminderung der Leukozyten
(Klinke et al., 2005).

Das C-reaktive Protein wird in der Leber gebildet und gehort zu den Akutphase-
Proteinen, welche zu Beginn einer Infektion ausgeschuttet werden (Brian Clyne and
Olshaker, 1999).

Das Procalcitonin wird als Vorstufe des Calcitonins vor allem in den C-Zellen der
Schilddriise gebildet. Ahnlich den Akutphase-Proteinen steigt das Procalcitonin zu
Beginn einer Infektion an, da es in dieser Situation auch von Leber- oder Fettzellen
produziert wird. Damit ist es ein weiterer Surrogatparameter bei der laborchemischen
Suche nach Infektion (Nargis et al., 2014).

Bei driveline-Infektionen sollte eine Erregerbestimmung durch Abstriche an der

entzundlichen Hautoberflache der driveline sowie durch die Asservierung von

Blutkulturen erfolgen.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um eine retrospektive bizentrische
Beobachtungstudie. Es wurden die Patientendokumentationen aller mit einem
linksventrikularen Herzunterstutzungssystem versorgten Patienten, die im Zeitraum
zwischen 2014 und 2018 vom Klinikum Karlsburg und dem UHZ Hamburg betreut
wurden, auf eine dokumentierte driveline-Infektion untersucht. Eingeschlossen wurden
Patienten mit driveline-Infektion und ausreichender Dokumentation. Als
unzureichende Dokumentation wurde eine Differenz zwischen durchgefuhrter
Behandlung laut Behandler und niedergeschriebener Dokumentation gewertet.
Zusatzlich wurden Patienten mit durchgefuhrter CAP-Anwendung, aber ohne driveline-
Infektion, z.B. bei chronischen Schmerzsyndromen an der driveline-Austrittsstelle,

ausgeschlossen.

2.2. Definition einer erfolgreichen Behandlung

Eine Behandlung wurde als erfolgreich gewertet, wenn folgende drei Kriterien erfullt

wurden:

1. keine erneute Behandlung oder Operation der driveline-Austrittsstelle
innerhalb von drei Monaten

2. Verbesserung der Entzindungswerte zum follow up drei Monate nach Ende
der Behandlung gegenuber dem Beginn der Behandlung

3. Reizlose Wunde zum follow up drei Monate nach Ende der Behandlung

War mindestens ein Kriterium nicht erfullt, wurde die Behandlung als nicht erfolgreich
gewertet. Eine Ausnahme erfolgte bei reizlosen Wunden (Wundgraduierung Grad 1)
mit erhohten Entzindungswerten zum follow up-Zeitpunkt. Hier war die
Wundgraduierung ausschlaggebend fur die Beurteilung des Behandlungserfolges, da

die Entzindungszeichen alleine unspezifisch fur eine driveline-Infektion sind.
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2.3. Definition follow up-Zeitraum

Als follow up-Zeitraum wurden 90 Tage festgelegt, um eine Neuinfektion von einer

nicht ausgeheilten Infektion zu unterscheiden (Kopera et al., 2005).

2.4. Zeitpunkte der Labordatenerhebung

Als Datengrundlage dienten die Ergebnisse der Laboruntersuchungen zu drei

verschiedenen Zeitpunkten:

T0 Beginn der Behandlung
T1 Ende der Behandlung

T2 Follow up nach drei Monaten

Es lagen die in den digitalen Patientenakten erhobenen Laborwerte vor, die als
spezifisch far die Therapie der Herzinsuffizienz mit einem

Linksherzunterstutzungssystem gelten (siehe 1.4. Laboruntersuchungen).

2.5. Definition Behandlungsregime

Das Behandlungsregime setzt sich zusammen aus Behandlungsart,

Behandlungsintervall und Behandlungsdauer.

2.5.1. Behandlungsart

Eine Behandlung wurde als ambulant definiert, wenn die Patienten nicht ins
Krankenhaus aufgenommen wurden und die Behandlung in der Hauslichkeit oder
einer Ambulanzsprechstunde der beteiligten Kliniken stattfand. Kam es zu einer
Aufnahme ins Krankenhaus, galt diese Behandlungsart als stationare Behandlung. Als
kombinierte Behandlung wurde eine initial ambulant begonnene Behandlung, die im

Verlauf stationar fortgeflhrt wurde, definiert. Eine stationar begonnene und ambulant
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weitergefuhrte Behandlung wurde auch als kombiniert zahlen, wurde aber in den

vorliegenden Daten nicht aufgefunden.

2.5.2. Behandlungsintervall

CAP wurde entweder einmalig, wiederkehrend oder taglich angewendet. Unter
wiederkehrend wurden alle Anwendungen zusammengefasst, die in irgendeiner Form
nicht taglich angewendet wurden. Hier reicht die Spanne von einer Anwendung an

Werktagen, Uber zweitagig bis zu einmal wochentlich.

2.6. Graduierung der Fotodokumentation

Zur Beurteilung der dokumentierten Fotos der driveline-Austrittsstelle wurde die Bad
Oeynhausener Wundgraduierung verwendet. Hier werden die Austrittsstellen in vier

Grade eingeteilt (Gummert and Morshuis, 2019).
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Abbildung 5: Modifiziert nach Bad Oeynhausener Wund Graduierung (Gummert and Morshuis, 2019)

21



Material und Methoden

Alle Fotos wurden einzeln nach den erfassbaren Kriterien unter Supervision eines

Facharztes fur Herzchirurgie beurteilt und graduiert.

2.7. Erregerspektrum Hautinfektionen und driveline-Infektionen

Infektionen der Haut werden haufig durch Bakterien der residenten und transienten
Hautflora ausgelost. Hierzu zahlen neben den koagulasenegativen Staphylokokken
auch Enterokokken und Pseudomonaden. Bei penetrierenden Verletzungen kommen
zusatzlich anaerobe Bakterien als Erreger in Betracht (Bodmann et al., 2019). Bei

driveline-Infektionen zeigt sich ein ahnliches Keimspektrum (Gordon et al., 2013).

2.8. Definition der ersten antibiotischen Therapie

Als erste antibiotische Therapie wurde das erste antibiotische Medikament definiert,
welches nach Beginn der Behandlung verabreicht wurde. Jede weitere
Antibiotikabehandlung im Behandlungsverlauf oder innerhalb von 90 Tagen nach

Ende der Behandlung wurde als zweite antibiotische Therapie gewertet.

2.9. Begleitende Therapie

Neben der Behandlung und der antibiotischen Therapie der driveline-Infektion erfolgte
regelhaft eine standardisierte Wundversorgung. Dabei wird die Wunde desinfizierend
gereinigt und unter sterilen Kautelen neu verbunden. Wichtig ist hier der schonende
Umgang mit der driveline. Dies wird unter anderem durch Vermeidung von Antiseptika
auf Alkoholbasis, welche die Schutzummantelung der driveline angreifen konnen,

sowie eine zugentlastende Fixierung erreicht (Bottcher and Hilker, 2018a, 2018b).
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2.10. Statistische Methoden

Die Pravalenzen der driveline-Infektionen wurden aus den Patientenakten der
jeweiligen Kliniken ermittelt. Dazu wurde die Anzahl der Erkrankten durch die
Gesamtpopulation dividiert. Zusatzlich wurden nach Erfordernis Mittelwerte und
Standardabweichungen berechnet.

Die Grafiken wurden mittels Microsoft Excel for Mac 2008 (Redmond, Washington,
USA) und Apple Keynote 6.2.2 (Cuppertino, Kalifornien, USA) erstellt.
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3. Ergebnisse

In die Studie eingeschlossen wurden 22 Patienten mit mindestens einer CAP-
Behandlung infolge einer driveline-Infektion eines Linksherzunterstitzungssystems.
Die Behandlung dieser Patienten wurde zwischen 2014 und 2018 im UHZ Hamburg
beziehungsweise im Klinikum Karlsburg durchgefuhrt. Die Implantation der
Linksherzunterstitzungssyteme erfolgte teilweise vor diesem Zeitraum in den Jahren
2012 und 2013.

Von den Patienten waren 18 mannlich und vier weiblich. Das Durchschnittsalter zum
Zeitpunkt der Diagnose der Infektion betrug 61 Jahre, wobei der jungste Patient
30 Jahre und der alteste 80 Jahre alt war.

Da es bei funf Patienten zu einer erneuten Infektion auf3erhalb des follow-up-Zeitraums
von 90 Tagen kam, sind bei 22 Patienten insgesamt 27 Falle mit einer driveline-
Infektion aufgetreten.

Im UHZ Hamburg wurden zwischen 2012 und 2018 110
Linksherzunterstitzungssysteme implantiert, bei denen es in 19 Fallen im Zeitraum
von 2014 bis 2018 zu einer driveline-Infektion kam. Hier wurde in drei Fallen kein CAP
angewendet und in sechs weiteren Fallen war die Dokumentation unvollstandig. Diese
Falle wurden ausgeschlossen (Overlack and Olsen, 2012). Im Klinikum Karlsburg kam
es zwischen 2013, dem Beginn der Implantationen von
Linksherzunterstutzungssystemen in dieser Klinik, und 2018 bei 73 Implantationen zu
17 Infektionen (Prober, 2019).

Insgesamt wurden von diesen 27 Fallen 13 Falle rein stationar behandelt. Neun Falle
wurden rein ambulant behandelt und in funf Fallen kam es zu einer Kombination aus

ambulanten und stationaren CAP-Anwendungen.
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Abbildung 6: Linksherzunterstiitzungssystem-Implantationen mit driveline-Infektion und CAP-
Behandlung im Zeitraum 2014-2018 in den beiden Zentren

3.1. CAP-Anwendung

Bei den neun ambulant behandelten Fallen wurde in vier Fallen die Plasmabehandlung
nur einmalig durchgefuhrt. In den weiteren funf Fallen kam es zur wiederkehrenden
Anwendung.

Von den 13 stationaren Fallen wurden vier taglich, acht wiederkehrend und ein Fall
einmalig behandelt.

Bei den funf kombinierten Behandlungen konnten zwei Kombinationen nach dem
Wechsel zur stationaren Weiterbehandlung unterschieden werden: wiederkehrende
CAP-Behandlung und tagliche CAP-Behandlung.

In Abbildung 7 werden die verschiedenen Therapieregime aufgeschlisselt dargestellt
und mit erfolgreichen oder nicht erfolgreichen Ergebnissen als absolute Haufigkeiten

dargestellt.
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Abbildung 7: Absolute Haufigkeit erfolgreicher oder nicht erfolgreicher Behandlungsregime;
Kombination 1-2 jeweils ambulante wiederkehrende CAP-Behandlung; in Kombination 1 mit stationar

wiederkehrender CAP-Behandlung und in Kombination 2 mit stationér téglicher CAP-Behandlung

Eine ambulante CAP-Therapie war in acht von neun Fallen erfolgreich. In dem nicht
erfolgreichen Fall kam es trotz wiederkehrender CAP-Anwendung zu einer
aszendierenden driveline-Infektion, welche durch eine operative driveline-Verlagerung
therapiert wurde.

Erfolgte eine stationare Behandlung ohne ambulante Vorbehandlung, fuhrte dies in
acht von 13 Fallen zu einer erfolgreichen Behandlung. Eine tagliche CAP-Anwendung
war in 75 % der Falle und eine wiederkehrende CAP-Anwendung war in 62,5 % der
Falle erfolgreich. Die einmalige stationare Anwendung war nicht erfolgreich. Hier
erfolgte eine operative Versorgung mit nachfolgender Vakuumtherapie und

sekundarem Wundverschluss.

Blieb eine ambulante Therapie erfolglos, sodass eine Therapieeskalation mit einem

Wechsel in eine stationare Therapie erfolgte, war dieser Wechsel nur in einem Fall
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erfolgreich. In den anderen nicht erfolgreichen Fallen musste die driveline-Infektion

operativ saniert werden.

3.2. Entzindungswerte

Im Folgenden werden die relevanten Entzindungswerte zu verschiedenen

Zeitpunkten aufgefuhrt.

3.2.1. Entzindungswerte zum Beginn der Behandlung

Zum Zeitpunkt des Beginns der Behandlung waren die Leukozyten in zwei Fallen
erhoht (> 11,3 Gpt/l) und in 23 Fallen normwertig (4,4-11,3 Gpt/l). In zwei Fallen wurde
die Leukozytenzellzahl nicht bestimmt. Das C-reaktive Protein war in 17 Fallen erhoht
(12x <20 mgl/l; 2x 20-100 mg/l; 3x >100 mg/l), in acht Fallen normwertig (<5 mg/l) und
wurde in zwei Fallen nicht bestimmt. Das Procalcitonin war in zwei Fallen erhoht
(1,09 ng/ml und 8,94 ng/ml), in einem Fall normwertig und wurde in 24 Fallen nicht
bestimmt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Entziindungswerte zum Beginn der Behandlung

(Normwerte: Leukozyten 4,4-11,3 Gpt/l, C-reaktives Protein <5,0 mg/l, Procalcitonin <0,5 ng/ml)

Laborwert erhoht normwertig erniedrigt | Nicht bestimmt
Leukozyten 2 23 0 2
C-reaktives Protein 17 8 0 2
Procalcitonin 2 1 0 24

In 13 von 27 Fallen wurde versucht einen Erregernachweis durchzufuhren. In zehn der
13 Falle konnte ein Bakterienstamm nachgewiesen werden (Proteus mirabilis,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus (MRSA), Staphylococcus epidermidis
und Staphylococcus schleiferi). In drei der 13 Falle konnten zwei Bakterienstamme
nachgewiesen werden (Klebsiella pneumoniae gemeinsam mit Staphylococcus
aureus (MRSA), Koagulase-negative Staphylococcen mit Bacillus species,
Micrococcus luteus mit Koagulase-negativen Staphylococcen).
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3.2.2. Entzindungswerte zum Ende der Behandlung

Zum Zeitpunkt des Endes der Behandlung ergab die Erhebung der Laborwerte
folgendes Ergebnis: bei 20 aus 27 Fallen waren die Leukozyten normwertig und in den
anderen sieben Fallen wurde die Leukozytenzahl nicht bestimmt.

Das C-reaktive Protein war in 16 Fallen erhoht (11x <20 mg/I; 5x 20-100 mg/l), in drei
Fallen normwertig und wurde in acht Fallen nicht bestimmt. Das Procalcitonin wurde
zum Ende der Behandlung nur in zwei Fallen bestimmt, in beiden Fallen war
Procalcitonin normwertig.

In vier der 27 Falle wurden Bakterien nachgewiesen (Staphylococcus aureus (MRSA),
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeroginosa und Staphylococcus

schleiferi).

3.2.3. Entzindungswerte zum Zeitpunkt des follow-up

Die Entzindungswerte zum Zeitpunkt des follow up drei Monate nach dem Ende der
Behandlung zeigten folgende Ergebnisse: bei 20 aus 27 Fallen waren die Leukozyten
normwertig und in sieben Fallen wurde die Leukozytenzahl nicht bestimmt. Das C-
reaktive Protein war in 16 Fallen erhoht (11x <20 mg/l; 5x 20-100 mg/l), in vier Fallen
normwertig und wurde in sieben Fallen nicht bestimmt. Das Procalcitonin war in einem
Fall erhdht, in einem Fall normwertig und wurde in 25 Fallen nicht bestimmt.

Fur zwei der 27 Falle konnten Bakterien nachgewiesen werden (Streptococcus

gallolyticus, Staphylococcus schleiferi).

Abbildung 8 zeigt exemplarisch den Verlauf des C-reaktiven Proteins aller Falle zu den
drei Zeitpunkten Beginn der Behandlung, Ende der Behandlung und follow up nach
drei Monaten.

Es konnte gezeigt werden, dass die Hohe des C-reaktiven Proteins zu Beginn der
Behandlung deutlich die Entzindung anzeigt. Zum Ende der Behandlung ist dieser
Wert deutlich niedriger und korreliert so mit einer deutlichen Verbesserung der

systemischen Entzindungsreaktion.
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Abbildung 8: Das C-reaktive Protein zu den Zeitpunkten zu Beginn der Behandlung t0, am Ende der

Behandlung t1 und zum follow up t2; jede Kurve steht fiir einen Patienten

3.3. Fotodokumentation

Insgesamt gab es in 21 der 27 Falle eine Fotodokumentation der Wundinfektion. Da in
einigen Fallen die Fotodokumentation nicht zu allen drei Zeitpunkten erfolgte, variiert
die Anzahl der Fotos zu den jeweiligen Zeitpunkten.

Zum Zeitpunkt des Beginns der Behandlung standen in 19 der 21 Falle Fotos der
driveline-Austrittsstelle zur Verfugung, am Ende der Behandlung in elf der 21 Falle und
zum follow-up nach drei Monaten in 14 der 21 Falle.

In vier der 21 Falle gab es zum Beginn und zum Ende der Behandlung eine
Fotodokumentation und in funf der 21 Falle zum Beginn der Behandlung und zum
follow-up.

Fotodokumentationen zu allen Studienzeitpunkten gab es in sieben der 21 Falle.
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Zu Beginn der Behandlung waren zwei der fotodokumentierten Falle im Grad 1
(trocken) und sechs im Grad 2 (eines oder mehrere der Kriterien gerotet, nassend)
sowie zehn Falle im Grad 3 (eines oder mehrere der Kriterien wie Grad 2, zusatzlich
Sekretfluss, eitrige Belege, Wundhohle, bewegliche driveline, Vulneration,
Schmerzen, Geruch) und ein Fall im Grad 4 (eines oder mehrere der Kriterien wie Grad
3, zusatzlich tiefe Wundhohle, Spielraum der driveline, Vulneration, grof¥flachige
Roétung, Schmerzen, Geruch).

Am Ende der Behandlung zeigten sich in acht Fallen wieder Wundverhaltnisse im Grad
1 und nur noch in zwei Fallen ein Grad 2 und in einem Fall ein Grad 3.

In der follow up Kontrolle nach drei Monaten zeigten sich noch immer elf Falle der 14
dokumentierten Falle im Grad 1, wahrend einer im Grad 2 und zwei im Grad 3 auffallig
waren.

Die Abbildung9 zeigt die Auswertung der Fotodokumentation anhand der
Wundgraduierung zu den Studienzeitpunkten. Die meisten Fotos zeigten einen Grad

1 am Behandlungsende und zum follow up-Zeitpunkt.

Keine Fotodokumentation

16
14
12
10

Grad 4 Grad 1

=B=Zeitpunkt zu Beginn der
Behandlung

Zeitpunkt zum Ende der
Behandlung

=>&=Zeitpunkt nach drei Monaten
zum follow up

Grad 3 Grad 2

Abbildung 9: Fotoauswertung anhand der Wundgraduierung
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Es besteht eine Korrelation zwischen einer initial auffalligen Fotodokumentation und
einer Laborauffalligkeit im Sinne einer Erhohung des C-reaktiven Proteins
(Abbildung 10).
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Abbildung 10: Absolute Haufigkeit charakteristischer Entziindungswerte in Abhdngigkeit der
Wundgraduierung gemél3 Fotodokumentation zu Beginn der Behandlung t0
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3.4. Therapieerfolg

Wurde CAP ambulant angewendet, konnte die Behandlung in 88,8 % der Falle (8 von
9) als erfolgreich gewertet werden.
Bei einer stationaren Anwendung lag die Erfolgsrate bei 61,5 % (8 von 13 Fallen) und

bei einer kombinierten CAP-Anwendung bei 20 % (1 von 5 Fallen).

Insgesamt konnten nach den definierten Kriterien 62,9 % der Falle (17 von 27) als

erfolgreich behandelt gewertet werden.

3.5. Antibiotische Therapie

In 17 der 27 Fallen wurde zusatzlich zu den regelmafigen Verbandswechseln und der
CAP-Therapie mit einer antibiotischen Therapie behandelt. Es kamen 11 verschiedene

antibiotische Substanzen zum Einsatz (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Auflistung der initialen Antibiotika zur Behandlung der driveline-Infektion

Wirkstoffname Substanzklasse Karlsburg | Hamburg | Summe
Ampicillin/Sulbactam | Beta Lactam 2 2
Cefuroxim Cephalosporin Gruppe 2 1 1
Ciprofloxacin Chinolon Il. Generation 1 1
Levofloxacin Chinolon Ill. Generation 1 1
Moxifloxacin Chinolon IV. Generation 1 1
Clindamycin Lincosamid 5 1 6
Cotrimoxazol Trimethoprim 1 1
Doxycyclin Tetracyclin 1 1
Meropenem Carbapenem 1 1** 1
Linezolid Oxazolidinone 1 1
Vancomycin Glycopeptid 1* 1** 1

* Vancomycin wurde hier praoperativ als Antibiotikaprophylaxe und nicht zur Therapie verabreicht und

deshalb nicht mitgezahit

** Vancomycin und Meropenem wurden als Kombination verwendet und deshalb als eine Initialtherapie

gewertet

Clindamycin war mit Abstand das am haufigsten eingesetzte initiale Antibiotikum.

Hierauf folgte Ampicillin/Sulbactam.
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3.6. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Wahrend der Behandlung der driveline-Infektionen kam es in einem Fall zu einem

Todesfall durch eine intrazerebrale Blutung infolge eines Sturzes. Dieser Todesfall

war unabhangig von der CAP-Therapie.
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4. Diskussion

4.1. Darstellung und Einordnung der Ergebnisse

Das Ziel dieser Studie war die Beschreibung des Behandlungseffekts der zusatzlich
zum herkdmmlichen Wundmanagement durchgefuhrten oberflachlichen CAP-
Anwendung bei driveline-Infektionen von Patienten mit einem linksventrikularen
Herzunterstitzungssystem. Die Ergebnisse dieser Arbeit kbnnen eine Bewertung der

CAP-Behandlung von driveline-Infektionen ermdglichen.

Derzeit befinden sich, neben einer Reihe von kosmetischen Plasmageneratoren, funf
als Medizinprodukt zertifizierte Plasmagerate/Systeme auf dem Markt. Dabei handelt

es sich um Gerate von

- Neoplas med GmbH, Greifswald, Deutschland mit dem kINPen MED

- ADTEC Healthcare, Hounslow, Vereinigtes Konigreich mit dem MicroPlaSter und
dem SteriPlas

- CINOGY System GmbH, Duderstadt, Deutschland mit dem PlasmaDerm

- terraplasma, Garching b. Munchen, Deutschland mit dem plasma care

- COLDPLASMATECH GmbH, Greifswald, Deutschland mit dem CPT patch.

Ein direkter Vergleich dieser Gerate in ihrer Wirksamkeit ist aktuell nicht moglich, da

sie sich in ihrer Applikationscharakteristik unterscheiden.

Das in der vorliegenden Studie genutzte Plasmagerat kINPen MED ist aufgrund der
leichten Handhabbarkeit und hohen Mobilitat sowie des Jet-Charakters des erzeugten
Plasmas besonders geeignet um tiefe, fremdkorperassoziierte Hautwunden mit
moglicher Taschenbildung zu erreichen. Zudem ist sowohl eine ambulante als auch

eine stationare Anwendung moglich.

Bisher steht neben einer erfolgreichen Fallbeschreibung aus dem Jahre 2017 (Hilker
et al., 2017), einer Studie aus Munster aus dem Jahre 2020 (Rotering et al., 2020)
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sowie einer Studie aus Heidelberg aus dem Jahre 2022 (Kremer et al., 2022) keine

Literatur zum Thema CAP-Therapie bei driveline-Infektionen zur Verfugung.

Hilker et al. beschreiben die Erstanwendung von CAP bei einer oberflachlichen
driveline-Infektion mit begleitender Hypergranulation unter Nutzung des kINPen MED
im Jahre 2014 (Hilker et al., 2017). In diesem Fall wurde zunachst mit herkdbmmlicher
Therapie und resistenzgerechter Antibiotikagabe behandelt. Hierunter kam es zu einer
Verschlechterung der Wundverhaltnisse sowie der Entwicklung einer Resistenz der
nachgewiesenen Corynebakterien auf Cefuroxim.

Zusatzlich bildete sich am Wundrand eine Hypergranulation, welche auf eine
beginnende, infizierte Fremdkoperfistel hindeutete. Deshalb wurde die Wunde
zusatzlich mit Silbernitrat behandelt.

Die entstandene Wunde, wurde zunachst taglich stationar und im Verlauf ambulant

wiederkehrend erfolgreich mit CAP behandelt.

Bei Rothering et al. wurden zehn Patienten mit driveline-Infektion und 15 Patienten mit
Sternuminfektionen mit CAP, ohne Kontrollgruppe behandelt (Rotering et al., 2020).
Verwendet wurden hier die Gerate MicroPlaSter und SteriPlas. Kombiniert wurde die
Behandlung mit einer Aktivkohle-Wundauflage, sowie einer Niederdruck
Vakuumtherapie. Ziel war die Beseitigung der Infektion, um einen chirurgischen

Wundverschluss zu ermoglichen.

Kremer et al. untersuchten an 15 Patienten ohne Kontrollgruppe die Behandlung einer
driveline-Infektion mit CAP, nach initialer chirurgischer Behandlung oder Niederdruck
Vakuumtherapie (Kremer et al., 2022). Hier kam ebenfalls das Gerat MicroPlaSter zum

Einsatz.

Eine unwesentlich bessere Datenlage besteht bei der erfolgreichen CAP-Behandlung
chronischer Wunden bei dermatologischen Patienten. Hier gibt es mehrere

retrospektive Studien.

Bei Brehmer et al. wurden chronische Beinulzera zusatzlich zur klassischen
Wundversorgung mit CAP behandelt (Brehmer et al., 2015). Eingeschlossen wurden

14 Patienten in zwei randomisierten Gruppen. Hier wurde das PlasmaDerm-Gerat
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verwendet. Es konnte eine schnellere Heilung mit CAP als in der Kontrollgruppe ohne

CAP gezeigt werden.

Im Jahre 2020 wurden die Ergebnisse von zwei randomisiert kontrollierten Studien
uber die Behandlung chronischer Wunden sowie des diabetischen FulRsyndroms mit
CAP veroffentlicht (Moelleken et al., 2020; Stratmann et al., 2020). In beiden Studien
wurde eine Uberlegenheit der CAP-Anwendung gegentiiber einer Placebobehandlung

gezeigt.

Moelleken et al. verwendeten in ihrer randomisiert kontrollierten Studie bei
chronischen Wunden das SteriPlas Gerat. Eingeschlossen wurden 37 Patienten. Sie
konnten zeigen, dass die CAP-Behandlung sowohl zu einer Reduktion der Wundflache
als auch zu einer Besserung der Schmerzen gegenuber einer Placebobehandlung
fuhrten (Moelleken et al., 2020).

Auch Stratmann et al. konnten in einer randomisiert kontrollierten Studie an 45
Patienten mit insgesamt 67 Wunden durch ein diabetisches Fulisyndrom einen
deutlich positiven Effekt der CAP-Behandlung zeigen. Endpunkte waren hier die
Verkleinerung oder Heilung der Wunde. Hier wurde der kINPen MED verwendet
(Stratmann et al., 2020).

4.1.1. Haufigkeit von Wundheilungsstérungen

In einer Ubersichtsarbeit von O’Horo et al. werden unter anderem die driveline-
Infektionen bei verschiedenen Herzunterstiutzungssystemen erfasst (O’'Horo et al.,
2018). Rechnet man aus dieser Ubersichtsarbeit die in den beiden Zentren zum
Zeitpunkt der Datenerhebung regelhaft implantierten Unterstitzungssysteme HVAD
(HVAD®, HeartWare, Inc., Framingham, MA, USA) heraus, kommt man fiir diese
Gruppe auf 302 driveline-Infektionen bei 1346 implantierten Systemen. Das entspricht
einer driveline-Infektionsrate von 22,44 %.

Bei 20,2 % der im Studienzeitraum im UHZ Hamburg und dem Klinikum Karlsburg
durchgefuhrten Implantationen eines Linksherzunterstitzungsgerates wurde eine

driveline-Infektion beobachtet. Dies entspricht der aus der Literatur errechneten,
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durchschnittlichen Inzidenz der driveline-Infektion bei Patienten mit

Linksherzunterstutzungssystemen.
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4.1.2. Betrachtung zur Beurteilung des Langzeit-Therapieerfolges

Das in der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) S3 Leitlinie etablierte 8-Wochen-Intervall wurde aufgrund
einer anders gelagerten Fragestellung fur diese Studie nicht angewandt: in der Leitlinie
geht es um die Differenzierung von akuten und chronischen Wunden, in der
vorliegenden Arbeit um die Unterscheidung einer erneuten Behandlung einer nicht
erfolgreich behandelten driveline-Infektion von einer Neuinfektion der driveline.

FUr unsere Datenauswertung entschieden wir uns fur ein 90 Tage follow up. Wir
orientierten uns an den Bedingungen der Arbeit von Kopera et al., da auch dort eine
Verlaufsbeobachtung chronischer Wunden beurteilt werden sollte (Kopera et al.,
2005).

4.1.3. Betrachtung zu den Erfolgsraten unterschiedlicher Therapieregime

In der vorliegenden Untersuchung reichten die Therapieregime von rein ambulanter
Behandlung, Uber eine Kombination aus ambulant und stationarer, bis zur rein
stationaren Behandlung. Ambulante und stationare Behandlungen wurden in der
Auswertung nochmals unterteilt in einmalige Behandlung, tagliche und
wiederkehrende Behandlung. Bei kombinierten ambulant-stationaren Behandlungen
konnte noch weiter unterteilt werden (siehe Abbildung 7).

Die Anzahl der stationaren Behandlungen unterschied sich in beiden Zentren. So
wurden im UHZ Hamburg sechs Falle direkt stationar oder in Kombination mit
vorangegangener ambulanter Therapie stationar behandelt. Dem gegenuber stehen
zwolf Fallen im Klinikum Karlsburg. Eventuell ist hier die regionale Lage der Zentren
(UHZ Hamburg Grofstadtlage, Klinikum Karlsburg landliche Lage) beziehungsweise
deren Einzugsgebiet ausschlaggebend gewesen. Zusammen mit dem erhohten
Durchschnittsalter (UHZ Hamburg 53 Jahre, Klinikum Karlsburg 66 Jahre) erschwerte
dies eine regelmallige CAP-Applikation in der Ambulanz und fuhrte eher zu einer

stationaren Aufnahme.

Aus der Analyse der erfolgreichen Behandlungen in der vorliegenden Arbeit ergab

sich, dass der Erfolg nicht mit der taglichen Behandlungsvariante korrelierte. Hieraus
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I&sst sich schlieen, dass eine wiederkehrende Anwendung nicht weniger wirksam als

eine tagliche Behandlung ist.

Bei den kombiniert behandelten Fallen war nur in einem Fall (20 %) ein Therapieerfolg
zu verzeichnen. Die Falle, in denen eine ambulant begonnene Behandlung stationar
weitergefuhrt werden musste, wiesen bereits bei der Graduierung der
Fotodokumentation des Behandlungsbeginns einen hoheren Grad der driveline-
Infektion auf. Es ist zu vermuten, dass in diesen Fallen eine friher eingeleitete

stationare Behandlung zu einer besseren Erfolgsrate gefuhrt hatte.

Eine direkt stationar begonnene Behandlung fuhrte bei acht von 13 Fallen (61,5 %) zu
einem erfolgreichen Ergebnis. Die geringe Gesamtzahl der betroffenen Patienten lasst

eine abschlieRende Beurteilung jedoch nicht zu.

Ein Behandlungserfolg war am haufigsten bei einer ambulanten CAP-Anwendung zu
verzeichnen. Dieser trat bei acht von neun Fallen (88,8 %) ein. Ob die Behandlung
wiederkehrend oder nur einmalig erfolgte, spielte dabei fur das Ergebnis keine Rolle.
Moglicherweise hilft die CAP-Anwendung besonders im Anfangsstadium der driveline-

Infektion, das Aufsteigen zu verhindern.

Eine im frGhen Stadium der driveline-Infektion in der Hauslichkeit, gegebenenfalls
durch den Patienten selbst durchgefuhrte CAP-Anwendung, sollte zukunftig etabliert
werden.

Dem steht zum jetzigen Zeitpunkt noch das nétige Gasreservoir fur die gasbetriebene
CAP-Anwendung im Wege. Einen moglichen Durchbruch kdnnte hier das plasma care-
Gerat der Firma terraplasma medical GmbH aus Munchen darstellen, welches ein
batteriebetriebenes, gasloses Handgerat ist (Theinkom et al., 2019). Fur die
Behandlung von driveline-Austrittstellen ist dieses Gerat aufgrund des derzeitigen

Designs jedoch nicht geeignet.
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4.1.4. Betrachtung verschiedener Behandlungsintervalle

Eine  Gegenuberstellung verschiedener Behandlungsintervalle von  CAP-
Anwendungen hat es bei driveline-Infektionen bisher nicht gegeben.

Bei anderen Erkrankungen gibt es bereits solche Studien. Zu Hauterkrankungen wurde
in einer randomisiert kontrollierten Studie aus dem Jahre 2020 eine einmal
wochentliche Anwendung (n=14) mit dreimal wochentlicher Anwendung (n=13) und
Placebo (n=10) verglichen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Keimreduktion zwischen wochentlicher und dreimal wochentlicher Anwendung, jedoch
eine deutliche Besserung gegenuber Placebo (Moelleken et al., 2020). Durchgefuhrt
wurde diese Studie mit dem MicroPlasSter.

In einer Arbeit aus dem Jahre 2010 konnten Isbary et al. an 38 Patienten zeigen, dass
eine Behandlung chronischer Beinulzera unter funf Minuten taglicher CAP-Therapie
erfolgreich war (Isbary et al., 2010). Verwendet wurde hier der MicroPlaSter. Die selbe
Gruppe zeigte zwei Jahre spater an 24 Patienten, dass dieses Ergebnis auch bei zwei
Minuten taglicher CAP-Applikation erreicht werden kann (Isbary et al., 2012). Hier

wurde sowohl der MicroPlaSter als auch der SteriPlas verwendet.

Auch fur die wiederkehrende Anwendung gibt es erfolgreiche Beschreibungen in der
Literatur. So wurden zur Keimreduktion auf Tumoren dreimal wOochentlich
Behandlungen mit CAP erfolgreich an sechs Patienten mit dem kINPen MED
durchgefuhrt (Metelmann et al., 2018).

Auch bei chronischen Ulzera konnte unter dreimal wochentlicher Anwendung an 16
Patienten mit dem kINPen MED eine erfolgreiche Reduktion der Keime beobachtet
werden (Ulrich et al., 2015).

In einer randomisiert kontrollierten Studie mit 45 Patienten aus dem Jahre 2020 konnte
ebenfalls eine Wirksamkeit von CAP in einem wiederkehrend gestaffelten
Behandlungsregime bei chronischen diabetischen Ulzera bestatigt werden. Das
Behandlungsregime beinhaltete zunachst an funf aufeinanderfolgenden Tagen eine
CAP-Anwendung und danach zweitagig weitere acht CAP-Anwendungen (Stratmann
et al., 2020). Hier wurde der kINPen MED verwendet.

Um die Frage zu beantworten, ob eine wiederkehrende Applikation der taglichen

Behandlung gleichwertig ist, kann zunachst festgehalten werden, dass die tagliche
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CAP-Anwendung relativ selten (vier Falle bei stationarer Behandlung mit 75 %
Erfolgsrate) stattgefunden hat.

Einerseits scheuen im ambulanten Bereich viele Patienten das tagliche Aufsuchen der
Ambulanz (Isbary et al., 2010). Moglicherweise spielt hier die mit zunehmendem Alter
haufig einhergehende Immobilitat eine Rolle. Durch die verscharften
Hygienevorschriften wahrend einer Pandemie, wie zuletzt SARS-CoV-2, hat sich
dieser Trend noch verstarkt. Moglicherweise ist die Anreise zur Behandlung im UHZ
Hamburg, zumindest fur die in Hamburg betreuten Patienten, leichter zu
bewerkstelligen als fur die Patienten des Klinikums Karlsburg, welche meistens eine
weite Anreise in Kauf nehmen mussten. Bei einer wiederkehrenden ambulanten CAP-
Anwendung konnte die Akzeptanz deutlich hoher ausfallen. Die Behandlungsintervalle

waren ahnlich denen der Dialyse (dreimal pro Woche).

Andererseits ist im stationaren Bereich die tagliche Anwendung spatestens an
Wochenenden gefahrdet, da in der CAP-Anwendung nicht jeder Diensthabende
geschult ist und die Behandlung je nach WundgréfRe einige Zeit in Anspruch nehmen
kann. Diese steht in Dienstzeiten oft nicht zur Verfugung. Ursachlich hierfur sind zum
einen die reduzierte Personalbesetzung an Wochenenden und zum anderen die
statistisch sich am Wochenende haufenden komplizierteren Notfalle (Bloemen et al.,
2016). Es lasst sich daher feststellen, dass eine tagliche CAP-Anwendung neben dem
erhohten Aufwand und den damit verbundenen Kosten nicht regelmaRig praktikabel

ist.

Betrachtet man die im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen Daten, fallt auf, dass
die wiederkehrende Anwendung am haufigsten praktiziert wurde. Ambulant flhrte sie
in vier von funf Fallen (80 %) zu einer erfolgreichen Behandlung, stationar in finf von
acht Fallen (62,5 %). Daten zur wiederkehrenden CAP-Anwendung sind bereits
publiziert und zeigen durchweg eine erfolgreiche Behandlung. Ulrich et al. zeigen bei
einer Anwendung an chronischen Beinulzera dreimal pro Woche die gleiche
Wirksamkeit gegenuber Octenidin (Ulrich et al., 2015). Metelmann et al. konnten eine
deutliche Keimreduktion bei dreimal wochentlicher Anwendung zeigen (Metelmann et
al., 2018). Selbst eine einmal wodchentliche Anwendung gegenuber einer dreimal
wochentlichen Anwendung konnte in einer Studie bei chronischen Wunden ein

gleichwertiges Ergebnis erzielen (Moelleken et al., 2020).
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Es erscheint, dass sowohl tagliche als auch wiederkehrende CAP-Anwendung trotz

der geringen Fallzahl in dieser Studie gleichwertig sind.
Zur weiteren Validierung dieser Aussage, sind prospektive, randomisierte Studien

erforderlich.
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4.1.5. Bedeutung der Fotodokumentation zur retrospektiven Wundgraduierung

Neben der Beschreibung der Wunde ist die Fotodokumentation dank der heute
gangigen Digitalkameratechnik eine gute Ergénzung zur Verlaufsbeobachtung (Jordan
et al., 2021). Da eine Beschreibung der Wunde immer subjektiv gefarbt ist, bietet die
Fotodokumentation eine gute objektive Darstellung der Wunde (Tiedke, 2014). Diese
kann die Beschreibung jedoch nie ersetzen, da das Bild nur in zwei Dimensionen
dargestellt wird. Als objektiv ist die Fotodokumentation zu werten, wenn sie
standardisiert erfolgt (Tiedke, 2014; Bloemen et al., 2016; Estocado and Black, 2019).
Dieses Kriterium war in unseren retrospektiv ausgewerteten Patientendaten nicht
erfullt. Die Fotos waren nicht standardisiert aufgenommen und variierten in ihrer
Qualitat.

Zukunftig konnten Handreichungen wie die ,70 top tips“von Estocado und Black hier
eine grolde Hilfe sein, um die Behandlungsteams zu schulen standardisierte Bilder in

gut beurteilbarer Qualitat zu generieren (Estocado and Black, 2019).

Neben der Fotodokumentation nimmt die Wundgraduierung eine wichtige Stellung ein.
Dies zeigt sich zum einen dadurch, dass jeder Graduierung eine therapeutische
Empfehlung angeschlossen ist (Pistono et al., 2015; Toda and Sawa, 2015; Altinoz et
al., 2017; Gummert and Morshuis, 2019).

Durch die heutige Verwendung der Smartphonetechnologie ware zudem eine

telemedizinische Einschatzung moglich.

Eine Beurteilung der Wunde einer driveline-Infektion mit Fotodokumentation sollte bei
jedem Erstkontakt erfolgen. Zusammen mit den laborchemischen Entzindungswerten
kann dann eine Entscheidung zur Therapieart (ambulant oder stationar) getroffen
werden. Moglicherweise kann hierdurch eine therapieresistente ambulante Therapie
vermieden werden. In unserer Studie zeigte sich, dass eine Kombination aus ambulant
begonnener und im Verlauf stationar eskalierter Therapie nur in einem von vier Fallen

zu einer erfolgreichen Behandlung fuhrte.
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Eine Schlussfolgerung daraus ist, dass eine genaue Graduierung der driveline-
Austrittstelle zum Beginn der Therapie einen wichtigen Faktor fur die Entscheidung zur

ambulanten oder stationaren Behandlung und somit fur den Therapieerfolg darstellt.

4.1.6. Bedeutung der Laborparameter

Fir die laborchemische Beurteilung, ob ein Hinweis auf einen Behandlungserfolg
vorlag, wurde der Fokus auf das C-reaktive Protein gelegt. Zum einen waren die
Leukozytenwerte in uber 90 % der Falle normwertig und zum anderen wurde das
Procalcitonin in Uber 90 % der Falle nicht bestimmt, was beide als Surrogatparameter
ausschloss. Allerdings ist in der Literatur beschrieben, dass das C-reaktive Protein nie
allein als Marker fur eine Infektion betrachtet werden darf und mit anderen Kriterien
kombiniert werden muss. Der Parameter alleinstehend ist zu unspezifisch um eine
klare Aussage zu einer Infektion zu treffen (Brian Clyne and Olshaker, 1999). Nach
unseren Studienergebnissen stellt die driveline-Infektion ohne systemische
Entzindung eine Ausnahme dar, da hier meistens nur das C-reaktive Protein allein
erhoht ist. Daher erfolgte in der vorliegenden Studie zur Behandlungsindikation die
Kombination des erhdhten C-reaktiven Proteins mit den Kriterien der Beurteilung der
driveline-Austrittstelle, entweder bei Vorstellung im Behandlungszentrum oder nach

Auswertung der Fotodokumentation.

Die hohere Rate an nicht erfolgreichen Behandlungen im stationaren Studienteil im
Vergleich zum ambulanten Studienteil lie sich nicht in Korrelation mit den
Entzindungswerten bringen, obwohl hohere Entzindungswerte oft mit schwereren
Infektionen assoziiert sind, was die Entscheidung zur initial stationaren Therapie
erklaren wurde (B. Clyne and Olshaker, 1999). Die nicht erfolgreichen Behandlungen
wiesen jedoch zu Beginn der Behandlung niedrigere Entzindungswerte als die
erfolgreichen auf. Aulerdem fielen die Entzundungswerte in beiden Fallen zum Ende
der Behandlung hin ab (siehe Abbildung 8).

Aus dem Zusammenhang zwischen erhohtem C-reaktiven Protein und einer
stationaren Behandlung Iasst sich die Forderung ableiten, dass eine Erh6hung des C-
reaktiven Proteins zum Zeitpunkt des Beginns der Behandlung eine Indikation zur

stationaren Aufnahme und Behandlung sein sollte.
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Auffallig ist, dass das C-reaktive Protein auch nach Ende der Behandlung nicht immer
im Normbereich (<5 mg/l) lag, sondern zum follow up-Zeitpunkt in 16 von 27 Fallen
erhoht war (siehe 3.2.3. Entzindungswerte zum Zeitpunkt des follow-up).
Moglicherweise entsteht mit der durchbrochenen Hautbarriere durch die driveline eine
chronische Reizung, die mit einem erhdhten C-reaktiven Protein verbunden ist. Auch
die Menge an implantiertem Fremdmaterial kann mdglicherweise zu einem erhohten

C-reaktiven Protein fuhren.

In unserer Studie erfolgte zum Ende der CAP-Behandlung haufig keine erneute
Kontrolle der Entzindungswerte. Dies ist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf
Reduzierung unndtiger Untersuchungen zuruckzufuhren. Bei klinisch abgeheilter

Wunde ist eine erneute laborchemische Untersuchung nicht indiziert.

4.1.7. Betrachtungen zur Wundflora und Antibiotika-Therapie

In den Wundabstrichen zeigten sich uUberwiegend grampositive Kokken und
gramnegative Stabchen (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeroginosa und
Staphylococcus epidermidis). In einer prospektiven multizentrischen Studie wurden
150 Patienten mit einer Infektion an einem linksventrikularen
Herzunterstitzungssystem betrachtet. Das dort beschriebene Keimspektrum, deckt
sich mit den Daten dieser Arbeit (Gordon et al., 2013).

Diese Mikroorganismen gehoren zur physiologischen Flora der Haut, wobei
Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeroginosa zur transienten Besiedelung
und Staphylococcus epidermidis zur residenten Besiedelung zu zahlen sind (Davis,
1996). Die Besiedlung mit transienten Mikroorganismen stellt nicht automatisch eine
pathologische Besiedlung dar, wie die haufige asymptomatische Besiedlung der Nase
mit Staphylococcus aureus zeigt. Trotzdem sind Staphylococcus aureus und
Pseudomonas aeroginosa eher in feuchten Hautarealen ansassig und treten in

trockenen Hautarealen haufig als pathogene Erreger auf.

Bei den meisten Behandlungen war zusatzlich eine antibiotische Therapie notwendig.
Hierbei wurden elf verschiedene Medikamente als initiale Behandlung gewahlt. Nur

zwei Substanzen wurden in mehr als einem Fall verwendet: die Kombination aus
46



Diskussion

Ampicillin/Sulbactam wurde in zwei Fallen zu Beginn verwendet (beide Klinikum

Karlsburg), Clindamycin in sechs Fallen (1x UHZ Hamburg, 5x Klinikum Karlsburg).

In einem Review aus dem Jahre 2017 betrachten die Autoren driveline-Infektionen in
Bezug auf die Langzeittherapie mit Linksherzunterstutzungssystemen. Hier wird die
Problematik beschrieben, dass beim Einsatz unterschiedlicher antibiotischer
Substanzen in einer Studie keine Aussage uber die Wirksamkeit der jeweiligen
antibiotischen Substanz gemacht werden kann (Hernandez et al., 2017). Die gehaufte
Anwendung von Ampicillin/Sulbactam und Clindamycin beruht moglicherweise darauf,
dass sich zum Teil an der S2 Leitlinie zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie
bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen orientiert wurde. In dieser Leitlinie wird bei
tief im Gewebe sitzenden Infektionen eine Therapie mit Clindamycin oder Moxifloxacin
empfohlen. Bei Verdacht auf Anaerobier oder penetrierende Verletzung mit
kontaminierten Gegenstanden wird eine initiale Behandlung mit Ampicillin/Sulbactam

empfohlen (Bodmann et al., 2019)

Direkte Empfehlungen bei Infektionen mit einer permanent die Hautbarriere
durchbrechenden Struktur werden in der Leitlinie nicht gegeben. Auch wenn die
Ubertragung der Behandlung der einen Infektion auf eine andere nicht ohne weiteres
moglich ist, so ist das Keimspektrum bei penetrierenden Verletzungen aufgrund der
Tiefe und dem Vorhandensein eines Fremdkorpers moglicherweise ahnlich dem der
driveline-Infektion. Im Gegensatz zur Fremdkdrperverletzung, bei der die Empfehlung
immer die Entfernung des Fremdkorpers ist, ist dieses auf die driveline-Infektion nicht
Ubertragbar. Hier musste zum Ersatz das gesamte Herzunterstutzungssystem mit
getauscht werden, was mit erheblichen Risiken fur den Patienten verbunden ware
(Hernandez et al., 2017).

Aufgrund der heterogenen initialen Antibiotikatherapie ist eine klare Aussage zur
besten kalkulierten Antibiotika-Strategie aus den Daten dieser Arbeit nicht moglich.
Wie zu erwarten, ahnelte sich das Keimspektrum der driveline-Infektionen in unserer
Arbeit denen von Hautinfektionen. Eine Ubertragung der Empfehlungen zur initialen
Antibiotikatherapie von Hautinfektionen auf driveline-Infektionen erscheint mdglich. In
Ansatzen konnte eine Orientierung an der Leitlinie zur parenteralen Initialtherapie in

dieser Arbeit gezeigt werden. Weitere Studien zur antibiotischen Therapie von

47



Diskussion

driveline-Infektionen waren wunschenswert, um eine klare Empfehlung geben zu

konnen.

4.1.8. Betrachtungen zur Effektivitat der CAP-Anwendung

Far ambulante Patienten mit einer driveline-Infektion Grad 2 oder hoher und fehlenden
systemischen Entzindungswerten (allen voran das C-reaktive Protein) kann die Frage
nach der Effektivitat der CAP-Behandlung zur Verhinderung einer aufsteigenden

driveline-Infektion bejaht werden.

In acht von neun Fallen, in denen CAP ambulant angewendet wurde, war die
Behandlung erfolgreich. Eine andere Ursache fur die Heilung der Infektion, etwa durch
eine antibiotische Therapie, ist aufgrund der seltenen zusatzlichen Gabe (zwei von
acht ambulanten Fallen wurden zusatzlich antibiotisch behandelt) unwahrscheinlich.
Auch eine Spontanheilung kann als unwahrscheinlich eingestuft werden.

Die Annahme, dass die erfolgreichen CAP-Anwendungen bei chronischen Wunden
(Isbary et al., 2010; Matthes, 2012; Ulrich et al., 2015) sich auf die driveline-Infektion
Ubertragen lassen, erscheint anhand der vorliegenden Ergebnisse moglich. Dabei
stellt die Anwesenheit eines Fremdkorpers in der Wunde (die driveline), wie bereits in
der Literatur beschrieben, kein unuberwindbares Heilungshindernis dar (Hee Lee et
al., 2009; Matthes, 2012).

Far die in dieser Untersuchung stationar behandelten Patienten ist diese Aussage so
nicht abzuleiten. Mit hoher Wahrscheinlichkeit ist ab dem Zeitpunkt, ab dem die
Infektion systemisch wirksam geworden ist, eine CAP-Anwendung als Monotherapie
nicht mehr ausreichend. Eine kalkulierte Antibiotikatherapie erscheint wahrend der
Wundtherapie einer driveline- Infektion sinnvoll, um eine systemische Infektion zu
verhindern.

Neben der am Beginn der Behandlung stehenden Laboruntersuchung und
Graduierung der Wunde, sollte hier bei weiteren Zeichen einer systemischen Infektion
direkt mit einer parenteralen antibiotischen Therapie begonnen werden. Hierdurch
kann ein weiteres Vorschreiten der Infektion, auch ohne bekannten Erreger, bereits
eingedammt werden (Hernandez et al., 2017; Bodmann et al., 2019). Eine vorherige

Asservierung von Abstrichen und Blutkulturen zur Bestimmung des Erregers ist
48



Diskussion

obligat, um auf eine zielgerichtete antibiotische Therapie deeskalieren zu kdnnen
(Schulz-Stubner, 2017). Eine CAP-Anwendung scheint, neben der systemischen
Antibiotikatherapie, hilfreich fur ein erfolgreiches Behandlungsergebnis zu sein. Der
Ursprung der Infektion liegt im Bereich der Haut um die driveline-Austrittsstelle. In zwei
Studien mit Patienten, die an chronischen Hautwunden litten, konnte die wirksame
Reduktion der Keimbelastung auf der Haut durch die CAP-Anwendung erreichen
werden.

Bei Isbary et al. wurden 36 Patienten mit insgesamt 38 infizierten Hautwunden
randomisiert und die Behandlungsgruppe taglich finf Minuten mit CAP behandelt. Es
zeigte sich eine hoch signifikante Reduktion der Keimbelastung durch die CAP-
Behandlung (Isbary et al., 2010). Zudem besteht bei driveline-Infektionen ein in der
Wunde zu belassender Fremdkorper (die driveline), der haufig mit Biofilm-
produzierenden Erregern kolonisiert ist. In-vitro-Studien haben gezeigt, das mit der
CAP-Anwendung auch hier eine erfolgreiche Behandlung mdglich ist (Hee Lee et al.,
2009; Matthes, 2012).

Zum Ausschluss fortschreitender, fur die CAP-Anwendung nicht mehr zuganglicher
driveline-Infektionen, sollte eine bildgebende Diagnostik mittels Ultraschall,
Computertomographie und gegebenenfalls Positronen Emmissions Tomographie
erfolgen. In einer retrospektiven Studie mit 128 Patienten wurde beschrieben, dass
Patienten mit aufsteigender driveline-Infektion bereits im Vorfeld
computertomographisch Infiltrate um die driveline aufwiesen (Gomez et al., 2016). In
einer anderen Studie konnte zudem an 35 Patienten gezeigt werden, dass mittels
Positronen-Emissions-Tomographie auch bisher nicht bekannte Infektionen des
Herzunterstitzungssystems oder der driveline detektiert werden konnen (Kim et al.,
2019).

4.1.9. Ausblicke zur alternativen Stromversorgung

Systeme zur kontaktlosen Energielbertragung durch Induktion sind inzwischen flr
viele mobile Endgerate wie Smartphones und Smartwatches erhaltlich. Fur ein in der
Regel lebensnotwendiges System wie ein Herzunterstitzungssystem muss die
Zuverlassigkeit sehr hoch sein. Hierzu erfolgen bereits seit einigen Jahren Versuche
mit dem LionHeart-LVAS (Arrow Intl., Reading, PA, USA), dem AbioCor Replacement

Heart (Abiomed Inc., Danvers, MA, USA) und zuletzt mit dem Leviticus-FIVAD
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(Leviticus Cardio LTD, Petach Tikva, Israel). Bis heute konnte jedoch noch keine
ausreichend hohe Zuverlassigkeit dieser Systeme nachgewiesen werden. Zum einen
sind die zusatzlichen Reserveakkumulatorimplantate noch sehr grol3 und die
begrenzte Lebensdauer der verwendeten Akkumulatoren macht regelmafige

Operationen zum Wechsel notig (Pae et al., 2007).

Neben den technischen Herausforderungen der induktiven Energieversorgung stellen
die bei der Langzeittherapie mit Herzunterstutzungssystemen auftretenden
technischen Defekte ein weiteres Problem dar. Die haufigsten Interventionen
entstehen durch Fehlfunktionen des Steuergerates oder der Akkumulatoren (Najjar et
al., 2018). Diese Komponenten konnten bei komplett implantierten Systemen nur

durch eine Operation gewechselt werden.

Bis zur Etablierung dieser neuen Ladetechnik ist weiterhin eine effektive
Infektionsbehandlung der driveline-Infektion unabdingbar (Pereda and Conte, 2011).
In diesem Zusammenhang spielt die CAP-Therapie nach unseren Erkenntnissen eine

wichtige Rolle.
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4.2. Schlussfolgerungen

1. Oberflachliche driveline-Infektionen ohne erhohte Entzindungswerte konnen in

der uberwiegenden Mehrheit ambulant zur Abheilung gebracht werden.

2. Erhdhte C-reaktive Protein-Werte konnen auf ein Aufsteigen der driveline-

Infektion hindeuten.

3. Bei Verdacht auf eine aufsteigende driveline-Infektion ist eine stationare
Aufnahme zur kombinierten Antibiotika- und CAP-Therapie unabdingbar, da diese auf
eine konservative Therapie nicht mehr anspricht. Trotz der fortgeschrittenen Infektion

kann dadurch eine Abheilung erreicht werden.
4. Durch Schulung sowohl der zu behandelnden Patienten als auch des
Behandlungsteams sollte der Schweregrad einer driveline-Infektion sicher beurteilt

werden, um gegebenenfalls frihzeitig eine Behandlung einleiten zu kdnnen.

5. Wundabstriche und Blutkulturen sollten bei jeder driveline-Infektion asserviert

werden.
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4.3. Limitationen

Die Studie hat mehrere Limitationen. Zum einen stellt sie eine retrospektive
Betrachtung dar und zum anderen sind die Behandlungsdaten auf die medizinischen
Aufzeichnungen beschrankt. Damit liegt der Fokus ausschlieBlich auf den
vorhandenen Daten. Eine weitere Limitation besteht im Fehlen eines
Studienprotokolls. Dadurch waren neben den CAP-Behandlungsintervallen unter
anderem die Fotodokumentation und die antibiotische Initialtherapie nicht
standardisiert. Auch die Entzindungswerte wurden dadurch nicht zu allen Zeitpunkten
erhoben. Des Weiteren konnte aufgrund begrenzter Fallzahlen kein Vergleich mit einer

Vergleichsgruppe ohne CAP-Anwendung erfolgen.
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5. Zusammenfassung

Die driveline-Infektion ist eine der haufigsten Komplikationen bei der Therapie mit
Herzunterstutzungssystemen. Die Behandlung ist oft langwierig und birgt die Gefahr
erneuter Operationen und systemischer Infektionen. Das mogliche operative Spektrum
reicht bei aufsteigenden Infektionen von der Verlagerung der driveline bis hin zum
Ersatz des Herzunterstutzungssystems.

Seit einigen Jahren hat sich die Behandlung mit kaltem Atmospharendruckplasma
(CAP) erfolgreich etabliert. Eine strukturierte Auswertung von CAP-therapierten
driveline-Infektionen wurde mit dieser retrospektiven bizentrischen
Beobachtungsstudie zum ersten Mal durchgefuhrt.

Hierfir erfolgte die Sichtung aller Patientendaten mit dokumentierten driveline-
Infektionen in der Klinik fir Herz- und Gefal3chirurgie des Universitaren Herz- und
GefalRzentrum des Universitatsklinikums Eppendorf Hamburg sowie in der Klinik fur
Herz-, Thorax- und Gefallchirurgie des Klinikums Karlsburg zwischen 2014 und 2018.
Es wurden 27 Falle eingeschlossen. Der Fokus lag auf der Anwendung von kaltem
Atmospharendruckplasma, laborchemischen Entzindungswerten, Graduierung der
Fotodokumentation sowie der gewahlten antibiotischen Therapie.

Es konnte gezeigt werden, dass eine fruhzeitige Behandlung mit kaltem
Atmospharendruckplasma bei fehlenden systemischen Entzindungswerten in fast
90 % eine aufsteigende Infektion verhindert. Bei bereits systemischen
Entzindungswerten betrug die Erfolgsrate noch uber 60 %. Neben der frihzeitigen
Diagnose der driveline-Infektion war eine strukturierte initiale Beurteilung mittels
Laborwerten, Fotodokumentation und Graduierung der Wunde wichtig. Anhand dieser
Werte kann eine sichere Entscheidung zur mdglichen ambulanten oder nétigen
stationaren Behandlung getroffen werden. Eine wiederkehrende Behandlung der
driveline-Infektion mit kaltem Atmospharendruckplasma scheint gegenuber der
taglichen Anwendung gleichwertig zu sein.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen erste wichtige Erkenntnisse zur erfolgreichen
Benutzung von CAP bei driveline-Infektionen. Aufbauend auf diesen Erkenntnissen
sollte in einer kontrolliert randomisierten Studie die Wirksamkeit des kalten

Atmospharendruckplasmas bei driveline-Infektionen bestatigt werden.
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6. Abstract

Driveline infection is one of the most common complications of cardiac assist device
therapy. Treatment is often protracted and carries the risk of repeat surgery and
systemic infection. The possible surgical spectrum for ascending infections ranges
from relocation of the driveline to replacement of the ventricular assist device.
Treatment with cold atmospheric pressure plasma (CAP) has been successfully
established for several years. A structured evaluation of CAP-treated driveline
infections was performed for the first time with this retrospective bicentric observational
study.

For this purpose, all patient data with documented driveline infections in the
Department for Cardiovascular Surgery of the University Heart and Vascular Center of
the University Medical Center Eppendorf Hamburg and the Department for Cardiac,
Thoracic and Vascular Surgery at the Klinikum Karlsburg between 2014 and 2018 were
reviewed. 27 cases were included. The focus was on the use of cold atmospheric
pressure plasma, laboratory inflammatory values, graduation of photo documentation,
and the chosen antibiotic therapy.

Early treatment with cold atmospheric pressure plasma has been shown to prevent
ascending infection in almost 90 % in the absence of systemic inflammatory levels. In
the presence of already systemic inflammatory levels, the success rate was still over
60 %. In addition to early diagnosis of driveline infection, a structured initial assessment
using laboratory values, photographic documentation and graduation of the wound
was important. Based on these values, a safe decision can be made for possible
outpatient or necessary inpatient treatment. Recurrent treatment of driveline infection
with cold atmospheric pressure plasma appears to be equivalent to daily application.
The results of this study show the first important findings on the successful use of cold
atmospheric pressure plasma for driveline infections. Building on these findings, a
controlled randomized trial should confirm the efficacy of cold atmospheric pressure

plasma for driveline infections.
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