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1.

Zusammenfassung

Die infektiose Endokarditis ist eine Erkrankung mit hoher Mortalitat und ist haufig
mit komplexeren Krankheitsverlaufen assoziiert. Studien deuten auf einen negati-
ven Einfluss von erhéhten Zytokinspiegeln auf das postoperative Outcome hin. Ziel
dieser Arbeit war es den Einfluss eines perioperativen Zytokin-Adsorber-Einsatzes
bei Endokarditis Patienten, die einen herzchirurgischen Klappenersatz benotigten,
auf das postoperative Outcome zu tberprifen. Hierbei wurde der Einfluss auf Mor-
talitat, inflammatorische Marker wie CRP und Leukozyten, die Beatmungsdauer
und den intensivstationaren Aufenthalt untersucht.

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde zwischen 2018 und 2020 bei 78 Pa-
tienten perioperativ ein Zytokin-Adsorber als Standard-of-Care eingesetzt und mit
einem historischen Patientenkollektiv bestehend aus 490 Patienten verglichen. Zur
Vergleichbarkeit der Gruppen wurde ein Propensity-Score-Matching durchgefihrt,
um praoperative Unterschiede wie Alter Geschlecht und Nebenerkrankungsprofil
auszugleichen.

Vor dem Propensity Matching, benétigten Patienten, die aufgrund einer Endokar-
ditis unter Verwendung eines Zytokin-Adsorbers operiert wurden, praoperativ hau-
figer eine Dialyse, wurden haufiger einer perkutanen Koronarintervention (PCl) un-
terzogen und haufiger dringlich operiert. Die Operationen gingen mit langeren Is-
chamie- und Operationszeiten einher. Zudem wiesen diese Patienten haufiger eine
praoperativ eingeschrankte LVEF auf. In der Kontrollgruppe hingegen hatten die
Patienten haufiger eine praoperative Niereninsuffizienz und zeigten eine ausge-
pragtere klinische Manifestation in Form von Fieber und Sepsis.

Postoperativ bendtigten die Patienten in der Zytokin-Adsorbergruppe einen lan-
geren Intensiv- und Krankenhausaufenthalt, wahrend in der Kontrollgruppe ein
postoperatives Nierenversagen haufiger auftrat.

Nach Angleichung der Gruppen mittels Propensity Score Matching ergaben sich
keine Unterschiede hinsichtlich der pra- und intraoperativen Merkmale. Abgese-
hen von einer verlangerten Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation in der Zyto-

kin-Adsorbergruppe, waren auch die postoperativen Parameter zwischen den
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beiden Gruppen vergleichbar und ein signifikanter Vorteil in Bezug auf die Morbi-
ditdt und Mortalitat konnte nicht gezeigt werden. Ein positiver Effekt der Zytokin-
Adsorption mit Verminderung der Zytokin Last konnte bereits in Tiermodellen ge-
zeigt werden, die Studienlage zum humanen Einsatz zeigt sich inkonsistent und
ein eindeutig mortalitadtssenkender Effekt konnte bisher nicht gezeigt werden, es

verbleibt das Problem der unspezifischen Adsorption.

Limitationen der Studie umfassen unter anderem die retrospektive Natur der Da-
ten, die begrenzte Patientenzahl, die Heterogenitat der Endokarditis Patienten
und die Follow-up Quote.

Zusammenfassend bleibt der klinische Nutzen des Zytokin-Adsorbers bei Endo-
karditis-Patienten unklar, wobei spezifische Subgruppen méglicherweise von sei-
nem Einsatz profitieren kdnnten. Zukulnftige prospektive randomisierte Studien
mit gréReren Kollektiven und gezielterer Patientenselektion sind erforderlich, um

den potenziellen Wert des Adsorbers besser beurteilen zu kénnen.

Einleitung

2.1. Infektiose Endokarditis

Als infektiose Endokarditis (IE) wird eine durch Bakterien oder Pilze induzierte Ent-
ziindung des Endokards der Herzklappen bezeichnet. '

Eine infektidse Endokarditis I&sst sich systematisch in Links- oder Rechtsherzen-
dokarditiden einteilen. Dabei zahlen zu den Linksherzendokarditiden Infektionen
der Aorten- sowie der Mitralklappe. Im Gegensatz dazu zahlen Infektionen der Tri-
kuspidal- oder Pulmonalklappe zu Rechtsherzendokarditiden.

In Betrachtung der Epidemiologie tritt die IE mit einer jahrlichen Inzidenz von drei
bis zehn Erkrankten pro 100.000 Einwohnern auf. ? Die 30-Tages-Mortalitat betragt
bis zu 30 %. 2 Fiir Westeuropa wird eine Inzidenz von 3 Erkrankten pro 100.000
Einwohnern angeben. ' Im Vergleich der biologischen Geschlechter fallt auf, dass
Manner mit 2:1 haufiger betroffen sind als Frauen.

Zu Risikofaktoren zahlen neben Diabetes mellitus 3, eine verminderte Immunab-

wehr bei beispielsweise HIV-Infektion * oder einer malignen Erkrankung, sowie das
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Vorhandensein einer kinstlichen Herzklappe oder kongenitaler Vitien sowie ein
intravendser Drogenabusus. ? Des weiteren gelten einliegende Fremdmaterialien,
als avitales Gewebe, als grof3er Risikofaktor. Daher sind 25 bis 30 % der Infektio-
nen als Gesundheitssystem-assoziiert zu betrachten. 2 Die Anzahl dieser Infektio-
nen stieg in den letzten Jahrzenten mit den haufigeren Implantationen von Fremd-
materialien wie beispielsweise Herzschrittmachern stetig an, sodass sich das Er-
regerspektrum der IE verandert hat. °

Die Symptome der |IE, kdnnen vielfaltig und sehr unspezifisch sein. Die haufigsten
Symptome sind Fieber, Schwachegefihl und Abgeschlagenheit sowie Gewichts-
verlust und Gelenkschmerzen. © Veranderte oder neu aufgetretene Herzgeréausche
kénnen in der Auskultation auffallen. ' Weitere mogliche Symptome sind Schiittel-
frost, Nachtschweif3, Hautveranderungen und Dyspnoe. ' Da die Hauptsymptome
unspezifisch sein kénnen, ist eine sorgfaltige arztliche Untersuchung und eine ge-
zielte Diagnostik entscheidend, um eine Endokarditis friihzeitig zu erkennen und
angemessen zu behandeln. Eine mogliche Manifestation an der Klappe ist eine
Vegetation. Diese kann entweder echokardiographisch oder intraoperativ festge-

stellt werden.

2.1.1. Pathophysiologie

Es kommt taglich zu transienten Bakteriamien. Als Klassiker ist hier das Zahneput-
zen zu erwahnen. Hierbei kommt es durch die mechanische Manipulation im Be-
reich des Zahnfleisches zum Eintreten von Bakterien der Mundflora in die Blut-
bahn. Natirliche Bakterizide im Serum neutralisieren diese im Normalfall.

Um eine IE zu erleiden, bedarf es einer Endothelschadigung, welche haufig auf
dem Grunde eines vorbestehenden Klappenvitiums entsteht. Im Bereich dieser
Endothelschadigung kommt es zu thrombotischen Auflagerungen, welche einen
optimalen Absiedelungsort fur Erreger darstellen. In Folge kann es zu septischen

Embolisationen und rezidivierender Bakteriamie kommen. "7
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21.2. Erregerspektrum

In den Industrielandern dieser Welt pradominieren Infektionen mit Staphylokokken
mit 45 bis 65 %. Kurz danach folgen Streptokokken mit 30 % und Enterokokken
mit <10 %. ' Hinzu kommen seltenere Erreger wie Coxiella burnetii, Mykoplasmen,
Legionellen und die Erreger der HACEK-Gruppe: Haemophilus aphrophilus, Ag-
gregatibacter actonimycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corro-
dens und Kingella kingae. ' Bei 10 bis 30 % der Patienten gelingt es nicht, den
Erreger in der Blutkultur zu isolieren und zu identifizieren. ’

Die Haufigkeit, der durch nachweislich Streptokokken assoziierten IE, nahm auf-
grund der sinkenden Inzidenz des rheumatischen Fiebers (Strepptococcus
viridans species) in den Industrielandern ab. 8 Wahrenddessen nahmen Staphy-
lococcus aureus species und Staphylococcus epidermidis species Fille zu. ©

Bei Nativklappenendokarditis sind vor allem methicillinsensible Staphylococcus
aureus Stamme, verschiedene Streptococcen-Spezies und Enterococcus faecalis,
zu erwarten. '’

Nach Herzklappenersatz finden sich indes haufiger methicillinresistente Staphy-
lococcus aureus Stdmme, koagulase-negative Staphylokokken und gram-negative

Erreger. '

21.3. Diagnostik

Duke-Kriterien
Zur Diagnosestellung bei Verdacht auf eine IE werden die Duke-Kriterien der Eu-
ropaischen Gesellschaft fur Kardiologie herangezogen. Diese wurden im Jahr
2023 mit der neuen Leitlinie fiir IE modifiziert publiziert. °

Die Duke-Kriterien lassen sich in Major- und Minor-Kriterien unterscheiden.

Zu den Major-Kriterien zahlen:
1) Positive Blutkulturen
a) Mit typischen Erregern in zwei separaten Blutkulturen (Streptokokken der
Mundflora, Streptococcus gallolyticus, HACEK-Gruppe, Staphylococcus

aureus, Enterococcus faecalis). '°
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b) Mit passenden Mikroorganismen fir IE in kontinuierlich positiven Blutkultu-
ren. Entweder mehr als zwei positive Blutkulturen asserviert in einem Ab-
stand grof3er zwolf Stunden oder drei von vier innerhalb eines Asservati-
onszeitraums gréRer als eine Stunde. ™

c) Eine positive Blutkultur fiir Coxiella burnetii oder ein IgG-Antikérper-Titer
gréRer als 1:800. °

2) Bildmorphologischer Nachweis einer IE mit charakteristischen Lasionen in der

Echokardiographie, Kardio-CT oder PET-CT. '°

Zu den Minor-Kriterien zahlen:
1) Risikofaktoren wie beispielweise das Vorhandensein einer kinstlichen Herz-
klappe. '°
2) Fieber, definiert als Temperatur > 38 Grad Celsius. '
3) Septische Embolisationen, wie folgt:
a) Systemische und pulmonale Embolisationen / Infarkte und Abszesse
b) Hamatogene osteale Streuung, beispielsweise Spondylodiszitis
c) Mykotische Aneurysmata
d) Intrakranielle ischamische oder hamorrhagische Lasionen
e) Konjunktivale Hamorrhagien
f) Janeway- Lasionen
4) Immunologische Phanomene, wie folgt:
a) Glomerulonephritis
b) Osler-Knoétchen
c) Roth- Flecken
d) Erhéhte Rheumafaktoren
5) Mikrobiologischer Nachweis, welcher nicht die Major-Kriterien erfullt oder der
serologische Nachweis einer aktiven Infektion mit einem typischen Erreger der
IE. 10

Eine Endokarditis ist laut aktueller Leitlinie als gesichert zu erachten, wenn entwe-
der zwei Major-, ein Major- und mindestens drei Minor- oder funf Minor-Kriterien

positiv sind. '
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Eine Endokarditis ist als mdglich zu erachten, wenn ein Major- und weniger als drei

Minor-Kriterien oder drei bis vier Minor-Kriterien positiv ausfallen. '°

2.1.4. Therapie

Die Bedeutung eines interdisziplinaren Endokarditis-Teams konnte in mehreren
Studien gezeigt werden. Beispielsweise zeigten Elad et al., dass nach Einflihrung
eines Endokarditis-Teams, die Mortalitatsrate durch eine schnellere und intensi-
viere Evaluation der Patienten im Vergleich zur Zeit vor der Einfihrung eines En-
dokarditis-Teams reduziert werden konnte. "' Dies spiegelt sich auch in den Leitli-
nien fur die IE von 2023 wider. Hier gibt es eine Klasse 1B Empfehlung zum Ein-
satz eines Endokarditis-Teams. '° Dieses sollte im Kern-Team mit Kollegen aus
der Kardiologie, Experten flr kardiale Bildgebung, Herzchirurgie, Infektiologie und
Mikrobiologie besetzt sein. '° Je nach Fokus der Erkrankung sollte das Team noch
durch Mitglieder anderer Disziplinen erweitert werden. '® Gemeinsam soll interdis-

ziplinar das Behandlungsregime festgelegt werden.

2.1.5. Antiinfektive Therapie

Wichtiger Baustein der IE-Therapie ist die antibiotische Behandlung. Diese sollte
bereits empirisch bei Verdacht, nach Asservierung von drei Blutkulturpaaren, '2
innerhalb von 30 Minuten begonnen werden und nach Erregernachweis resisto-
gramm-gerecht umgestellt werden. °

Hier ist zunachst zwischen Nativklappenendokarditis und Kunstklappenendokardi-
tis zu unterscheiden. Bei letzterem ist zwischen einer Early- und einer Late-Onset
Prothesenendokarditis zu unterscheiden. Der Cut-Off liegt bei zwdlf Monaten post-
operativ. '° Als nichstes sollte evaluiert werden, ob die Infektion ambulant oder
nosokomial erworben wurde, da sich auch hier das zu erwartende und dement-
sprechend abzudeckende Erregerspektrum andert.

Die empfohlene Dauer der Antibiotikagabe bei einer Nativklappenendokarditis be-
tragt zwei bis sechs Wochen ab dem Abnahme-Zeitpunkt einer erstmalig negativ

verbliebenden Blutkultur. Die Therapiedauer bei Prothesenklappenendokarditis
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sollte mindestens sechs Wochen betragen. Die antibiotische Therapie bei Nativ-
klappenendokarditis und Late-Onset Prothesenendokarditis sollte Staphylokok-
ken, Streptokokken sowie Enterokokken abdecken. Die initial empirische antibioti-
sche Therapie sollte nach aktueller lla Empfehlung aus der Kombination von Am-
picillin und Ceftriaxon oder Flucloxacillin und Gentamicin in intravendser Applika-
tion bestehen.

Bei Early-Onset Prothesenendokarditis sollten empirisch Koagulase-negative
Staphylokokken, Methicillin-resistente Staphylokokken, Enterokokken sowie nicht
der HACEK-Gruppe zugehdrige Gram-negative Erreger abgedeckt werden. Hierzu
wird eine Kombination aus Vancomycin oder Daptomycin mit Gentamicin und
Rifampicin intravents empfohlen (lIb). '

Die Therapiedauer sollte sich immer nach dem Zeitpunkt einer erstmalig negativ-
verbliebenden Blutkultur und nicht nach dem Operationszeitpunkt richten.'® Falls
jedoch aus dem intraoperativ entnommenen Klappenmaterial ein Erregernachweis
gelingt und der Patient vorher bereits Blutkultur negativ war, sollte ein neuer Be-

handlungszyklus ab dem Tag der Operation erfolgen.'

Es gibt eine initiale Phase von zwei Wochen, in denen die antibiotische Therapie
zwingend intravends erfolgen sollte und falls notwendig, die kardiochirurgische Sa-
nierung erfolgen sollte. Im Anschluss kann die antibiotische Therapie in der folgen-
den Konsolidierungsphase in einem selektierten Patientenklientel bei passendem
Resistogramm sequenziell oralisiert werden und dann bis zum Abschluss der The-

rapiedauer von sechs Wochen fortgesetzt werden.

2.1.6. Operative Sanierung

Wenn die IE antibiotisch nicht ausreichend kontrolliert werden kann, muss die In-
dikation zur Operation gestellt werden. Bei einer IE gibt es drei Hauptindikationen
fur eine Operation: Herzinsuffizienz, eine nicht kontrollierte Infektion und die Pra-
vention einer septischen Embolisation. '*'® Die Operationsindikation wird in der

Regel dringlich oder notfallmafig bei akuter Dekompensation gestellt.
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Die Herzinsuffizienz stellt die haufigste Operationsindikation dar. Die Pravalenz fur
eine Herzinsuffizienz bei einer Linksherz-Endokarditis liegt, je nach Studie, zwi-
schen bei 34 % - 56 %. '®'" Klinisch kdnnen die Patienten mit leichter Dyspnoe bis
hin zum kardiogenen Schock auffallig werden. Die Symptome werden in der Regel
durch den Ruckstau des Blutes verursacht. Die akute Symptomatik wird hierbei in
der Regel durch Perforation, Ruptur oder den Abriss von Sehnenfaden verursacht
und fiihrt zu einer fiihrenden Insuffizienz oder kann eine vorbestehende Klappenin-
suffizienz verschlimmern. '° Eine Herzinsuffizienz ist bei IE-Patienten in der Regel
mit héherem Alter, mehr Komorbiditaten und fortgeschritteneren Lasionen im Rah-
men des endokarditischen Geschehens vergesellschaftet, kovariierend besteht bei
diesem Patientenkollektiv eine erhéhte 30-Tages und 1-Jahres-Mortalitat. '@
Unter unkontrollierter Infektion versteht man eine persistierende Infektion oder
Sepsis unter laufender antibiotischer Therapie, sowie Zeichen einer lokalen Infek-
tion ohne antibiotisches Ansprechen oder den Nachweis einer Infektion mit einem
hoch virulenten Erreger. '° Die unkontrollierte Infektion ist die zweith&ufigste Ope-
rationsindikation bei einer IE. '° Als persistierende Infektion werden ein bestehen-
des Fieber nach sieben Tagen einer addquaten antibiotischen Therapie und wei-
terhin positive Blutkulturen verstanden 2°. Als lokal nicht kontrollierte Infektion wird
ein Wachstum der Vegetation, die Bildung einer Fistel, das Neuauftreten einer AV-
Blockierung oder eines Abszesses unter antibiotischer Therapie verstanden. '
Bei grof3en Vegetationen sollte praventiv vor septischen Embolisationen eine Ope-
ration stattfinden. Das generelle Risiko, eine septische Embolisation zu erleiden,
liegt fur IE-Patienten bei 20 bis 50 %. Jedoch verlaufen bis zu 50 % dieser Embo-
lisationen asymptomatisch. ' Ziel der Operation ist das Entfernen des gesamten
infizierten Gewebes.

Bei einer Aortenklappen-Endokarditis stellt der Aortenklappenersatz die Therapie
der ersten Wahl dar, wahrend bei Mitral- und Trikuspidalklappen-Endokarditis eine
Klappenrekonstruktion zu erwogen werden kann. '° Eine Klappenrekonstruktion
sollte jedoch nur durchgeflihrt werden, wenn das gesamte infizierte Gewebe sicher

entfernt werden kann und Aussicht auf eine langfristig funktionale Rekonstruktion
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besteht. '° Bei einer Klappenprothesenendokarditis ist der erneute Ersatz die The-
rapie der Wahl. Die Operationsindikation sollte in jedem Fall interdisziplinar gestellt

werden.

2.2. Zytokin Freisetzung in der Herzchirurgie

Bereits 1997 wurde durch Boyle et al. berichtet, dass es im Rahmen einer Her-
zoperation zu Herz-Lungen-Maschinen induzierten Endothel-Schaden kommt,
welche eine Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen bedingen. 2> Des
Weiteren kann durch chirurgischen Stress, Ischamie und Reperfusion eine Akute-

Phase-Reaktion begiinstigt werden. 2

2.21. Proinflammatorische Zytokine

Zytokine sind kleine Proteine mit einer Gréf3e von 5-25 kDa, welche als Botenstoffe
auf Zellebene funktionieren. 2% Zytokine wirken auto-, para- oder endokrin und
kénnen in pro- und anti-inflammatorische Molekiile eingeteilt werden. 2* Insbeson-
dere bei IL-1 B, IL-6 und TNF- a konnten proinflammatorische Wirkungen gezeigt
werden. % Die proinflammatorischen Zytokine bewirken eine Aktivierung von frei
zirkulierenden neutrophilen Leukozyten, welche nach Bindung an das geschadigte
Endothel zytotoxische Proteasen und freie Radikale bilden. Diese kbnnen mdglich-
weise zu Endorganschéaden filhren. 2 Es konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit einer infektidsen Endokarditis, verglichen mit gesunden und mit demografisch
gematchten nicht-IE Patienten mit einer aktiven Infektion anderer Genese, signifi-
kant hdhere Serumkonzentrationen von proinflammatorischen Zytokinen aufwei-

sen. %

2.2.2, Zytokinsturm

Der Begriff Zytokinsturm wurde erstmalig 1993 von Ferrara et al. verwendet, um
eine Graft-Versus-Host-Disease zu beschreiben. 2’ Es gibt keine einheitliche De-
finition. Nach derzeitigem Kenntnisstand ist hierunter eine Uiberreaktive Immunan-

twort mit unkontrollierter Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen und
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Chemokinen durch das Immunsystem zu verstehen. ?° Diese dysregulierte Im-
munreaktion kann zu schwerer Schadigung des Wirtsgewebes fiihren. 2° Nahezu
alle Patienten weisen Fieber auf. Nebst unspezifischer Symptomatik wie Mudig-
keit, Kopfschmerzen, Myalgie und Arthralgie, kann es zu einer disseminierten in-
travasalen Gerinnung mit Hypoxamie, Hypotension, Hamorrhagie, Schock und
Entwicklung eines ARDS bis hin zum Tod kommen. % Laborchemisch zeigen sich
unspezifische Entziindungsmarker wie das C-reaktive Protein, als indirekter Indi-
kator fir IL-6-Aktivitat erhoht. 3 Als Ausldser eines Zytokinsturm werden Virus-
Infektionen wie beispielsweise SARS-COV-2, Immuntherapien wie CAR-T -Zell
Therapien, bakterielle Infektionen mit Freisetzung von Endotoxinen oder Endothel-

schaden in Betracht gezogen. 33

2.2.3. Inflammatorische Reaktion bei Eingriffen mit Herz-Lungen-

Maschine

Die Exposition von Blut gegentber den nicht-endothelialisierten Fremdoberflachen
des extrakorporalen Kreislaufs initiiert eine umfassende Aktivierung des angebo-
renen Immunsystems, primér (iber den alternativen Komplementweg.?*

Diese Fremdkdrperreaktion manifestiert sich in einer signifikanten Komplementak-
tivierung, erkennbar an erhéhten Plasmakonzentrationen der Anaphylatoxine C3a
und C5a sowie des terminalen Komplexes C5b-9 (Membranangriffskomplex).>*

Die folgende Neutrophilen Aktivierung durch Komplementfaktoren fihrt zur Degra-
nulation und Freisetzung proteolytischer Enzyme.* Parallel induziert die Aorten
Abklemmung lokale Ischamien in abhangigen Organen. Wahrend der anschlie3en-
den Reperfusion kommt es zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) und zur

Freisetzung weiterer Entzindungsmediatoren.

Die myokardiale Ischamie-Reperfusion stellt einen zentralen Ausléser der Zytokin
Freisetzung dar: Die Spiegel von TNF-a, IL-6 und IL-8 korrelieren direkt mit der
Dauer der kardialen Ischamie, wobei das Myokard als primare Quelle dieser Zyto-

kine unter Bypass-Bedingungen identifiziert wurde®
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Wahrend friihere Studien das Myokard als Hauptproduktionsstatte von IL-6 besta-
tigten, konnte Alter et al. (2023) in einem Nagetiermodell nachweisen, dass kardi-
ale Fibroblasten die dominante Quelle der Ischamie induzierten IL-6-Freisetzung
darstellen. 3840

Neben diesen Effekten spielen mechanische Trigger eine Rolle, die Rollerpumpen
die zum Betrieb einer Herz-Lungen-Maschine bendtigt werden, produzieren Scher-
krafte die auf die Blutbestandteile einwirken und zur mechanischen Hamolyse flih-
ren.!
Post- und perioperativ induziert die Protamin-Gabe zur Heparin-Neutralisation
Uber die Bildung von Heparin-Protamin-Komplexen eine weitere Aktivierung des

Komplementsystems, diesmal (iber den klassischen Weg.*?

2.3. Zytokin-Adsorber

2.31. Aufbau und Funktionsweise eines Zytokin-Adsorbers
Bei der Hamoadsorption werden hydrophobe Molekiile, mit einer Gré3e von bis zu
circa 60 kDA, konzentrationsabhangig entfernt, eine vollstandige Entfernung phy-

siologischer Mediatoren soll so laut einem der Hersteller verhindert werden.*®

Im nachfolgenden Abschnitt wird die Funktionsweise des CytoSorb-Adsorbers er-
lautert, zu dem derzeit die umfangreichste Studiendatenlage vorliegt.

Die CytoSorb-Kartusche besteht aus hochporésen High-Tech-Polymer-Beads, die
aus vernetztem Divinylbenzol bestehen und durch eine Polyvinylpyrrolidon-Be-
schichtung funktionalisiert sind.** Die gesamt Adsorptionsoberflaiche umfasst >
45.000 Quadratmeter. Aufgrund ihrer spezifischen Struktur sind die Polymer-Be-
ads in der Lage, hydrophobe Stoffe zu binden. ** Der CytoSorb-Adsorber kann
Molekdle in einem GréRRenbereich von 5 bis 55 kDA adsorbieren. Dabei liegt der

maximale Blutfluss bei 700ml/min.* 44

Die CytoSorb-Kartusche kann standardmafig in die Hamodialyse, Hamofiltration,

ECMO sowie Herz-Lungen-Maschine integriert werden.
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Im Fall der Integration in die Herz-Lungen-Maschine erfolgt dies, wie in der nach-
folgenden Abbildung von CytoSorb Europe GmbH illustriert, Gber einen parallelen
Kreislauf zwischen dem vendsen Schenkel des Oxygenators und dem Reservoir

der Herz-Lungen-Maschine.

-
g

-

€

Blood pump ’ff
ey

T GytoSorh §

Oxygenator

Abbildung 1: schematischer Aufbau Hamoadsorption mit Genehmigung von Cyto-
Sorb Europe GmbH

Der in unserer Studie standardmafig eingesetzte Jafron HA330-Adsorber zeichnet
sich durch den Einsatz eines neutralen, makroporésen Polymerharzes mit Kollod-
iumbeschichtung sowie durch ein komplexeres Priming-Verfahren im Vergleich
zum CytoSorb-Adsorber aus.** Das Adsorptionsspektrum differiert mit 10-60 kDA

und einem maximal zugelassenen Blutfluss tiber die Kartusche von 250ml/min.*+46
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2.3.2. Einsatz von Zytokinadsorbern in der Herzchirurgie

Der kardiopulmonale Bypass ist unweigerlich mit einer unterschiedlich stark aus-
gepragten Zytokin-bedingten Aktivierung des Immunsystems verbunden. *’ Pati-
enten mit akuter Nierenschadigung nach kardiopulmonalem Bypass wiesen in ei-
ner Studie aus 2015 signifikant héhere postoperative IL-6-Konzentrationen auf als
diejenigen Patienten ohne akute Nierenschadigung. Auch zeigte sich eine erhdhte
Mortalitat bei héheren postoperativen IL-10-Spiegeln.*® Die extrakorporale Zytokin
Entfernung hatte demnach das Potenzial, durch Herabsetzen der Zytokin Spiegel,
die postoperative Komplikationsrate und Mortalitat zu reduzieren.*

In der Literatur werden verschiedene Blutreinigungstechniken zur Aufrechterhal-
tung einer immunologischen Homoostase erwahnt. Hierzu zahlen unter anderem
der Einsatz von Hamofiltration, die Hamoperfusion, die Plasmapherese, der Ein-
satz von hochmolekularen Membranen sowie die Hamoadsoprtion.*’

Die theoretische Grundlage zur Hamoadsorption scheint solide und Studien konn-
ten zudem vielversprechende Ergebnisse zum Einsatz in septischen Patienten zei-
gen. Die Kardiochirurgie betreffend gab es auch widerspriichliche Studien.*’
Trager et al. zeigten 2016 in einer retrospektiven Fallstudie mit 16 kardiochirurgi-
schen Patienten mit prolongiertem kardiopulmonalem Bypass und postoperativem
SIRS, dass ein Zytokin-Adsorber in einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren
zu einer verbesserten Hamodynamik, einer Zytokin-Reduktion sowie einer verbes-
serten Organfunktion filhrte.*® Gleichzeitig stellten Asch et al. in einer randomisier-
ten kontrollierten Studie einen signifikant erhéhten Bedarf an Vasopressoren in der
Zytokin-Adsorber-Gruppe fest, die Patienten mit akuter infektioser Endokarditis be-
handelte.®® Im Rahmen des REMOVE-Trial, einer umfangreichen multizentrischen
randomisierten kontrollierten Studie zur perioperativen Hamoadsorption bei Pati-
enten mit infektidser Endokarditis, wurde festgestellt, dass obwohl eine signifikante
Reduktion der Zytokin-Spiegel im Blut nachgewiesen werden konnte, kein statis-
tisch oder klinisch signifikanter Unterschied im postoperativen Outcomes gezeigt
werden konnte. °' Demgegeniiber haben Diab et al. nachgewiesen, dass infektiése
Endokarditiden wahrend des kardiopulmonalen Bypasses signifikant hohere
Plasma Zytokin-Level aufweisen als Patienten, die sich einer Herzklappenproze-

dur ohne vorliegende infektiése Endokarditis unterzogen. °2
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Welches Patientenkollektiv vom Einsatz einer perioperativen Hdmoadsorption pro-

fitiert, ist letztendlich Gegenstand aktueller Forschung.

2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die infektidse Endokarditis stellt ein gefiirchtetes Krankheitsbild mit hoher Mortali-
tat dar und ist haufig mit einem postoperativen komplexen Verlauf assoziiert. Stu-
dien haben aufgezeigt, dass Patienten mit infektidser Endokarditis perioperativ ho-
here Zytokin-Plasma-Level aufweisen als Patienten ohne diese Erkrankung. °? Er-
hdhte Zytokinspiegel werden verdachtigt, die postoperative Morbiditat zu beein-
flussen und insbesondere das Risiko fir das Auftreten einer akuten Nierenschadi-
gung signifikant zu steigern.*®

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Charakteristika von herzchirurgischen En-
dokarditis-Patienten, die mit einem Zytokin-Adsorber behandelt wurden, mit denen
von Patienten ohne Zytokin-Adsorber zu vergleichen. Zudem wurde untersucht, ob
der Einsatz eines Zytokin-Adsorbers einen Einfluss auf das postoperative Out-

come ausubt.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv besteht aus 568 weiblichen und mannlichen Patienten, wel-
che im Zeitraum vom 20.09.2009 bis zum 29.12.2020 aufgrund einer infektidsen
Endokarditis kardiochirurgisch einen Klappenersatz in der Klinik fir Herzchirurgie
der Uniklinik Kéln (UKK) erhalten haben. Zwischen dem 01.04.2018 und dem
28.09.2020 wurde bei allen praoperativ als infektidse Endokarditis diagnostizierten
Patienten der Einsatz eines Zytokin-Adsorbers als ,standard of care” durchgefihrt.
Hierbei wurde im Wesentlichen der Adsorber von Jafron Biomedical verwendet,
bei jeweils zwei Patientein kamen Absorber von CytoSorb und Poli Medikal zum

Einsatz.

3.2. Erhebung der Daten

Fir die Datenerhebung der Patienten erforderte ein tagliches Sichten in der kardi-
ochirurgischen Intensivstation der UKK auf die Verdachtsdiagnose Endokarditis.
Um die Patienten endgiiltig in die Datenbank einschlielen zu kénnen, wurden mik-
robiologische, histologische und kardiologische Befunde sowie Arztbriefe und
Operationsprotokolle im klinikinternen Patientenverwaltungssystem ORBIS analy-
siert und durch das eigens kardiochirurgisch genutzte Dokumentationssystem
QIMS erganzt. AnschlieRend erfolgte die Aufnahme des Patienten in das webba-
sierte Endokarditis-Register auf der REDCap Datenbank. Der Autor fiihrte die Da-
tenerhebung der Endokarditis-Patienten der Uniklinik Kéln im Zeitraum 2017 und
2018 durch.

Um den postoperativen Langzeitverlauf und das Outcome beurteilen zu kénnen,
erfolgte ein telefonisches Follow-Up in einem mindestens einjahrigen Abstand
nach Primaroperation. Das Follow-Up wurde von weiteren an der Datenbank be-
teiligten Doktoranden durchgefiihrt. Hierzu wurde eine systematische Befragung
des Patienten direkt oder fremdanamnestisch durch Angehdrigen oder den Haus-
arzt erhoben.

Die Datenerhebung erfolgte nach den Richtlinien des positiven Votums der Ethik-

kommission mit dem Aktenzeichen 17-407.
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3.2.1. Studiendesign

Gesamtkollektiv
568 Patienten mit IE

e Y
Zytokinfilter Kontrollgruppe
n=78 n=490

Propensity-Score-Matching

v y
Zytokinfilter Kontrollgruppe
n=68 n=68

Abbildung 2: Flowchart Studiendesign

Aus dem Gesamtkollektiv generieren sich die Subgruppen ,Zytokin-Adsorber” und
.Kontrollgruppe®. Zwischen diesen beiden Gruppen wird eine erste Analyse durch-
gefihrt, um die Homogenitat und Vergleichbarkeit zu Uberprifen.

Signifikante Unterschiede der Patienten werden durch ein Propensity-Score-Mat-

ching ausgeglichen und die Daten im Anschluss erneut analysiert.

3.2.2. Statistische Analyse
Die Auswertung wurde mit der Statistik-Software SPSS Statistics von IBM in der
Version 28.0.0 durchgefiihrt. Nominalskalierte Daten wurden mithilfe von Kreuzta-
bellen ausgewertet und mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz Uber-

prift.
Stetige Merkmale wurden auf Normalverteilung untersucht. Da alle stetigen Merk-

male nicht normalverteilt waren, wurde der Median sowie die Interquartilsabstande

angegeben und Unterschiede mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert.
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Die Nullhypothese ,Es gibt keinen Unterschied durch den perioperativen Einsatz
eines Zytokin-Adsorbers bei Sanierung einer infektidsen Endokarditis®, wird bei ei-
nem Signifikanzniveau von p<0,05 (zweiseitig) abgelehnt. Die Alternativhypothese
,ES gibt einen Unterschied durch den perioperativen Einsatz eines Zytokin-Adsor-

bers bei Sanierung einer infektidsen Endokarditis“, angenommen.

Die Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel in Tabellen dargestellt. Es erfolgte

die Aufteilung in die Subgruppen Zytokin-Adsorber und Kontrollgruppe.

Nach der ersten Analyse wurden die Patienten aus der Zytokin-Adsorber Kohorte,
mittels Propensity-Score-Matching, mit ahnlichen Patienten aus der Kontroll-
gruppe gematcht, um vorher bestehende signifikante prainterventionelle Merk-
malsunterschiede anzugleichen. Es wurde ein 1:1 Propensity Matching durchge-
fuhrt mit den Matching Variablen Alter, Geschlecht, LVEF, praoperative Nierenin-
suffizienz, Dialyse, PCI, Fieber, OP-Zeitpunkt. Die genannten Merkmale konnten
mittels Propensity-Score-Matching ausgeglichen werden, sodass die Gruppen be-

ziglich der genannten Merkmale gleich waren.

AnschlieRend erfolgte eine erneute Analyse der gematchten Daten mittels Kreuz-
tabellen, Pearson-Chi-Quadrat- und Mann-Whitney-U-Test unter Voraussetzung
der Nullhypothese ,Es gibt keinen Unterschied durch den perioperativen Einsatz
eines Zytokin-Adsorbers bei Sanierung einer infektidsen Endokarditis“, und der
Annahme der Alternativhypothese ,Es gibt einen Unterschied durch den periope-
rativen Einsatz eines Zytokin-Adsorbers bei Sanierung einer infektidsen Endokar-

ditis“, bei einem zweiseitigen Signifikanzniveau von p<0,05.

Zur Veranschaulichung des Matching werden im Folgenden erst die Rohdaten und
anschlielend die gematchten Daten, im Vergleich, in Tabellen dargestellt.

Die Tabellen stellen jeweils die absoluten und relativen Daten im Gesamtkollektiv
und innerhalb der Subgruppen dar sowie das Signifikanzniveau zwischen den Ko-

horten.
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Einzelne Laborparameter wurden mittels Liniendiagrammen dargestellt. Als
Grundlage dienten die medianen Laborwerte praoperativ bis zum 7. postoperati-

vem Tag.

Mittels Kaplan-Meier-Analyse wurden die Uberlebenszeiten Uberprift und in einer
Kaplan-Meier-Kurve grafisch dargestellt. Es wurde die Uberlebenszeit von Endo-
karditis-Patienten in Tagen im zeitlichen Verlauf des Beobachtungszeitraums dar-
gestellt.

Zensierte Falle sind hier als vertikale Striche prasentiert.

Es erfolgte eine Uberpriifung des Uberlebens auf statistische Signifikanz mittels
Log-Rank-Test.

3.3. Definition der Parameter

Zur Auswertung herangezogen wurden die folgenden kurz erlauterten Parameter.

3.3.1. Demografie

e Alterin Jahren

e Geschlecht als mannlich oder weiblich gelesene Personen

e BMI: Body-Mass-Index (Kérpergewicht/KorpergroRe? in kg/m?), Uberge-
wicht als Risikofaktor *3

e EuroSCORE |II: Pradiktor zur Mortalitdt nach herzchirurgischen Eingriffen
54

e LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion: Auswurfleistung des linken
Ventrikels wird als Quotient endsystolischen zum enddiastolischen Ventri-

kelvolumen berechnet.
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Nebenerkrankungen

Arterieller Hypertonus: Ab WHO-Grad 1 systolisch 2140mmHg und/oder
diastolisch = 90mmHg.

Hyperlipidédmie: Allgemeiner Begriff fur erhdhte Lipoproteine im Blut (Cho-
lesterin, Triglyceride, Phospholipide und Apolipoprotein). ' LDL-Grenz-
werte richten sich nach dem individuellen kardiovaskuléren Risikofaktor.
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, charakterisiert durch eine
nicht vollstandig reversible Atemflussbehinderung. Bedingt durch eine No-
xen-assoziierte progrediente Entziindung der Bronchiolen.

Diabetes mellitus: Chronische Hyperglykamie durch Stérung der Insulin-
sekretion, der Insulinwirkung oder einer Kombination dieser beiden verur-
sacht. ' Ab einem gemessenen Blutzuckerspiegel 2126 mg/dl im Niichtern-
glukosetest, einem Gelegenheitsblutzucker = 200 mg/dl Glukose und
Symptome eines Diabetes mellitus oder einem Blutglukosespiegel = 200
mg/dl nach 2h im oralen Glukosetoleranztest (0GTT) lasst sich die Diag-
nose ,Diabetes mellitus® stellen.

PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit. Stenosierende oder okklu-
dierende Veranderungen der Aorta und Extremitatenarterien, zu >90% ist
die untere Extremitat betroffen, zu >95% durch Arteriosklerose verursacht.
' Diagnosestellung durch einen Ankle-Brachial-Index <0,9.
Niereninsuffizienz: Ab einer altersabhangigen GFR <90ml/min/1,72m? be-
steht nach KDIGO eine Nierenschadigung. "*° Im Endokarditis-Register
der Uniklinik Koéln wurde die Nierenschadigung anhand eines erhohten
praoperativen Serum-Kreatinin von = 1,1 mg/dl oder die Notwendigkeit ei-
ner praoperativen Dialyse als Niereninsuffizienz gewertet.

KHK: Unter der koronaren Herzkrankheit versteht man die Manifestation
der Arteriosklerose in der Herzkranzarterien. Bedingt durch flusslimitie-
rende Koronarstenosen kommt es zur Koronarinsuffizienz mit resultieren-

dem Sauerstoffmismatch des Myokards. '
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3.3.2. Risikofaktoren

Als weitere Risikofaktoren wurden in im REDCap-Endokarditis-Register noch fol-

gende Merkmale erfasst:

o Notwendigkeit einer prédoperativen Dialyse

e Stattgehabte perkutane koronare Intervention im Sinne einer KHK
e Das Vorhandensein einer kiinstlichen Herzklappe
o Das Bestehen von kongenitalen Herzfehlern

o Stattgehabte Endokarditis

e Immunsuppression

e Positiver HIV-Status

e Alkoholabusus

e Intravendser Drogenabusus

e Ein aktives malignes Geschehen

e Eine aktive Hepatitis (A; B; C)

3.3.3. Klinischer Verlauf

(1) Klinische Manifestation
Unter die klinische Manifestation fallen die folgenden Symptome und Komplikatio-
nen, die bei stationarer Aufnahme des Patienten auffallig waren, hierzu gehéren:
e Symptome wie: Fieber, Myokardinfarkt, neurologische Symptome, septi-
sche Embolien und deren Folgen
e Bakteridmie und Sepsis
e Praoperative Notwendigkeit einer endotrachealen Intubation, den Einsatz
von Katecholaminen bis hin zur Einlage einer infraaortalen Ballonpumpe

als Assist-Device

(2) Betroffene Klappe
Der Klappenbefall lasst sich nebst der Unterscheidung Nativ- oder Kunstklappe,
noch zwischen Aorten-, Mitral- und in Trikuspidalklappen-Endokarditis unterschei-

den. Zusatzlich wurde erfasst, ob sich eine Vegetation nachweisen liel3.
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3.3.4. Operation
Bezlglich der Operation wurden folgende Daten erhoben:
o OP-Zeit. Dauer Hautschnitt bis zur Beendigung der Hautnaht
e HLM-Zeit. Dauer der Herz-Lungen-Maschinen Nutzung
e [schdmie-Zeit. Zeit zwischen Abklemmen und Er6ffnen der Aortenklemme
— das Herz befindet sich in einem Kardioplegie induziertem Herzstillstand.
e Dringlichkeitsstufe: Unterschieden zwischen elektiver, dringlicher und Not-
fallindikation
e Kombinationseingriff. Zusatzlicher Eingriff neben Ersatz/Rekonstruktion

der endokarditisch betroffenen Klappe, beispielsweise ACB-OP

3.3.5. Postoperativer Verlauf
Um den postoperativen Verlauf zu untersuchen wurden die folgenden Daten erho-
ben und analysiert:
e 30-Tage-Sterblichkeit. Inhospitales Versterben innerhalb der ersten 30
Tage nach dem Eingriff
e 1-Jahres Sterblichkeit. Versterben innerhalb eines Jahres nach dem Ein-
griff
o Verstorben >365d postoperativ: Versterben nach einem Jahr nach der
Operation
e Rethorakotomie
e Tracheotomie
e SM-Implantation: Implantation eines Herzschrittmachers
e Myokardinfarkt postoperativ
e PCI postoperativ
e Cerebrovascular Accident: transistorisch ischamische Attacke, Ischamie
oder Blutung
e Postoperatives Nierenversagen: Diagnosestellung nach AKIN-Kriterien
e Beatmungsdauer (h): Maschinelle Beatmungsdauer in Stunden auf herz-

chirurgische Intensivstation
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e Dauer der Intensivmedizinischen Komplexbehandlung (d): Zeitraum zwi-
schen Aufnahme auf der herzchirurgischen Intensivstation und Verlegung

auf die periphere Station

4. Ergebnisse

Unter ,Patienten’ werden die Geschlechter mannlich oder weiblich verstanden. Die
Bezeichnung ,Alle Patienten’ bezieht sich auf das Gesamtkollektiv. Unter der Zy-
tokin-Adsorber-Gruppe werden Patienten mit perioperativem Einsatz eines Zyto-
kin-Adsorbers an der Herz-Lungen-Maschine verstanden. Dabei werden in der

Kontrollgruppe Patienten ohne Einsatz eines Zytokin-Adsorbers eingeschlossen.

4.1. Patientenkollektiv

In dieser Arbeit werden die Daten von insgesamt 568 Patienten verwendet, welche
im Zeitraum 20.01.2009 bis 29.12.2020 einen operative Klappenersatz im Rahmen
einer infektiosen Endokarditis in der Klinik flr Herzchirurgie der Uniklinik KoIn er-
halten haben. 78 Patienten haben zwischen dem 01.04.2018 und dem 28.09.2020,
wahrend der operativen Sanierung, einen Zytokin-Adsorber perioperativ in die
HLM eingesetzt bekommen, dies galt als Standard of Care. Mittels Propensity
Score Matching wurden 68 Patienten aus der Zytokin-Adsorbergruppe entspre-
chende Patienten aus der Kontrollgruppe zugeordnet, welche sich hinsichtlich der
praoperativen Daten nicht signifikant zum Studienkollektiv unterscheiden. Es wer-

den aulRerdem die ungematchten Rohdaten vorgestellt.

41.1. Demographie

Das Gesamtkollektiv war zum Operationszeitpunkt 62,11 [51,8-73,8] Jahre alt. Die
Zytokin-Adsorber-Patienten (n=78) waren mit 61,48 [54,33-71,62] Jahren, in einem
vergleichbaren Alter wie die Kontrollgruppe (n=490) mit 62,21 [51,06-74,06] Jah-
ren (p= 0,58).
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Bezlglich der Geschlechterverteilung lasst sich feststellen, dass der Manneranteil
mit 82,1% (n=64) in der Zytokin-Adsorber-Gruppe vergleichbar mit dem der Kon-
troligruppe mit 74,2% (n=362) ist (p= 0,135). Der Body-Mass-Index ist mit 26,39
[23,04-28,37] kg/m? in der Zytokin-Adsorber-Gruppe (n=78) im Vergleich zur Kon-
troligruppe (n=490) mit 26,58 [23,54-28,79] kg/m? annahernd gleich (p= 0,977).
Der préaoperative EuroSCORE Il zeigte sich mit 8,86 [6,0-12,0] in der Zytokin-Ad-
sorber-Gruppe vergleichbar mit der Kontrollgruppe (8,18 [5,0-12,0]), der p-Wert
liegt bei 0,1.

Die praoperative Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde in unserer Stu-
die in drei Kategorien eingeteilt. Wie in der folgenden Tabelle zu sehen, gab es in
der Zytokin-Adsorber-Gruppe keinen Patienten mit einer hochgradig einge-
schrankten LVEF von <30%, wahrend es in der Kontrollgruppe 11 Patienten (2,3%)
mit eben dieser gab (p=0,189).

Im Hinblick auf die mittel- bis leichtgradig eingeschrankte linksventrikulare
Pumpfunktion von 30 % bis 50 %, wies die Zytokin-Adsorbergruppe mit 41,1 % im
Vergleich zu 22,5 % in der Kontrollgruppe einen signifikant héheren Anteil auf (p =
<0,001).

Entsprechend war der Anteil der Patienten mit einer normalen LVEF > 50 % in der
Kontrollgruppe mit 75,2 % signifikant hdher als in der Zytokin-Adsorbergruppe, mit
nur 58,9 % (p = < 0,004).

Tabelle 1 / Demografie ungematcht

Alle Patienten Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=568) (n=78) (n=490)
Alter 62,11 [51,8-73,8] | 61,48 [54,33-71,62] | 62,21 [51,06-74,06] | 0,58
Geschlecht 0,135
Mannlich 426/ 566 75,3% | 64/ 78 82,1 % | 362/ 488 74,2 %
Weiblich 140/ 566 247 % | 14/ 78 17,9 % | 126/ 488 25,8 %
BMI 26,56 [23,44-28,69] | 26,39 [23,04-28,37] | 26,58 [23,54-28,79] | 0,977
EuroSCORE Il 8,27 [6,0-11,0] 8,86 [6,0-12,0] 8,18 [5,0-12,0] 0,1
LVEF <30% 11/548 20% | 0/73 11/475 23% | 0,189
LVEF 30-50% 137/ 548 25,0% | 30/ 73 41,1 % | 107/ 475 22,5 % | <0,001
LVEF >50% 400/ 548 729 % | 43/ 73 58,9 % | 357/ 475 75,2 % | <0,004
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Nach Propensity Matching war das Alter in der Zytokin-Adsorber-Gruppe (n=68)
mit einem Median von 63,4 Jahren [53,6-70,9] vergleichbar mit dem in der Kon-
troligruppe (62,21 [51,06-74,06]; p=0,432).

Auch hinsichtlich des Geschlechts zeigte sich nach dem Matching kein signifikan-
ter Unterschied. Mit 82,4 % (n=56) Mannern in der Zytokin-Adsorber-Gruppe und
83,8 % (n=57) in der Kontrollgruppe sowie einem Frauenanteil von 17,6 % (n=12)
in der Studien- und 16,2 % (n=11) in der Kontrollgruppe ist die Geschlechterver-
teilung vergleichbar (p=0,819).

Der BMI betrug zum Zeitpunkt der Operation in der Zytokin-Adsorber-Gruppe Zy-
tokin-Adsorber-Gruppe im Median 26,0 kg/m? [23,0-28,0] und war in der Kontroll-
gruppe mit 26,58 kg/m? [23,54-28,79] vergleichbar (p=0,753). Beide Gruppen la-
gen im praadipdsen Bereich.

Zudem betrug der EuroSCORE Il im Median in der Zytokin-Adsorber-Gruppe 9
[6,0-12,0] und in der Kontrollgruppe 7 [6,0-11,0] und zeigt keine signifikanten
praoperativen Risikounterschiede (p=0,555).

In der Zytokin-Adsorber-Gruppe weist kein Patient eine hochgradig eingeschrankte
LVEF von < 30 % auf, wahrend in der Kontrollgruppe zwei Patienten (2,9 %) mit
einer derartigen Einschrankung vertreten sind (p = 0,154). Gleichzeitig zeigen
41,2% der Patienten in der Zytokin-Adsorber-Gruppe im Vergleich zu 33,8 % in der
Kontrollgruppe eine mittelgradig eingeschrankte Pumpfunktion von 30-50% (p =
0,376).

Auch der Anteil der Patienten mit normaler LVEF war nach dem Matching ver-
gleichbar mit 63,2% in der Kontroll- und 58,8% in der Zytokin-Adsorbergruppe (p
= 0,598).

Eine Ubersicht der gematchten demografischen Werte ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2 / Demografie gematcht

Alle Patienten Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert

(n=136) (n=68) (n=68)
Alter 63,9 [51,6-72,7] 63,4 [53,6-70,9] 62,21 [51,06-74,06] 0,432
Geschlecht 0,819
Mannlich 113/ 136 83,1 % |56/68 82,4 % |57/68 83,8 %
Weiblich 23/ 116 16,9 % [ 12/ 68 17,6 % |11/ 68 16,2 %
BMI 25,4 [23,0-28,0] 26,0 [23,0-28,0] 26,58 [23,54-28,79] 0,753
EuroSCORE Il 8 [6,0-11,0] 9 [6.0-12.0] 7 [6.0-11.0] 0,555
LVEF <30% 2/ 136 1,5% |0 2/ 68 29% 0,154
LVEF 30-50% 51/ 136 37,5 % |28/ 68 41,2 % | 23/ 68 33,8 % 0,376
LVEF >50% 83/ 136 61,0 % |40/ 68 58,8 % 43/ 68 63,2 % 0,598

4.1.2. Nebenerkrankungen
Es zeigt sich, dass 62,8 % (n = 64) der mit Zytokin-Adsorber operierten Patienten
und 64,5 % (n = 316) der Kontrollgruppe unter einer bereits praoperativ beschrie-
benen arteriellen Hypertonie litten (p = 0,775).
Bei 33,3 % (n = 26) der Patienten mit Zytokin-Adsorber und bei 29,2 % (n = 143)
der Kontrollgruppe lag eine Hyperlipidamie vor (p = 0,457).

Sowohl ein praoperativer Nikotinabusus (17,9 % (n =14) Zytokin-Adsorber-Gruppe
vs. 21,8% (n=107); p=0,435) als auch eine praoperative COPD (9% (n=7) vs.
10.6% (n=52); p=0,66) wurde in beiden Gruppen vergleichbar haufig detektiert.

Diabetes mellitus bestand bei 23,1 % (n=18) der Zytokin-Adsorber-Gruppe. Im Ver-
gleich litten 26 % (n=130) der Kontrollgruppe an Diabetes mellitus, wobei kein sta-
tistischer Unterschied zwischen den Gruppen bestand (p=0,519). Unter einer
pAVK litten 7,7 % (n = 6) der Patienten in der Zytokin-Adsorber -Gruppe. Dies war
bei 9,4 % (n = 46) der Patienten in der Kontrollgruppe der Fall (p = 0,63).

Eine praoperative Niereninsuffizienz bestand bei Uber der Halfte der Patienten in
der Kontrollgruppe (55% (n=34)) und trat somit signifikant haufiger auf als in der
Zytokin-Adsorbergruppe (43,6% (n=34)) (p=0,05).
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Des Weiteren litten 23,1 % (n = 18) der Zytokin-Adsorber -Patienten nebst der
Endokarditis unter einer KHK. Diese Konstellation trat in der Kontrollgruppe mit
29,4 % (n = 144) statistisch vergleichbar haufig auf (p = 0,252).

Alle obigen Aussagen lassen sich aus der Tabelle 3 (Nebenerkrankungen unge-

matcht) entnehmen.

Tabelle 3 / Nebenerkrankungen ungematcht

Alle Patienten (n=568) Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=78) (n=490)

Hypertonie 365/ 568 64.3% |[49/78 62,8% |316/490 64,5% (0,775
Hyperlipidamie 169/ 568 29,8% |26/78 33,3% |[143/490 29,2% (0,457
Rauchen 121/ 568 21.3% 14/ 78 17,9% | 107/ 490 21,8% (0,436
COPD 59/ 568 10,4% |7/78 9% |52/490 10,6% |0,66
Diabetes 148/ 568 26,1% 18/ 78 23,1% | 130/ 490 26,5% (0,519
pAVK 52/ 568 92% (6/78 7,7% |46 /490 9,4% |0,63
Niereninsuffizienz | 306/ 568 53,9% |34/78 43,6% | 272/ 490 55,5% (0,05
praOP

KHK 162/ 568 28,5% 18/ 78 23,1% | 144/ 490 29,4% (0,252

In Tabelle 4 werden die praoperativ bekannten Nebenerkrankungen nach Propen-
sity Score Matching aufgelistet. Hier zeigt sich ein insgesamt gleiches Erkran-
kungsmuster. Hinsichtlich einer praoperativ bestehenden Niereninsuffizienz und
einer bestehenden Diabetes-Erkrankung sind die Gruppen nach dem stattgehab-

tem Propensity Score Matching gleich (p = 1,000).
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Tabelle 4 / Nebenerkrankungen gematcht

Alle Patienten Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=136) (n=68) (n=68)
Hypertonie 90/ 136 66,20% | 42/ 68 61,80% | 48/ 68 70,60% | 0,277
Hyperlipidamie 46/ 136 33,80% | 21/ 68 30,90% | 25/ 68 36,80% | 0,468
Rauchen 28/ 136 20,60% | 13/ 68 19,10% | 15/ 68 22,10% | 0,671
COPD 14/ 136 10,30% |6 /68 9,00% | 8 /68 11,80% | 0,573
Diabetes 32/ 136 23,50% | 16/ 68 23,50% | 16/ 68 23,50% | 1,000
pAVK 15/ 136 11,00% | 5/ 68 7,4% | 10/ 68 14,70% | 0,167
Niereninsuffizienz | 60/ 136 44,10% | 30/ 68 44,10% | 30/ 68 44,10% | 1,000
praOP
KHK 32/ 136 23,50% | 13/ 68 19,10% | 19/ 68 27,90% | 0,225

4.1.3. Risikofaktoren
Bei der Analyse der praoperativen Risikofaktoren zeigen sich zwei Faktoren mit

signifikantem Unterschied innerhalb der Subgruppen.

Bei 15,4 % (n=12) der Zytokin-Adsorber-Patienten bestand bereits praoperativ
eine Dialysepflichtigkeit. Dies war signifikant seltener mit 9,2 % (n=45) in der Kon-
troligruppe der Fall (p=0,031). Als weiterer signifikanter Risikofaktor stellte sich
eine praoperativ stattgehabte perkutane Koronarintervention (PCI) heraus. Diese
wurde in 9 % (n=7) haufiger bei den Zytokin-Adsorber-Patienten verglichen mit der

Kontrollgruppe (8,2 % (n=40)) praoperativ durchgefuhrt (p=0,005).

Wie in der folgenden Tabelle 5 (Risikofaktoren ungematcht) zu sehen, existieren
bezuglich kunstlicher Herzklappe, kongenitalem Herzfehler, vorheriger Endokardi-
tis, Immunsuppression, HIV-Erkrankung, Alkoholabusus, intravenéser Drogenabu-
sus, Malignom und dem Bestehen einer aktiven Hepatitis keine signifikanten Un-

terschiede zwischen den Gruppen. (vgl. Tabelle 5)
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Tabelle 5 / Risikofaktoren ungematcht

Alle Patienten (n=568) | Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=78) (n=490)

praOP Dialysepflichtig | 57/ 568 10% |12/ 78 15,40% | 45/ 490 9,20% (0,031
Vorherige PCI 47/ 568 8,27% (7 /78 9% | 40/ 490 8,2% |0,005
Kiinstliche Herzklappe | 125/568 22% | 16/ 78 20,50% | 109/ 490 22,20% |0,732
Kongenitaler Herzfehler | 17/ 568 2,99% (1/78 1,30% | 16/ 490 3,30% (0,42

Vorherige Endokarditis | 33/ 568 581% (3/78 3,80% | 30/ 490 6,10% [0,425
Immunsuppression 11/ 568 1,94% [2/78 2,60% | 9/490 1,80% |0,665
HIV 12 /568 21% |1/78 1,30% | 11/ 490 2,20% |0,583
Alkoholabusus 51/ 568 8,98% (8/78 10,30% | 43/ 490 8,80% [0,671
i.v. Drogenabusus 35/ 568 6,16% (7 /78 9% | 28/ 490 5,70% |0,266
Malignom 52/ 568 9,15% [5/78 6,40% | 47/490 9,60% [ 0,365
Aktive Hepatitis 35/ 568 6,16% (4 /78 5,10% | 31/490 6,30% [0,683

Nach dem Propensity Score Matching zeigten sich im Vergleich der Kohorten, hin-
sichtlich der Risikofaktoren, keine signifikanten Unterschiede.

Bezlglich einer praoperativen Dialysepflicht (beide 14,7 %; n=10) und dem Vor-
handensein eines kongenitalen Herzfehlers (beide 1,5 %; n=1) sind die Gruppen
gleich (p=1,000). In der Kontrollgruppe hatten vergleichbar viele Patienten praope-
rativ eine PCI (13,0 % in der Zytokin-Adsorber-Gruppe; 16,2 % in der Kontroll-
gruppe; p=0,628). Nur 5,1 % des Gesamtkollektivs hatten in der Vorgeschichte

bereits eine Endokarditis.

Bei naherer Betrachtung der Gruppe der Zytokin-Adsorber-Patienten, standen 2
Patienten (2,9 %) praoperativ unter Immunsuppression, dies war vergleichbar mit
der Kontrolle (p=0,154). Auch eine HIV-Erkrankung trat in beiden Gruppen ahnlich
haufig auf (p=0,158).

Weiterhin bestand zwischen beiden Gruppen kein Unterschied beziglich des
anamnestischem Alkoholabusus (Zytokin-Adsorber-Gruppe: 10,3 % vs. Kontroll-
gruppe: 7,4 %, p=0,545) und/oder i.v. Drogenabusus in der Vorgeschichte (Zyto-
kin-Adsorber-Gruppe: 10,3% vs. Kontrollgruppe: 5,9%; p=0,345). (vgl. Tabelle 3)
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Tabelle 6 / Risikofaktoren gematcht

Alle Patienten Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=136) (n=68) (n=68)
praOP Dialysepflichtig | 20/ 136 14,70% |10/ 68 14,70% 10/ 68 14,70% | 1,000
Vorherige PCI 20/ 136 14,70% |9/68 13,00% [11/68 16,20% | 0,628
Kiinstliche Herzklappe | 31/ 136 23,00% |15/68 22,10% | 16/ 68 23,50% (0,838
Kongenitaler Herzfeh- | 2/ 136 1,50% |1/68 1,50% |[1/68 1,50% | 1,000
ler
Vorherige Endokardi- | 7/136 5,10% |3/68 4,40% |4/68 5,90% |0,697
tis
Immunsuppression 2/ 136 1,50% |2/68 2,90% |0/68 0,154
HIV 5/ 136 3,70% |[1/68 1,50% [4/68 5,90% (0,158
Alkoholabusus 12/ 136 8,80% |[7/68 10,30% |[5/68 7,40% (0,545
i.v. Drogenabusus 11/ 136 8,10% |[7/68 10,30% (4/68 5,90% |0,345
Malignom 9/ 136 6,90% |4/68 590% |5/68 7,40% (0,730
Aktive Hepatitis 10/ 136 7,40% |4/68 590% |6/68 8,80% (0,511

4.2. Klinische Manifestation

Die klinische Manifestation der Endokarditis zeigte sich in den Subgruppen signifi-
kant unterschiedlich. Zum einen wurden die Patienten, bei denen spater periope-
rativ ein Zytokin-Adsorber eingesetzt wurde, signifikant seltener mit Fieber auffallig
als Patienten in der Kontrollgruppe (26,9 % n=21 vs. 65,3 % n=320; p=<0,001).
Zum anderen fielen die Patienten in der Zytokin-Adsorbergruppe mit 23,1 % (n=18)
signifikant seltener mit einer Sepsis auf als die Kontrollpatienten mit 45,3 %
(n=222; p=<0,001).

Hinsichtlich einer praoperativen Bakteridmie zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede. Auch bezuglich neurologischer Symptomatik, dem praoperativen Ein-
satz von Katecholaminen, dem prdoperativen Einsatz einer intraaortalen Ballon-
pumpe, der Notwendigkeit einer praoperativen invasiven Beatmung, dem Auftre-
ten eines Myokardinfarkts und dem Nachweis von septischen Embolien zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in den Subgruppen. In Tabelle 7 (Klinische

Manifestation ungematcht) sind die obigen Aussagen nachzuvollziehen.
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Tabelle 7 / Klinische Manifestation ungematcht

Alle Patienten (n=568) | Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=78) (n=490)

Fieber 341/ 568 60,04% | 21/ 78 26,90% | 320/ 490 65,30% |<0.001
Bakteriamie 387/ 568 68,13% | 48/ 78 61,50% | 339/ 490 69,20% |0,178
Sepsis 240/ 568 42,25% [ 18/ 78 23,10% | 222/ 490 45,30% |<0.001
Neurologische 155/ 568 27,29% | 17/ 78 21,80% | 138/ 490 28,20% | 0,241
Symptomatik
pr_éiOP Katechola- | 70/ 568 12,32% [ 10/ 78 12,80% |60/ 490 12,2% 0,886
mine
praOP IABP 3/ 568 0,53% | 0/ 78 3/490 0,60% (0,488
praOP Intubation | 83/ 568 14,61% [ 12/ 78 15,40% | 71/490 14,50% |0,835
Myokardinfarkt 13/ 568 2,29%|1/78 1,30% |12/ 490 2,40% (0,522
IS_eptische Embo- | 186/ 568 32,75% | 26/ 78 33,30% | 160/ 490 32,70% |0,605
e

Die klinische Manifestation der Endokarditis unterschied sich in den Kohorten nach

Propensity Score Matching in keinem weiteren Parameter signifikant.

Insbesondere in Bezug auf Sepsis und Fieber bestand nach dem Matching kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Dies kann in der folgenden Ta-

belle 8 (Klinische Manifestation) nachvollzogen werden.

Tabelle 8 / Klinische Manifestation gematcht

Alle Patienten (n=136) Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=68) (n=68)

Fieber 37/ 136 27,20% 19/ 68 27,90% | 18/ 68 26,50% | 0,847
Bakteriamie 74/ 136 54,40% |42/ 68 61,80% | 32/68 47,10% | 0,085
Sepsis 40/ 136 29,40% 15/ 68 22,10% | 25/ 68 36,80% | 0,060
Neurologische 35/ 136 25,70% 16/ 68 23,50% | 19/ 68 27,90% | 0,556
Symptomatik
pr_éiOP Katechola- | 19/136 14,00% |7/68 10,30% | 12/ 68 17,60% | 0,216
mine
praOP IABP 1/136 0,70% |0/68 1/68 1,50% (0,238
praOP Intubation | 20/ 136 14,70% |9/68 13,20% | 11/ 68 16,20% | 0,628
Myokardinfarkt 1/136 0,70% 1/68 1,50% | 0/68 0,238
IS_eptische Embo- |44/136 32,40% |23/68 33,80% | 21/ 68 30,90% | 0,931
e
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4.2.1. Manifestation an der betroffenen Klappe
Wie in Tabelle 9 (Klappenbefallsmuster ungematcht) zu sehen, gab es hinsichtlich
des Klappenbefallsmusters vor dem Matching keine signifikanten Unterschiede.
Am haufigsten, mit ca. 40% lag eine Aorten- bzw. Mitralklappenendokarditis vor,

gefolgt von einer Trikuspidalklappenendokarditis.

Tabelle 9 / Klappenbefallsmuster ungematcht

Alle Patienten Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=568) (n=78) (n=490)
Vegetationsnachweis | 454/ 559 81,21% | 61/ 391/ 484 81,20% | 0,978
75 81,30%
Aortenklappe | 235/ 568 41,37% | 31/ 204/ 490 41,60% | 0,753
78 39,70%
Mitralklappe | 221/ 568 38,90% | 33/ 188/ 490 38,40% | 0,507
78 42,30%
Trikuspidalklappe | 30/ 568 5,28% |3/ 27/ 490 5,50% | 0,542
78 3,80%
Davon 124/ 555 22,34% | 16/ 108/ 479 22,55% | 0,771
Prothesenbefall 76 21,05%
Aortenklappeprothese | 96/ 568 16,90% | 12/ 84 /490 17,10% | 0,7
78 15,40%
Mitralklappenprothese | 26/ 568 4,58% 4/ 22 /490 4,50% | 0,802
78 5,10%

Das Klappenbefallsmuster der gematchten Subgruppen wird im Folgenden cha-
rakterisiert.

Eine Vegetationsnachweis gelang bei 80,3 % der Zytokin-Adsorber-Patienten und
bei 70,6 % der Kontrollgruppe (p=0,192).

In 39,7 % der Falle der Zytokin-Adsorber-Gruppe war die Aortenklappe befallen.
Dies war bei 35,3 % der Patienten in der Kontrollgruppe der Fall (p= 0,595).

Die Mitralklappe war mit 41,2 % in der Zytokin-Adsorber-Gruppe und mit 39,7 % in
der Kontrollgruppe ahnlich haufig befallen (p=0,861) und stellt im Gesamtkollektiv
den haufigsten Manifestationsort einer Linksherzendokarditis dar. Im Vergleich
dazu trat die Rechtsherzendokarditis in Form eines Trikuspidalklappen-Befalls nur
bei 3 Patienten pro Gruppe auf und ist damit insgesamt eher seltener (jeweils 4,4
%; p=1,000).
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In 23,3 % aller Falle war eine Klappenprothese endokarditisch betroffen. Auch bei
22,7 % der Patienten aus der Zytokin-Adsorber-Gruppe und bei 23,9 % der Pati-
enten aus der Kontrollgruppe war dies der Fall (p=0,875). Die Aortenklappenpro-
these war mit 17,6 % im Gesamtkollektiv deutlich haufiger betroffen als eine Mit-
ralklappenprothese (5,1 %). Zwischen den Gruppen gibt es keine signifikanten Un-
terschiede. Die Daten sind in Tabelle 10 (Klappenbefallsmuster gematcht) zusam-

mengefasst.

Tabelle 10 / Klappenbefallsmuster gematcht

Alle Patienten Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=136) (n=68) (n=68)

Vegetationsnachweis | 101/ 134  75,37% | 53/ 66 80,30% |48/ 68 70,60% (0,192
Aortenklappe | 51/ 136 37,50% |[27/68 39,70% | 24/ 68 35,30% | 0,595
Mitralklappe | 55/ 136 40,40% |28/ 68 41,20% |27/ 68 39,70% (0,861
Trikuspidalklappe | 6 / 136 4,40% |(3/68 4,40% |3/68 4,40% (1,000
Prothesenbefall 31/ 136 23,30% [ 15/68 22,70% | 16/ 68 23,90% |0,875
Aortenklappeprothese | 24/ 136 17,60% |11/ 68 16,20% | 13/68 19,10% | 0,653
Mitralklappenprothese | 7/ 136 5,10% |4/68 5,90% |[3/68 4,40% (0,697
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4.3. Operation

Bei der Analyse der ungematchten Operationsdaten zeigt sich, dass, die Patienten
in der Zytokin-Adsorber-Gruppe, wie in Tabelle 12 dargestellt, signifikant haufiger
einer dringlichen Operation unterzogen werden mussten als die Patienten der Kon-
troligruppe. Zwar war der Anteil an Notfallindikationen in beiden Gruppen ver-
gleichbar (6,67 % in der Zytokin-Adsorber-Gruppe vs. 6,97 % in der Kontroll-
gruppe, p = 0,924), jedoch wurde in der Zytokin-Adsorber-Gruppe mit 24,00 % ein
signifikant héherer Anteil der Patienten dringlich operiert als in der Kontrollgruppe
(13,73 %, p = 0,021). Daruber hinaus wurde in der Zytokin-Adsorber-Gruppe ein
signifikant héherer Anteil der Patienten elektiv innerhalb von zwei Wochen operiert
(61,33 % vs. 47,95 %, p = 0,031). In der Kontrollgruppe hingegen wurden mehr
Patienten elektiv innerhalb von zwei bis vier Wochen und spéater als vier Wochen
operiert. Der Chi-Quadrat-Test ergab, wie in Tabelle 11 gezeigt, fur beide Merk-
male signifikante Ergebnisse.

In etwa gleich vielen Fallen wurde nebst der endokarditisch betroffenen Klappe,
eine Kombinationsoperation im Sinne einer begleitenden Bypassoperation oder
der Rekonstruktion/ Ersatz einer nicht endokarditisch betroffenen Klappe durchge-
fuhrt. (vgl. Tabelle 11) Bei der Analyse der Operationszeit, definiert als Zeitraum
zwischen Hautschnitt und Hautnaht, fallt auf, dass die Patienten in der Zytokin-
Adsorber-Gruppe mit 236 Minuten [179,5 - 298,5] im Median signifikant Ianger ope-
riert wurden als die Kontrollpopulation mit 201 Minuten [159 - 259] (p = 0,04). Pas-
send zur langeren Operationszeit verbrachten die Zytokin-Adsorber-Patienten mit
im Median 135,5 Minuten [91 - 191] auch eine signifikant langere Zeit an der Herz-
Lungen-Maschine als die Kontrollgruppe mit 115 Minuten [86,5 - 150] (p=0,019).
Auch die Klemmzeit, definiert als Zeitpunkt zwischen Abklemmen der Aorta ascen-
dens und Offnen der Aortenklemme, zeigt sich in der Zytokin-Adsorber-Kohorte
mit 86 [59 - 120,75] Minuten signifikant langer als in der Kontrollgruppe mit 76
Minuten [57 - 98,5] (p = 0,036).
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Tabelle 11 / Operationsdaten ungematcht

Alle Patienten Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=568) (n=78) (n=490)
Operative Dring-
lichkeitsstufe
Elektiv >4 W 62 /563 11,01% |1/ 75 1,33% |[61/488 12,50% | 0,004
Elektiv 2-4 W 97/ 563 17,23% | 5/ 75 6.67% |92/ 488 18,85% | 0,009
Elektiv <2 W 280/ 563 49,73% | 46/ 75 61,33% |234/488 47,95% | 0,031
Dringlich 24-72h 85/ 563 15,09% | 18/ 75 24,00% |67/488 13,73% | 0,021
Notfall <24 h 39/ 563 6,93% [5/75 6,67% |34/488 6,97% | 0,924
Kombinationsein- | 231/ 559 41,32% | 31/ 75 41,33% | 200/ 486 41,15% | 0,976
griff
OP-Zeit in Minuten | 205 [160-265] | 236 [179,5-298,5] | 201 [159-259] | 0,04
HLM-Zeit in Minu- | 116 [87-156] | 135,5 [91-191] | 115 [86,5-150] | 0,019
ten
Klemm-Zeit in Mi- | 77 [58-100] | 86 [59-120,75] |76 [57-98,5] | 0,036
nuten

Bei der Analyse der Operationsdaten im gematchten Kollektiv zeigte sich, dass
61,8 % Patienten des Gesamtkollektivs (63,2 % in der Zytokin-Adsorber-Gruppe
vs. 60,3 % in der Kontrollgruppe) elektiv innerhalb von zwei Wochen nach Diagno-
sestellung operiert wurden (p = 0,724). Dartber hinaus wurden bei 23,5 % der
Zytokin-Adsorber-Gruppe die Operation als dringlich eingestuft, dies war vergleich-
bar mit 17,6 % in der Kontrollgruppe (p = 0,396). Auch die Haufigkeit einer notfall-
mafRigen Operation war nach dem Matching vergleichbar (4,4 % in der Zytokin-
Adsorber-Gruppe vs. 7,0 % in der Kontrollgruppe) (p = 0,466). Bei 37,31 % aller
Patienten wurde ein Kombinationseingriff durchgefuhrt, der die Revision einer wei-
teren Klappe oder der Installation von Bypassen umfasste. Hier bestand kein Un-

terschied zwischen den Gruppen (p = 0,892).

Die mediane Operationsdauer, definiert ab Zeitpunkt des Hautschnittes bis zur
Hautnaht, betrug im Gesamtkollektiv 220,5 Minuten [167,0 - 274,5]. In der Zytokin-
Adsorber-Gruppe betrug sie median 234,5 Minuten [169,5 - 299,5] und war damit
vergleichbar mit der medianen Dauer in der Kontrollgruppe mit 202,5 Minuten [63,3
- 266,8] es besteht keine statische Signifikanz (p = 0,102).

Auch die Bypasszeit an der Herz-Lungen-Maschine war mit 135,5 Minuten [91,3 -
189,3] in der Filtergruppe vergleichbar mit der Kontrollgruppe [92,0 - 165,5]. Auch

hier liegt der p-Wert mit 0,331 oberhalb des Signifikanzniveaus. Die Ischamiezeit,
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definiert als Zeitraum zwischen SchlieRen und Offnen der Aortenklemme, war mit
medianen 86 Minuten [59,0 - 117,8] im Studienkollektiv vergleichbar mit der Kon-
troligruppe mit 80 Minuten [60,0 - 110,0] (p = 0,0456).

Alle Werte sind in der nachfolgenden Tabelle 12 (Operation gematcht) dargestellt.

Tabelle 12 / Operation gematcht

Alle Patienten Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=136) (n=68) (n=68)
Operative Dringlich-
keitsstufe
Elektiv >4 W 5 4,00% |1 1,50% |4 590% | 0,172
Elektiv 2-4 W 11 8,10% |5 740% |6 8,80% |0.753
Elektiv <2 W 84 61,80% |43 63,20% | 41 60,30% | 0.724
Dringlich 24-72h 28 20,60% |16 23,50% |12 17,60% | 0,396
Notfall <24 h 8 590% |3 4,40% |5 7,00% | 0,466
Kombinationsein- | 50/ 134 37,31% |25/ 65 38,46% |25/ 67 37,31% | 0,892
griff
OP-Zeit in Minuten | 220,5 [167,0-274,5] | 234,5  [169,5-299,5] [ 202,5  [163,3-266,8] | 0,102
HLM-Zeit in Minuten |130,5  [92,0-170,0] | 135,5 [91,3-189,3] | 119,5 [92,0-165,5] | 0,331
Klemm-2Zeit in Minu- | 82 [60,0-111,0] | 86 [59,0-117,8] | 80 [60,0-110,0] | 0,456
ten

4.4. Postoperativer Verlauf

4.4.1. Postoperativer stationarer Verlauf

Wie in Tabelle 13 (postoperativer Verlauf ungematcht) dargestellt, verstarben ins-
gesamt 162 Patienten im Verlauf des Follow-ups, was 28,52 % der gesamten Pa-
tientenkohorte entspricht. Davon entfallen 15 Verstorbene auf die Zytokin-Adsor-
ber-Kohorte (19,23% der Zytokin-Adsorber-Kohorte) und 147 auf die Kontroll-
gruppe (30% der Kontrollgruppe). Innerhalb der ersten 30 Tage nach der Opera-
tion verstarben 83 Patienten. Davon 10 Patienten aus der Zytokin-Adsorber-
Gruppe (23,26 %) und 73 (24,58 %) aus der Kontrollgruppe (p=0,850).

Im Zeitraum vom 31. bis 365. postoperativem Tag verstarben 52 (24,88 %) aller
bis dahin nachverfolgten Patienten. In der Zytokin-Adsorber-Kohorte verstarben 4
Patienten (19,05 %), wahrend in der Kontrollgruppe 48 Patienten verstarben
(25,53 %). Dieser numerische Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant
(p=0,514).
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Bei 15 (19,23 %) Patienten in der Zytokin-Adsorber-Kohorte und 77 (15,78 %) Pa-
tienten in der Kontrollgruppe wurde im Verlauf eine Rethorakotomie durchgefihrt.
Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden (p =
0,443). In der Zytokin-Adsorber-Kohorte war bei 16 (20,51 %) der Patienten eine
Punktionsdilatations-Tracheotomie im intensivstationaren Verlauf notwendig, ver-
glichen mit 74 in der Kontrollgruppe (15,16 %) (p = 0,23). Im postoperativen Verlauf
wurde bei 9 (11,54 %) der Zytokin-Adsorber-Patienten und bei 48 (9,82%) Patien-
ten der Kontrollgruppe eine Herzschrittmacher-Implantation durchgefihrt (p =
0,638). Auch im Hinblick auf das Auftreten eines postoperativen Myokardinfarktes
sowie neurologischen Komplikationen ergaben sich keine signifikanten Unter-

schiede.

Wahrend bei 174 (35,58 %) der Patienten in der Kontrollgruppe ein postoperatives
Nierenversagen auftrat, war dies in der Zytokin-Adsorber-Gruppe signifikant selte-
ner mit 14 Patienten (18,18 %) der Fall (p=0,003).

Die ungematchten Patienten der Zytokin-Adsorber-Kohorte wurden im Median fir
47,7 Stunden beatmet, vergleichbar mit der Kontrollgruppe, die 21,13 Stunden be-
atmet war (p = 0,113). Zudem verblieben die Patienten aus der Zytokin-Adsorber-
Gruppe mit einem Median von 6,5 Tage signifikant langer auf der Intensivstation

im Vergleich zu den Patienten aus der Kontrollgruppe (p < 0,001).
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Tabelle 13 / postoperativer Verlauf ungematcht

Alle Patienten (n=568) | Zytokin-Adsorber Kontrollgruppe p-Wert
(n=78) (n=490)

Verstorben in- 83/ 340 24,41% 10/ 43 23,26% 73/ 297 24,58% | 0,850
hospital (1-30d)
Verstorben 31- 52/ 209 24.88% |4/21 19,05% 48/ 188 25,53% |0,514
365d postop
Verstorben 27/ 155 17,42% 1117 5,88% 26/138 18,84% |0,184
>365d
Rethorakotomie | 92/ 566 16,25% 15/ 78 19,23% 77/ 488 15,78% | 0,443
Tracheotomie 90/ 566 15,90% 16/ 78 20,51% 74/ 488 15,16% |0,23
SM-Implantation |57/ 567 10,05% 9/ 78 11,54% 48/ 489 9,82% (0,638
Myokardinfarkt 3/565 0,53% 1/78 1,28% 2/487 0,41% (0,326
Cerebrovascular | 32 /565 5,66% [4/78 5,12% 28/ 487 5,75% (0,826
Accident
Postoperatives 188/ 566 33,22% 14/ 77 18,18% 174/ 489 35,58% |0,003
Nierenversagen
Beatmungsstun- | 22 [12-117,3] | 47,7 [10,25-189,91] | 21,13 [12-107,37] 0,113
den
Dauer der Inten- |5 [2-10] 6,5 [3-17,5] 4,5 [2-9] <0,001
sivmedizinischen
Behandlung (d)

Von den 136 gematchten Patienten verstarben insgesamt 35 (25,73%) - davon 13
(19,18%) in der Zytokin-Adsorber-Gruppe und 22 (32,35%) in der Kontrollgruppe.
Wie in der nachfolgenden Tabelle 14 ersichtlich, verstarben hiervon 19 Patienten
(19,38 %) innerhalb der ersten 30 Tage. (vgl. Tabelle 14) Ein genauerer Vergleich
der Gruppen zeigt, dass mit einem Anteil von 19,51 % nahezu ebenso viele Pati-
enten in der Zytokin-Adsorber-Gruppe innerhalb der ersten 30 Tage verstarben
wie in der Kontrollgruppe (19,29 %; p = 0,979). Im Zeitraum vom 31. bis 365. Post-
operativen Tag verstarben 19,05 % der 13 Verstorbenen aus der Zytokin-Adsor-
ber-Gruppe. In der Kontrollgruppe war der Anteil mit 32,00 % vergleichbar (p =
0,319). Nach dem 366. postoperativen Tag verstarben nur noch vier weitere Pati-
enten aus dem gematchten Kollektiv. Davon entfallen drei auf die Kontrollgruppe
(17,65 %) und einer auf die Zytokin-Adsorber-Kohorte (5,88 %). Der p-Wert betrug
0,287.
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Bei 24 (17,60 %) der Patienten war eine Rethorakotomie im stationaren Verlauf
notwendig. Hierbei waren mit 14 (21,21 %) mehr Patienten der Zytokin-Adsorber-
Kohorte betroffen als in der Kontrollgruppe mit 10 (14,70 %), jedoch ohne statisti-
sche Relevanz (p= 0,368).

Insgesamt wurde zum Beatmungs-Weaning bei 29 (21,30 %) der Patienten eine
Tracheotomie durchgeflhrt. Verglichen mit 16 Patienten (23,50 %) in der Zytokin-
Adsorber-Gruppe war dies vergleichbar mit den 13 Patienten in der Kontrollgruppe
(19,10 %) (p=0,530).

Eine SM-Implantation war bei 8 (11,80 %) der Patienten in der Zytokin-Adsorber
und bei 5 (7,40 %) der Patienten in der Kontrollgruppe notwendig (p=0,382).

Des weiteren trat bei zwei Patienten im postoperativen stationaren Verlauf ein My-
okardinfarkt auf. Hiervon sind mit jeweils 1 Patient beide Kohorten gleichermalen

betroffen.

Im stationaren Verlauf kam es bei 4 Patienten (5,90 %) der Zytokin-Adsorber-
Gruppe zu einem cerebrovaskularem Ereignis. Dies war ahnlich haufig in der Kon-
troligruppe. Hier war dies bei 3 Patienten (4,40 %) der Fall. Der p-Wert betragt
0,697. Nach dem Matching glich sich die Haufigkeit eines postoperativen Nieren-
versagens in beiden Gruppen an 20,60 % (n = 14) in der Zytokin-Adsorber-Gruppe
vs. 22,10 % (n = 15) in der Kontrollgruppe) (p=0,869).

Die postoperative Beatmungsdauer betrug im gematchten Gesamtkollektiv im Me-
dian 32,1 Stunden [10,6-151,0]. Die Zytokin-Adsorber-Patienten wurden mit 45,9
Stunden [9,7-191,9] statistisch nicht signifikant Ianger nachbeatmet als die Patien-
ten in der Kontrollgruppe mit medianen 20,6 Stunden [11-111,2] (p=0,315), unab-

hangig von einer moglichen klinischen Relevanz.
Die Dauer der intensivmedizinischen Komplex-Behandlung war in der Zytokin-Ad-

sorber-Gruppe im Median 8 Tage [4-19] und somit signifikant Ianger als mit 4 Ta-

gen [2-9] in der Kontrollgruppe p=0,003).
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Tabelle 14 / postoperativer Verlauf gematcht

Alle Patienten

Zytokin-Adsorber

Kontrollgruppe

p-Wert

(n=136) (n=68) (n=68)
Verstorben in- 19/ 98 19,38% | 8/41 19,51% | 11/ 57 19,29% 0,979
hospital (1-30d)
Verstorben 31- 12/ 46 26,09% | 4/21 19,05% | 8/25 32,00% 0,319
365d postop
Verstorben 4/34 11,76% | 1/17 588% |3/17 17,65% 0,287
>365d postop
Rethorakotomie | 24/ 134 17,60% | 14/ 66 21,21% | 10/ 68 14,70% 0,368
Tracheotomie 29/ 136 21,30% | 16/ 68 23,50% | 13/68 19,10% 0,530
SM-Implantation | 13/ 136 9,60% | 8/68 11,80% | 5/68 7,40% 0,382
Myokardinfarkt 2/136 1,50% | 1/68 1,50% | 1/68 1,50% 1,000
Cerebrovascular | 7/136 5,10% | 4/68 5,90% | 3/68 4,40% 0,697
Accident
Postoperatives 29/ 136 21,50% | 14/ 68 20,90% | 15/ 68 22,10% 0,869
Nierenversagen
Beatmungsstun- | 32,1 [10,6-151,0] 45,9 [9,7-191,9] | 20,6 [11-111,2] 0,315
den (h)
Dauer der Inten- | 6 [3-13] 8 [4-19] | 4 [2-9] 0,003

sivmedizinischen
Behandlung (d)

4.4.2.Postoperativer Verlauf von Leukozyten und CRP

In Grafik 1 Iasst sich erkennen, dass es am ersten postoperativen Tag zu einem

deutlichen Anstieg der medianen Leukozytenanzahl kommt. Es bildet sich ein Pla-

teau, welches ab nach dem dritten postoperativen Tag abfallt. Zwischen den Ko-

horten besteht kein signifikanter Unterschied.
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Grafik 1/ Leukozytenverlauf
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p-Wert 0,511 0,414 0,342 0,280 0,532 0,620 0,498 0,749

Das mediane CRP verhalt sich in beiden Kohorten sehr ahnlich. Es kommt posto-
perativ an Tag zwei zu einem sprunghaften Anstieg. In der Zytokin-Adsorber-Ko-
horte fallt der CRP-Wert schon am dritten Tag ab, wahrend das CRP in der Kon-
troligruppe erst am vierten postoperativen Tag fallt. Das CRP in der Zytokin-Ad-
sorber-Gruppe zeigt sich an Tag vier etwas niedriger, wahrend sich beide Gruppen
an Tag funf an-nahern. Als Zeichen der vorbestehenden Entziindungsreaktion im
Rahmen der infektidsen Endokarditis zeigt sich das CRP bereits praoperativ stark
erhoht. Im Mann-Whitney-U-Test werden fir keinen der Tage signifikante Unter-

schiede zwischen den Subgruppen angegeben.
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Grafik 2/ CRP-Verlauf
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praoperativ 1. PostOp 2. PostOp 3.PostOp 4.PostOp 5.PostOp 6. PostOp 7. PostOp

Zytokin-Adsorber 68 66 67 60 60 50 54 49
Kontrollgruppe 65 63 64 57 54 48 46 42
p-Wert 0,149 0,722 0,907 0,337 0,529 0,974 0,882 0,845
4.4.3. Uberlebensanalyse

Zu der Analyse der Uberlebensdauer wurde eine Uberlebensfunktion nach Kaplan-
Meier erstellt. Es erfolgte die Unterscheidung zwischen Zytokin-Adsorber-Patien-
ten und Kontrollgruppe. Die mittlere Uberlebenszeit betragt bei Zytokin-Adsorber-
Patienten 1324 Tage, mit einem 95 %-Konfidenzintervall von [1088-1559] Tagen,
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wéhrend die mittlere Uberlebenszeit in der Kontrollgruppe bei 1153 Tagen und ei-
nem 95 %-Konfidenzintervall von [918-1385] Tagen liegt. Aus der Kaplan-Meier

Kurve lasst sich mittels Log-Rank-Test kein relevanter Unterschied im Langzeit-

Uberleben ableiten (p=0,304).

Grafik 3/ 5-Jahres-Uberleben
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5. Diskussion

Die Daten unserer Beobachtungsstudie, in der der intraoperative Einsatz eines Zy-
tokin-Adsorbers bei herzchirurgischen Patienten als ,standard of care® mit einem
historischen Kollektiv ohne Zytokin-Adsorber verglichen wurde, zeigen, dass, Pa-
tienten, die aufgrund einer Endokarditis unter Verwendung eines Zytokin-Adsor-
bers operiert wurden, postoperativ in der Zytokin-Adsorber-Gruppe einen langeren
Intensiv- und Krankenhausaufenthalt aufwiesen, wahrend in der Kontrollgruppe
ein postoperatives Nierenversagen haufiger auftrat. Nach Angleichung der Grup-
pen mittels Propensity Score Matchings hinsichtlich der bereits praoperativ beste-
henden Unterschiede ergaben sich, abgesehen von einer verlangerten Aufent-
haltsdauer auf der Intensivstation in der Zytokin-Adsorber-Gruppe, keine weiteren
relevanten Unterschiede hinsichtlich der perioperativen Merkmale, wenn ein Zyto-
kin-Adorber verwendet wurde.

Bei Vergleich der praoperativen Merkmale zeigte sich, dass Patienten in der Zyto-
kin-Adsorber-Gruppe verglichen zum Gesamtkollektiv praoperativ haufiger eine
Dialyse bendétigten, haufiger einer perkutanen Koronarintervention (PCI) unterzo-
gen worden sind und haufiger dringlich operiert werden missten. Die Operationen
gingen mit Iangeren Ischamie- und Operationszeiten einher. Zudem wiesen diese
Patienten haufiger eine praoperativ eingeschrankte LVEF auf. In der Kontroll-
gruppe hingegen hatten die Patienten haufiger eine praoperative Niereninsuffizi-
enz und zeigten eine ausgepragtere klinische Manifestation in Form von Fieber
und Sepsis. Nach Propensity Score Matching anhand dieser praoperativen Unter-

schiede zeigten sich die Gruppen auch hier vergleichbar.

5.1. Patientencharakteristika

51.1. Demografische Daten

Zur Einordnung unserer Daten bietet sich eine vergleichbaren Single-Center Stu-
die aus Nurnberg an. In dieser Studie wurde bei 202 Patienten die intraoperative
Hamoadsorption bei akuten, infektiosen Endokarditiden des linken Ventrikels un-

tersucht. ¢
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In Nirnberg wurde ebenfalls ein 1:1 Propensity-Score Matching durchgefiihrt.*
Ein Vergleich unserer 136 Patienten mit den verbliebenen 198 aus Nurnberg zeigt,
dass das durchschnittliche Alter der Hdmoadsorptions-Kohorte mit 63,4 Jahren
und in der Kontrollgruppe mit 62,2 Jahre in der Kontrollgruppe jinger war als das
Alter in der Kontroll- und Zytokin-Adsorber-Gruppe in Nirnberg, das 68 Jahre be-
trug.®® Die Geschlechterverteilung in unserer gematchten Zytokin-Adsorber-
Gruppe (82,4 %) und unserer und Kontrollgruppe (83,8 %) war im Vergleich zur
Nurnberger Studie (79,8 %) in der Kontrollgruppe und 81,8 % in der Hamoadsorp-
tionsgruppe) ebenfalls vergleichbar.*® Der praoperative EuroSCORE |l lag in un-
serer Zytokin-Adsorber-Gruppe im Median bei 9, wahrend er in der Zytokin-Adsor-
ber-Gruppe aus Nirnberg 9,89 lag.®® In unserer Kontrollgruppe wurde ein Median
von 7 ermittelt, wahrend in Nirnberg ein Wert von 8,9 ermittelt wurde.*® Die risiko-
adjustierte, patientenindividuelle Mortalitat bei herzchirurgischen Eingriffen war in
den Zytokin-Adsorber-Gruppen statistisch nicht signifikant erhoht.>

Die linksventrikulare Pumpfunktion wies in unserer Zytokin-Adsorber-Gruppe mit
einem Wert von 41,2 % (LVEF < 50 %) eine signifikant h6here Einschrankung auf
als in der Zytokin-Adsorber-Gruppe aus Nirnberg, in der lediglich 23,2 % der Falle
betroffen waren.®

Im Vergleich zur REMOVE Studie, einer multizentrischen, randomisierten und
nicht verblindeten prospektiven unabhangigen Studie, die an 14 kardiochirurgi-
schen Kliniken in Deutschland durchgefuhrt wurde, ergeben sich leichte Unter-
schiede zu dem ungematchten Studienkollektiv unserer Studie. Auch hier wies die
Patientengruppe ein durchschnittliches Alter von circa 69 Jahren auf.®' Allerdings
war der Anteil an weiblichen Patienten mit 25,9 % in der REMOVE Studie héher
als in unserem Kollektiv (16,9 %) sowie in dem Niirnberger Studienkollektiv.5'°.
Hinsichtlich der praoperativen linksventrikularen Pumpfunktion wurden in der RE-
MOVE-Studie keine Angaben gemacht. Der praoperative EuroSCORE I, der in
der Hdmoadsorptionsgruppe einen Median von 19,1 und in der Kontrollgruppe ei-
nen Median von 20,2 aufwies, war jedoch mehr als doppelt so hoch wie in unserer
Studie.®' Dies deutet auf ein insgesamt morbideres Patientenkollektiv in der RE-
MOVE-Studie hin.
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Die hohere Pravalenz der infektidsen Endokarditis beim mannlichen Geschlecht in
Westeuropa entspricht den aktuellen Ergebnissen der wissenschaftlichen Studien-
lage. '*°" Ein méglicher Erklarungsansatz fiir die erhdhte Erkrankungsrate bei
Mannern konnte in immunologischen Faktoren liegen. Androgene besitzen einen
suppressiven Effekt auf sowohl die humorale als auch die zellvermittelte Immun-
antwort.®® Dies fiihrt zu einer besseren Immunabwehr bei Frauen, was jedoch auch
mit einer héheren Pravalenz von Autoimmunerkrankungen bei Frauen im Vergleich
zu Mannern assoziiert wird.>®

In einer umfassenden retrospektiven danischen Studie wurden 6259 Patienten mit
infektioser Endokarditis aus dem danischen Zentralregister hinsichtlich des Ge-

schlechterunterschieds untersucht.®

Dabei zeigte sich eine geringer Operations-
rate bei Patientinnen mit IE im Vergleich zu ihren mannlichen Pendants was auf
das hoheren Durchschnittsalter sowie eine starkere Frailty der weiblichen Kohorte

t.60

zurtckzufihren ist.”” Diese Grinde konnten zusatzlich zu der insgesamt niedrigen

Frauenquote in der Studie eine Rolle gespielt haben.

5.1.2. Risikofaktoren und Nebenerkrankungen

Bezlglich des Nebenerkrankungsprofils ergaben sich innerhalb unserer Subgrup-
pen — mit Ausnahme einer erhdhten Anzahl von Patienten mit praoperativen Nie-
reninsuffizienz in der Kontrollgruppe (55,5 % gegentber 43,6% in der Zytokin-Ad-
sorber-Gruppe) — keine signifikanten Unterschiede. Nach Durchfiihrung des Pro-
pensity-Score-Matchings wiesen die Subgruppen eine vergleichbare Verteilung
der Risikofaktoren auf.

In unserer Studie war auffallig, dass in der Zytokin-Adsorptions-Gruppe 15,4 % der
Patienten bereits praoperativ dialysepflichtig waren, wahrend dies in der Kotroll-
gruppe nur mit 9,2 % der Fall war. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
war statistisch signifikant. Diese Beobachtung kénnte mdglicherweise mit einer
Veranderung der Infektionswege in den letzten Jahren in Verbindung stehen. Es
ist bekannt, dass nosokomiale infektiése Endokarditiden in jingerer Zeit zugenom-
men haben, wobei Shunts in der Hamodialyse als gesicherter Risikofaktor fir die

Entwicklung einer infektiésen Endokarditis gelten. 2

54



In der Single-Center-Studie von Kalisnik et al. aus Nurnberg zeigt sich, dass die
Patienten in der Kontrollgruppe mit einer praoperativen medianen eGFR von 62
ml/min und in der Zytokin-Adsorber-Gruppe mit einer medianen eGFR von 52
ml/min bereits praoperativ unterschiedliche Nierenfunktionen aufwiesen.*® Diese
Beobachtung entspricht dem Risikoprofil eines klassischen Endokarditis-Patien-
ten.2

Im Hinblick auf eine Diabetes mellitus Erkrankung zeigten unsere Daten (Zytokin-
Adsorber, gematcht 23,5 %) eine vergleichbare Tendenz zu denen von Kalisnik et
al. (Zytokin-Adsorber, gematcht 23,2 %), jedoch waren die Werte etwas als in der
REMOVE-Studie (Zytokin-Adsorber, 20,3 %). *'*® Eine Diabetes mellitus Erkran-
kung, insbesondere bei unzureichend eingestelltem Blutzucker, gilt aufgrund der
daraus resultierenden dysfunktionalen Immunantwort als ein gesicherter Risiko-

faktor fiir einen schweren Verlauf der Endokarditis.?%':6

5.2. Klinische Manifestation

Bei der Betrachtung der ungematchten Daten in unserer Studie fallt auf, dass die
Patienten in der Zytokin-Adsorber-Gruppe praoperativ signifikant seltener Fieber
und Sepsis aufwiesen als die Patienten in der Kontrollgruppe.

Im Vergleich zum EURO-ENDO Register der ECS fallt auf, dass in der vorliegen-
den Studie mit 26,90 % in der Zytokin-Adsorber-Gruppe und 65,30 % in der Kon-
trollgruppe, deutlich weniger Patienten Fieber aufwiesen als in der EURO-ENDO
Auswertung 2019 (77,7 %)." Denkbar wére, dass die Patienten aufgrund der oft-
mals schon in den peripheren Zuweiser-Kliniken initiierten antibiotischen Therapie
fieberfrei verlegt wurden. Zudem ist ein Informationsverlust anzunehmen, da in der
Studie lediglich das Fieber erfasst wurde, welches in Patientenkurven oder in ex-
ternen Arztbriefen dokumentiert war.

Bezlglich des Risikofaktors ,Sepsis“ ist zu beachten, dass sich die Definition von

t.%3 Dieser Risikofaktor

Sepsis wahrend der Erhebung des Registers verandert ha
wurde in der Regel aus den Arztbriefen der Zuweiser Klinik erfasst, wobei es sich
zumeist um internistische Abteilungen handelte. Im Jahr 2016 erfolgte eine Neu-

bewertung des Sepsis Begriffs, der seit 2001 bestand.®* Dabei wurde zwischen
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.Schwere Sepsis“ mit Organversagen und ,septischem Schock® bei Kreislauf Kom-
promittierung unterschieden.® Diese alte Definition basierte im Wesentlichen auf
dem Vorliegen der SIRS-Kriterien.®* Es wurde jedoch festgestellt, dass die SIRS-
Kriterien nicht nur bei infektidser Genese, sondern auch bei nicht-infektiésen Trig-
gern, wie etwa nach Trauma, akuter kardialer Dekompensation, myokardialer Is-
chamie oder Lungenarterienembolie positiv ausfallen konnten, diese Kriterien gal-
ten zwar als sensitiv, jedoch nur als wenig spezifisch.®®

Seit 2016 wurde Sepsis als ,lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer
fehlregulierten Immunantwort auf eine Infektion“ definiert.®® In diesem Kontext wur-
den die SIRS-Kriterien obsolet, wahrend der SOFA-Score (Sequential Organ Fai-
lure Assessment) in das Zentrum der diagnostischen Kriterien riickte.®® Die gedn-
derte Sepsis-Definitionen kénnte daher ursachlich fur den signifikanten Unter-
schied sein, da das historische Kontrollgruppen Kollektiv noch anhand der alten
Sepsis-Definition erfasst wurde. Nach Matching zeigte sich dieser Aspekt zwi-
schen den Kohorten als nicht mehr signifikant unterschiedlich.

Fir diese Hypothese spricht auch die vergleichbare und statistisch nicht unter-
schiedliche Notwendigkeit einer praoperativen Katecholamin-Therapie. In der vor-
liegenden Studie war eine praoperative Katecholamin-Therapie bei 10,30 % der
Patienten in der Zytokin-Adsorber-Gruppe und bei 17,60 % der Patienten in der
Kontrollgruppe erforderlich (gematchte Daten). In der vergleichbaren Nirnberger
Studie war dies bei 35,40 % der Kontrollgruppe und 40,80 % der Zytokin-Adsorber
der Fall.*® Hinsichtlich dieses Aspektes scheinen die Patienten in der vorliegenden
Studie préoperativ hamodynamisch stabiler gewesen zu sein. Die Notwendigkeit
einer praoperativen invasiven Beatmung war jedoch insgesamt vergleichbar.> In
der REMOVE-Studien wurde anstelle der praoperativen invasiven Beatmung und
der Notwendigkeit einer praoperativen Katecholamin-Therapie der SOFA-Score
als Marker fur die Kreislaufstabilitdt herangezogen, sodass sich die Kollektive in

Bezug auf diese Aspekte nicht miteinander vergleichen lassen.®’
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Bei der Betrachtung der Bakteriamie im ungematchten Patientenkollektiv zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Allerdings gelang der
Erregernachweis in der Gesamtheit aller Falle nur bei 68,13 % der Falle. Im Ver-
gleich zu dem im Jahr 2022 publizierten Zahlen aus dem EURO-ENDO Register,
in dem 83,2 % der Patienten Blutkultur-positiv waren, stellt dies zwar eine niedri-
gere Quote dar, jedoch war in der Gruppe der chirurgisch versorgten infektidsen
Endokarditiden im EURO-ENDO-Register der Erregernachweis zu Beginn nur in
48,8 % der Falle moglich.? In einem Teil der Blutkultur-negativen Endokarditiden
kann mittels PCR und kultureller Anzucht des Operationsmaterials sekundar noch
ein Erreger nachgewiesen werden. Es ist jedoch zu beachten, dass laut den Auto-
ren des EURO-Endo-Registers eine Limitation vorliegt, da nicht in allen Zentren
molekulare PCR-Testungen des Klappenmaterials vorgenommen werden konn-
ten. % In der hier vorliegenden Studie wurde diese Testung jedoch standardisiert
durchgeflhrt. In einigen Fallen konnte jedoch auch im Operationsmaterial kein Er-
regernachweis erbracht werden. Eine Blutkultur-negative IE war im EURO-Endo
Register mit einer erhdhten 30-Tage--Mortalitat assoziiert.®® In der spanischem
GAMES-Studie konnte das Fehlen eines mikrobiologischen Nachweises als unab-
hangiger Risikofaktor fur eine erhéhte inhospitale Mortalitat identifiziert werden, als
mogliche Begruindung wurde hier die erschwerte, nicht Erreger-spezifische und
Resistogramm-gerechte antibiotische Therapie benannt.®” Ebenfalls wurde in der
Games Studie als haufige Ursache fur eine Blutkultur-negative |IE das Etablieren
einer antibiotischen Therapie vor Blutkulturasservation benannt. ¢’ In dem vorlie-
genden gematchten Kollektiv war der Anteil an Blutkultur-positiven IE in der Zyto-
kin-Adsorber-Gruppe mit 61,9 % zwar numerisch, jedoch statistisch nicht signifi-
kant hoher als in der Kontrollgruppe mit 47,1 %. Die verspatete Abnahme von Blut-
kulturen kdnnte auch in der vorliegenden Studie eine Ursache fiir die héhere Zahl
an Blutkultur-negativer |IE darstellen, da die Patienten in der Regel sekundar ins
Uniklinikum verlegt wurden und die antibiotische Therapie haufig extern initiiert
worden war. Zudem ist zu berucksichtigen, dass sich die Nachweismaoglichkeiten

im Verlauf des langen Erhebungszeitraums verbessert haben kdnnten.
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Septische Embolisationen stellen eine haufige Komplikation der infektioésen Endo-
karditis dar, deren Inzidenz in der Literatur mit bis zu 20 bis 40 % angegeben wird.
1988 |m EURO-ENDO Register wurde eine Embolisationsrate von 25,3 % festge-
stellt, wahrend in der vorliegenden Studie mit 32,75 % ein héherer Anteil der Pati-
enten betroffen zu sein scheint. Es ist jedoch zu beachten, dass im EURO-ENDO-
Register auch Patienten mit konservativ behandelter Endokarditis erfasst wur-
den." Nur 51,2 % der Patienten aus diesem Register wurden einem chirurgischen
Behandlungspfad zugefihrt, weshalb diese im Vergleich zu Patienten mit operati-
onspflichtigem Befund méglicherweise weniger schwer erkrankt sind.'®

In der Studie von Kalisnik et al. lag die Embolisationsrate nach Matching bei 20,2
% und war somit sowohl geringer als im EURO-ENDO-Register als auch in der
vorliegenden Untersuchung. Ein méglicher Grund fiir die deutlich niedrigeren Zah-
len kénnte die Beschrankung auf Embolie-Ereignisse im Zeitraum von maximal

drei Wochen praoperativ gewesen sein.>®

In dem vorliegenden untersuchten gematchten Patientenkollektiv kam es praope-
rativ bei 25,7 % der Patienten (23,5 % in der Zytokin-Adsorber-Gruppe vs. 27,9 %
in der Kontrollgruppe) zu einer cerebrovaskularen Komplikation (Ischamie, Hamor-
rhagie, Mikroembolisation oder Abszedierung). Zwischen den untersuchten Sub-
gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (23,5 % in der Zytokin-Adsorber-
Gruppe vs. 27,9 % in der Kontrollgruppe (p=0,556)). Auch im Vergleich zur Nirn-
berger Studie von Kalisnik et al. war das vorliegend untersuchte Patientenkollektiv
mit einer Rate von 25,7 % an praoperativen cerebrovaskularen Zwischenfallen ver-

gleichbar.>®

5.21. Klappenbefallsmuster

Im Vergleich zur vorliegenden Studie, in der ein praoperativer Vegetationsnach-
weis bei 81,21 % aller Patienten im Gesamtkollektiv und bei 75,37 % der gematch-
ten Patienten gelang, konnten Kalisnik et al. diesen bei 94,9 % der Patienten nach-
weisen.*® Im Vergleich zur REMOVE-Studie war dort der Nachweis nur bei 56,7 %
der Patienten moglich, was deutlich seltener was als in der vorliegenden oder der
Nirnberger Studie.®" Es gilt hierbei jedoch zu beachten, dass in der REMOVE-

Studie nur Vegetationen gréRer als 10 mm berlcksichtigt wurden, weshalb die
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.5 Der Unter-

Vergleichbarkeit in dieser Hinsicht nur eingeschrankt moglich is
schied zwischen den analysierten Daten und denen der Nurnberger Studie kénnte
moglicherweise auf den Ausschluss von Rechtsherzendokarditiden in der Nurn-
berg Studie sowie auf die unterschiedlichen Erhebungszeitraume (2009 bis 2020
im Vergleich zu 2015-2021 in Niirnberg) zurlickzufiinren sein.®® Zudem kénnten
der technische Fortschritt in der Bildqualitat und -auflésung der Echokardiographie
sowie eine unterschiedliche Untersuchungsqualitat mogliche Erklarungsansatze

darstellen.

Das Klappenbefallsmuster unterscheidet sich im Vergleich zur REMOVE-Studie
dahingehend, dass in der hier vorliegenden Kélner Studie vergleichsweise weniger
Aortenklappenendokarditiden (41,37 % aller Kdlner Patienten vs. 65,60 % RE-
MOVE) auftraten, wahrend der Anteil an Mitralklappenendokarditiden &hnlich hoch
war (38,90 % KolIn vs. 40,07 % REMOVE).*' Zudem zeigte sich ein geringfiigig
niedrigerer Anteil an Trikuspidalklappenendokarditiden (5,28 % Koln vs. 7,44 %
REMOVE).5' Der Anteil an Patienten mit einer Kunstklappenendokarditis in der
vorliegenden Erhebung war mit 22,34 % deutlich geringer als in der REMOVE Stu-
die, wo er bei 42,19 % lag.”’

Im Vergleich zum Nurnberger Patientenkollektiv, in welches vornehmlich Links-
herz-Endokarditiden eingeschlossen wurden, zeigt sich ebenfalls, dass der Anteil
an Kunstklappenendokarditiden mit 33,83 % groRRer war als im vorliegendem Pati-
entenkollektiv.®® Der Anteil an Kunstklappenendokarditiden in der durchgefiihrten
Studie deckt sich mit der in Fachliteratur angegebenen Pravalenz. ®° Fir Patienten
mit Kunstklappenendokarditis wird eine erhdhte in-hospitale Mortalitat beschrie-
ben. "© Weber et al. konnten in einer groRen multizentrischen retrospektiven Ko-
hortenstudie mittels einer multivariaten Analyse zeigen, dass eine Kunstklappen-
endokarditis allein weder eine erhdhte Mortalitat noch ein reduziertes Langzeit-
Uberleben bedingte.”" Vielmehr wiesen Patienten mit PVE in der Regel mehr
Komorbiditaten, wie beispielsweise Hypertension, Diabetes, KHK und eine praope-

rativ bestehende Nierenschadigung auf. ™
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5.3. Perioperativer Verlauf

Betrachtet man die operativen Daten, fallt auf, dass unsere Zytokin-Adsorber-Ko-
horte vor dem Propensity Score Matching signifikant dringlicher operiert werden
musste, nach dem Matching zeigte sich in diesem Punkt hierbei kein signifikanter
Unterschied mehr. Im Vergleich zur REMOVE Studie fallt auf, dass das hier vorlie-
gende gematchte Patienten-Kollektiv weniger haufig innerhalb von 24 Stunden
nach Diagnosestellung notfallmafig operiert werden musste (5,90 % in vorliegen-
der Studie vs. 9,57 % REMOVE) und deutlich seltener dringlich operiert wurde
(20,60 % in vorliegender Studie vs. 61,70 % REMOVE).*’

Es ist allerdings zu berlcksichtigen, dass Diab et al. eine dringliche Operation von
zwei bis sieben Tagen als ,dringlich“ definiert haben, wahrend in der hier durchge-
fuhrten Studie unter ,dringlich” eine Operation innerhalb von > 24 bis72 Stunden
nach Diagnosestellung definiert wurde.®' Mit einem Anteil von 61,80 % wurde die
Mehrheit der Patienten frihelektiv nach 72 Stunden, jedoch innerhalb der ersten
zwei Wochen nach Diagnosestellung, operiert. Dies fuhrt zu einer eingeschrankten
Vergleichbarkeit zwischen den Studien und kdnnte ein Bias darstellen. Dennoch
l&sst sich feststellen, dass die Patienten in der REMOVE-Studie auch in diesem
Punkt méglicherweise schwerer erkrankt waren als die in der vorliegenden Studie
untersuchten Patienten.

Kalisnik et al. geben fur ihre Studie eine mediane Zeitspanne von vier Tagen zwi-
schen Diagnosestellung und Operation ¢, was in der vorliegenden Studie einer
dringlichen oder friihelektiven Operation entsprechen wirde. Auch hier scheint
eine Ahnlichkeit zwischen den Patientenkollektive zu bestehen.

In der REMOVE Studie kam es bei 35,81 % der Patienten zu einem Kombinations-
eingriff, wobei in der Mehrzahl der Falle (14,89 %) eine simultane Bypasschirurgie
durchgefiihrt wurde.®' In der vorliegenden Studie zeigte sich bei der gematchten
Kohorte mit 37,31 % ebenfalls eine vergleichbare Haufigkeit an Kombinationsein-
griffen. Bei solchen Kombinationseingriffen ist in der Regel mit einer langeren
HLM-Zeit zu rechnen als bei einer singularen Klappenchirurgie. In den ungematch-
ten Rohdaten der vorliegenden Studie wiesen die Patienten der Zytokin-Adsorber-
Kohorte eine signifikant langere Operationsdauer auf. Die HLM-Zeit sowie die

Klemmzeit waren tendenziell verlangert, jedoch ohne statistische Signifikanz. Die
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langere Operationsdauer, ohne relevante Veranderung an der Ischamie und HLM-
Zeit, konnte moglicherweise durch den Lehrbetrieb und historische strukturelle
Veranderungen im Ausbildungskonzept an der Uniklinik KdIn erklarbar sein. Nach
Propensity Score Matching zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den
Operationsdaten.

Im Vergleich zur Nurnberger Single-Center-Studie zeigten sich die Operationszei-
ten in der vorliegenden Kohorte mit Zytokin-Adsorption mit einem Median von
135,3 Minuten HLM-Zeit und in der Nurnberger Hdmoadsorptionsgruppe von 134
Minuten sowie in der vorliegenden Kontrollgruppe und 119,5 Minuten und 126 Mi-
nuten in der Nirnberger Kontrollgruppe vergleichbare Werte.*® Auch die Klemm-
zeiten wiesen in beiden Studien keine nennenswerte Unterschiede auf. Der Ein-
satz eines Zytokin-Adsorbers scheint demnach die operativen Zeiten nicht zu be-
einflussen.

In einer Metaanalyse konnten Nadeem et al. zeigen, dass die Dauer der kardiopul-
monalen Bypass Zeit einen wesentlichen Einfluss auf das postoperative Outcome
hat, wobei eine lange Bypass Zeit mit einer langeren postoperativen Nachbeat-

mung auf der Intensivstation assoziiert war.”

5.3.1. Postoperativ

Im Hinblick auf den postoperativen Verlauf zeigte sich vor Durchfiihrung des Pro-
pensity-Score-Matchings (PSM) eine vergleichbare Einjahresmortalitat zwischen
den beiden Kohorten. In der Kontrollgruppe trat postoperatives Nierenversagen
signifikant haufiger auf. Allerdings wiesen die Patientinnen und Patienten der un-
gematchten Kontrollgruppe auch signifikant haufiger bereits praoperativ eine Nie-
reninsuffizienz auf, sodass hier ein ge Matching-Koeffizient gesetzt wurde.

In der REMOVE-Studie lieR sich trotz einer signifikanten Reduktion zirkulierender
Zytokine keine Verbesserung der Organfunktion nachweisen.®" In einer in der Tir-
kei durchgefihrten Studie wurden 40 Patienten mit vorbestehender chronischer
Niereninsuffizienz (Stadium KDIGO G2/A2, eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) mittels
Hamoadsorption wahrend einer aortokoronaren Bypass-Operation behandelt und
mit einem gematchten Kollektiv 40 chronisch niereninsuffizienter Personen vergli-

chen, bei denen der Eingriff ohne Hamoadsorption durchgefiihrt wurde. In der von
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Simsek et al. im Jahr 2025 publizierten Studie wurde in der Kontrollgruppe signi-
fikant haufiger eine Verschlechterung des Stadiums der chronischen Nierener-
krankung beobachtet.”® Im Gegensatz dazu verblieben die Patienten in der Ha-
moadsorptionsgruppe signifikant kirzer auf der Intensivstation und bendétigten
seltener postoperative Nierenersatzverfahren™ Im Gegensatz zur Niirnberger
Studie erfolgte in dieser Untersuchung keine Erfassung der eGFR. In der ver-
gleichbaren Studie aus Nlrnberg wiesen die Patienten mit Endokarditis in der Ha-
moadsorptionsgruppe  bereits praoperativ. eine mediane eGFR von
52 ml/min/1,73 m? und in der Kontrollgruppe von 62 mi/min/1,73 m? auf. Somit
zeigte sich im direkten Vergleich bereits vor der Operation eine deutlich schlech-
tere Nierenfunktion als bei den Bypass-Patienten der tiirkischen Pilotstudie® Es
ist jedoch zu beachten, dass in sowohl dieser als auch der Nurnberger Studie

Patienten ohne chronische Nierenerkrankung inkludiert waren. Dies konnte zu ei-
ner grofleren Heterogenitat der Studienpopulation gefiihrt haben und somit die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse einschranken.

Die Beatmungsdauer und die Dauer der intensivmedizinischen Komplexbehand-
lung waren in der Zytokin-Adsorber-Kohorte zwar nicht signifikant verlangert, zeig-
ten jedoch Tendenzen zur Zunahme.

Auch nach der Durchflihrung eins Propensity-Score-Matchings zeigte sich, dass
die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung in der Zytokin-Adsorber-Gruppe
mit einem Median von acht Tagen im Vergleich zu vier Tagen, als einziger peri-
operativer Parameter in dieser Studie, signifikant verlangert war. In der Hdmoad-
sorptionsgruppe der REMOVE Studie betrug die mediane intensivstationare Ver-
weildauer sieben Tage, wahrend sie in der Kontrollgruppe sechs Tage betrug,
ohne dass ein signifikanter feststellbar war, somit bestand zwischen den Zytokin-
Adsorber-Gruppen kein Unterschied hinsichtlich der intensivstationaren Verweil-
dauer.® Auch in der Niirnberger Studie gab es mit einer medianen Verweildauer
von vier Tagen in der Hamoadsorptionsgruppe und drei Tagen in der Kontroll-
gruppe keinen signifikanten Unterschied.*® Im Vergleich zu der vorliegenden Stu-
die und der REMOVE Studie erscheint der intensivstationare Aufenthalt jedoch

kirzer.
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Die Beatmungsdauer zeigt sich nach Matching in der Zytokin-Adsorber-Gruppe mit
einem Median von 45,9 Stunden mit einem p-Wert von 0,315 nicht signifikant ver-
andert im Vergleich zur Kontrollgruppe, deren Median bei 20,6 Stunden liegt. Im
Gegensatz dazu ist die Beatmungsdauer in der Nurnberger Zytokin-Adsorber-
Gruppe mit einem Median von 19 Stunden deutlich kiirzer, wahrend sie in der Kon-
troligruppe mit 22 Stunden vergleichbar ist.>®

Die Beatmungsdauer in der REMOVE Studie war mit einem Tag in beiden Grup-
pen vergleichbar, zeigte jedoch einen deutlich breiteren Interquartilsabstand in der
Zytokin-Adsorber-Gruppe.®' Der numerische Unterschied kénnte jedoch mit dem
numerischen Unterschied der Operationsdauer korrelieren oder durch Komorbidi-
taten beeinflusst worden sein. Hinsichtlich weiterer postoperativen Komplikationen
wie Tracheotomie, Schrittmacher-Implantation, Myokardinfarkt, cerebrovaskulare
Komplikationen und dem postoperativen Nierenversagen ergaben sich nach Mat-
ching keine Unterschiede zwischen den erhobenen Daten, den Ergebnissen der
REMOVE Studie sowie der Daten aus Niirnberg.5'*® Auffallig ist, dass die Retho-
rakotomie-Raten mit 21,21 % in der Hamoadsorptionsgruppe numerisch héher
liegt als in der Kontrollgruppe mit 14,70 %. Zwar besteht keine statistische Signifi-
kanz, jedoch konnte die hohere Rethorokatomie-Rate die numerisch langere
Nachbeatmung sowie einen langeren Intensivstationaren Verlauf begunstigt ha-
ben. Die Rethorakotomie Rate ist im Vergleich zur Nurnberger Studie, die 17,3 %
in der Zytokin-Adsorber-Gruppe und 10,2 % in der Kontrollgruppe berichtet, in bei-
den Gruppen um etwa 4 % héher.%® Poli et al konnten in einer einer randomisierten
Single-Center Studie mit 30 Patienten einen signifikanten Abfall des Antithrombin
und Faktor 2 in der unter CytoSorb Adsorber operierten Interventionsgruppe fest-
stellen.” Weitere Studien zeigten positive Ergebnisse fiir den Einsatz eines Zyto-
kinadsorbers im Rahmen von Notfalleingriffen bei vorbestehender Antikoagulation
mit DOAK. ° Insgesamt ist die Studienlage hinsichtlich des Einflusses auf Blutge-

rinnung durftig.

5.3.2. Laborchemie
Wie aus Grafik 1 zu entnehmen, zeigt sich postoperativ ein deutlicher Anstieg der
Leukozytenzahlen in beiden Gruppen. Es bildet sich ein Plateau, dass ab dem

dritten postoperativen Tag abfallt. Der Einsatz des Zytokin-Adsorbers zeigt hier
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keinen signifikanten Einfluss auf die Leukozytenzahl. Kalisnik et al. konnten hinge-
gen in ihrer Studie eine signifikante Reduktion der Leukozyten am zweiten POD in
der Hamoadsorptionsgruppe nachweise, dariber hinaus wurden dort am ersten
POD signifikant niedrigere CRP-Spiegel gemessen.®

In dieser Studie zeigt das CRP, bereits praoperativ als Ausdruck der schweren
inflammatorischen Belastung durch die IE erhdht, in beiden Gruppen postoperativ
einen sprunghaften Anstieg, der am zweiten POD sein punctum maximum erreicht.
In der Zytokin-Adsorber-Gruppe scheint das CRP friiher abzufallen. Der schnellere
Abfall des CRP in der Hdmoadsorptionsgruppe kénnte auf eine entzindungsmo-
dulierende Wirkung des Zytokin-Adsorbers hinweisen. Dennoch konnte in der vor-
liegenden Untersuchung keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden.

Als méglicher Bias gilt zu bertcksichtigen, dass nicht bei jedem Patienten an je-
dem Tag Blutproben entnommen worden. Allerdings weisen beide Gruppen Uber
den gesamten Untersuchungszeitraum hinweg eine ahnliche Anzahl an taglichen
Proben auf, was eine gewisse Vergleichbarkeit ermoéglicht. Auch in der REMOVE
Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Entwicklung des CRP."'
Zwar konnten in der Zytokin-Adsorber-Gruppe einige perioperative signifikante Re-
duktionen von Zytokinen wie IL-1b und IL-18 beobachtet werden, indes waren bis
auf IL-6 waren am ersten postoperativen Tag keine signifikanten Unterschiede
festzustellen und es gab keine signifikanten Unterschiede im klinischen Out-
come.”'

Grole chirurgische Eingriffe sowie der Kontakt zur Fremdoberflache der Herz-Lun-
gen-Maschine provozieren eine Akute-Phase-Reaktion als Stressantwort des Im-
munsystems, des weiteren kann die Freisetzung von Entziindungsmediatoren
durch die Manipulation an infiziertem Gewebe oder die Resektion von Vegetatio-
nen verstarkt werden. 2222 Diese Faktoren kénnten den postoperativen Anstieg der
Leukozyten und des CRP begtiinstigen. Zudem konnten Araujo et al. nachweisen,
dass Patienten mit infektidser Endokarditis per se von einer signifikant hdheren

Zytokin Last betroffen sind. 2

64



5.3.3. Uberlebensanalyse

In der vorliegenden Studie ergaben sich fur die 30-Tages-Mortalitat keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen. — etwa jeder flinfte Patient verstarb innerhalb die-
ses Zeitraums. Hinsichtlich der 31- bis 365-Tages-Mortalitat konnte trotz numeri-
schen Unterschieds kein signifikanter Vorteil zu Gunsten der Zytokin-Adsorber-
Gruppe festgestellt werden. Auch im langfristigen Uberleben (iber das erste post-
operative Jahr hinaus scheint sich ein Trend zu Gunsten der Zytokin-Adsorber-
Gruppe abzuzeichnen. Weder die Unterschiede in der Mortalitat noch die mittlere
Uberlebenszeit erreichen trotz der beobachteten Trends eine statistische Signifi-
kanz. Dies kdnnte unter anderem auf die geringe Follow-Up-Quote und eine be-
grenzte StichprobengréRe zurlickzufihren sein.

Ahnliche Erkenntnisse konnten in der REMOVE Studie festgestellt werden. Hier
konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den Grup-
pen festgestellt werden, auch dort zeigte sich im Kaplan-Meier Diagramm ein leich-
ter visueller Vorteil im Langzeitiberleben zugunsten der Hamoadsorptions-
gruppe.®’ Allerdings erreichte auch hier die Untersuchungen keine statistische Sig-
nifikanz, was mdglicherweise auf Unterschiede in der Patientenselektion und auf
Komorbiditaten zurtickzufuhren ist, die 30-Tages-Mortalitat ist nahezu identisch

und betrug in beiden Studien etwa 20 %.%"’

5.4. Einfluss des Zytokin-Adsorbers

5.41. Einsatz in anderen kardiochirurgischen Patienten

Neben dem Einsatz eines Zytokin-Adsorbers bei Endokarditis-Patienten wurde der
Adsorber auch bei anderen herzchirurgischen Eingriffen untersucht. In einer um-
fassenden Metaanalyse untersuchten Naruka et al. den Einfluss von Zytokin-Ads-
robern bei koronarchirurgischen Eingriffen unter Verwendung der Herz-Lungen-
Maschine. Die Metaanalyse zeigte 2022 keine Vorteile bei Zytokinadsorption in
Bezug auf die Krankenhausaufenthaltsdauer oder eine signifikante Reduktion der
Entziindungsparameter, mit Ausnahme des CRP.”® Es konnte damals jedoch, an-
ders als in der vorliegenden Studie, eine signifikante Reduktion der Dauer der in-

tensivstationaren Behandlung sowie eine reduzierte 30-Tages-Mortalitat bei nicht-
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elektiven Patienten mit hoher inflammatorischer Last, wie beispielsweise Endokar-
ditis-Patienten, gezeigt werden.”

Ein moglicher Erklarungsansatz hierfur kdnnte die Hdmoadsorption bei Notfallpa-
tienten mit erhdhtem Blutungsrisiko aufgrund der Einnahme von Antikoagulanzien
sein: Hassan et al. konnten in einer retrospektiven Studie eine signifikant geringere
Rate an postoperativen Blutungskomplikationen, die fehlenden Notwendigkeit von
Rethorakotomien und damit einhergehend eine signifikant kurzere ICU-Verweil-
dauer aufzeigen.”” Hassan et al. empfehlen den Einsatz eines Zytokin-Adsorbers
bei Notfallpatienten unter Therapie mit Ticagrelor oder Rivaroxaban.””

Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung fiihrte der perioperative Einsatz
einer Hamoadsorption wahrend einer aortokoronaren Bypass-Operation (ACB-
OP) zu einer signifikant geringeren Rate an postoperativer Verschlechterung der

Nierenfunktion im Vergleich zur Kontrollgruppe..”

5.4.2. Warum der Zytokin-Adsorber zu keinem Unterschied gefiihrt
haben konnte

Die Effizienz hinsichtlich der Reduktion der Zytokin Last konnte bereits in einigen
wenigen Studien und hierbei insbesondere in Tiermodellen nachgewiesen wer-
den.®?"87 Der klinische Nutzen zeigt sich in den Studien jedoch uneinheitlich und
die Studienlage, beispielsweise bei der Indikation Sepsis, ist inkonsistent.®8! Auch
die Autoren der REMOVE Studie sowie Kalisnik et al., in der thematisierten Single-
Center-Studie, kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen: Zwar kann die Adsorp-
tion nachgewiesen werden, ein klinisch relevanter Effekt Iasst sich jedoch nicht in
allen Studien eindeutig darstellen.>"*

Die Adsorber adsorbieren zudem unselektiv sowohl pro- als auch antiinflammato-
rische Zytokine. Eine selektive Adsorption von inflammatorisch wirkenden Interleu-
kinen, wie beispielweise IL-6, ohne Eingriff in die Spiegel der antiinflammatori-
schen Zytokine, wie IL-10, kdnnte mdglicherweise einen starkeren Effekt erzielen,
da dies die Balance verandern wurde.

Die Zytokinadsorption verlauft konzentrationsabhangig®?, sodass die Wirkung des

Filters bei Patienten mit hdherer Last an Zytokinen gréRer sein kénnte.?
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Die Freisetzung von Zytokinen erfolgt dynamisch und erreicht ihre Spitzenwerte
moglicherweise erst nach der Operation. Infolgedessen koénnte der ausschlief3lich
intraoperative Einsatz des Filters zu frih erfolgen, um die anfallenden Zytokine
effektiv zu entfernen. Daher sollte auch eine langere Therapiedauer in Betracht
gezogen werden. Allerdings konnte in einer randomisierten single-center Studie
von Supady et al. bei COVID19-Patienten, die eine veno-ventsen-ECMO-Thera-
pie bendtigten, gezeigt werden, dass die IL-6 Serumspiegel im Vergleich zur Kon-
troligruppe nicht signifikant reduziert werden konnten und die 30-Tages-Mortalitat

in der Zytokin-Adsorber-Gruppe signifikant héher war.%®

5.5. Studienlimitation

In Bezug auf die Limitation der Studie ist zunachst festzuhalten, dass diese auf
einer retrospektiven Datenerhebung basiert, bei der eine Zytokin-Adsorber-
Gruppe mit einem historischen Endokarditis-Patientenkollektiv verglichen wird. En-
dokarditis-Patienten stellen eine sehr heterogene Gruppe dar, weshalb das Kol-
lektiv nur schwer vergleichbar ist. In dieser retrospektiven Studie kénnen keine
Ursachen-Wirkungs-Beziehungen Uber etwaige Risikofaktoren und Nebenerkran-
kungen, welche eine Endokarditis begtinstigen, erfasst werden. Des weiteren kann
die statistische Aussagekraft durch Drop-Outs beeintrachtigt werden. Zudem ist

die bereits bestehende Datenbank nicht reprasentativ fur die Gesamtbevdlkerung.

Es wurden bereits bestehende Daten aus der digitalisierten Patientenakte im Hyd-
media sowie aus dem Patientenverwaltungsprogrammen ORBIS und QIMS erho-
ben und in das REDCap-Register Gbertragen. Dabei ist zu berticksichtigen, dass
insbesondere relevante Daten zum Krankheitsverlauf sowie womdglich bereits
praoperativ durchgefihrte Diagnostik und durchgefiihrte Therapien nicht vollstan-
dig eingelesen und erfasst wurden. Aufgrund des Single-Center-Design kann es
durch interne SOPs zu Verzerrungen in der stationaren Therapie, dem postopera-
tiven Management, insbesondere hinsichtlich des Zeitpunkts der Entlassung ge-
kommen sein. Die Qualitat der Daten kann durch unvollstandige und ungenaue

Dokumentation variieren, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiihren kann.
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Die Diagnosestellung einer IE erfolgt in der Regel auRerhalb der herzchirurgischen
Abteilung, wodurch es zu einer Selektionsbias kommen kann. Insbesondere zeig-
ten die Zeitpunkte der Diagnosestellung sowie die Daten der diagnosesichernden
echokardiografischen Untersuchung, eine qualitative Variation.

Im Hinblick auf die chirurgische Versorgung kann es aufgrund des langen Unter-
suchungszeitraums bei unterschiedlichen Chirurgen und der daraus resultieren-
den unterschiedlichen Operationstechniken und Operationserfahrungen zu Varia-
tionen kommen, die insbesondere die Operationsdauer, die Aortenklemmzeit und
der Ischamiezeit an der Herz-Lungen-Maschine betreffen. Zudem ist davon aus-
zugehen, dass an Wochenenden und Feiertagen aufgrund der reduzierten Klinik-
besetzung weniger Patienten entlassen und oder inner- sowie auf3erklinisch ver-
legt werden, was einen zuséatzlichen Stdrfaktor darstellt und moéglicherweise zu ei-
ner verlangerten ICU-Verweildauer fihren kann. Die Beatmungsdauer kdnnte auf-
grund subjektiver Einschatzungen seitens der behandelnden Arzte verlangert wor-
den sein, ebenso wie die Dauer des Intensivaufenthaltes. Bei Patienten, die nach
extern verlegten wurden, konnte weder die Nachbeatmungszeit noch die Dauer
des Gesamtstationaren Aufenthaltes sowie weitere relevante Komplikationen [U-
ckenlos erfasst werden. Endokarditis-Patienten werden aufgrund der postoperativ
notwendigen haufig langen intravendsen Antibiotika-Applikation in externe Abtei-
lungen verlegt.

In den peripheren Hausern aufgetretene postoperativ Komplikationen konnten in
der Regel nur Uber die gestellten Fragen im Follow-up seitens der Patienten oder
Angehorigen erfasst werden. Die Qualitat des Follow-ups war dabei mdglicher-
weise durch die Fremdanamnese sowie der telefonischen Erhebung beeintrach-
tigt. Zusatzlich kdnnte der Verlauf aufgrund Verstandnis- und Verstandigungsprob-
lematik nicht ausreichend abgebildet worden sein. Die Qualitat der gesammelten
Informationen unterlag einer gewissen Streuung, sodass spezifische Informatio-
nen, wie etwa die Grlinde flr eine Rehospitalisierung, dem erneuten Auftreten ei-
ner Endokarditis oder der Todesursache im Falle eines verstorbenen Patienten,

nicht im ausreichenden Male erhoben werden konnten. Zudem zeigte sich in der
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Haufigkeit der postoperativ durchgeflihrten laborchemischen Bestimmung der Ent-
ziindungsparameter eine Streuung und die medianen Werte kénnten durch den
Einfluss verstorbener Patienten verzerrt worden sein.

Zudem liegt eine weitere Schwache dieser Studie in der begrenzten Anzahl an
Follow-Up-Daten. Diese Einschrankung ist vermutlich dem Studienaufbau ge-
schuldet, der den Vergleich zwischen einem historischen Patientenkollektiv und
einer ,Standard of Care“-Behandlung umfasst. Aus diesem Grund ist die Uberle-
bensanalyse nach Kaplan-Meier nach einem Jahr post interventionem aufgrund

der geringen Follow-Up-Quote nur eingeschrankt aussagekraftig.

Wahrend in der REMOVE-Studie ausschlielich der CytoSorb Filter zum Einsatz
kam, wurde in der vorliegenden Studie, neben zwei CytoSorb-Filtern und zwei Bi-
oSky Filtern, maRgeblich der Jafron-Filter eingesetzt. Die Studienlage zum Jafron-

Filter fallt insgesamt geringer aus.

5.6. Ausblick

Die vorliegenden Ergebnisse des Zytokin-Adsorbers zeigen, dass in der vorliegen-
den Studie kein signifikanter Nutzen in Bezug auf die Beatmungsdauer und das
postoperative Uberleben bei perioperativem Einsatz eines Zytokin-Adsorbers bei
Endokarditis Patienten festgestellt werden konnte. Einzig die Intensivstationare
Verweildauer zeigte sich in der vorliegenden Studie in der Zytokin-Filter-Kohorte

signifikant anders als in zwei gro3en deutschen Vergleichsstudien verlangert.

Weitere prospektive Studien mit gréRRerer Stichprobe und langeren Nachbeobach-
tungszeitraumen sind erforderlich, um den potenziellen Nutzen der Hamoadsorp-
tion bei infektidser Endokarditis umfassender zu untersuchen. Insbesondere soll-
ten mogliche Langzeiteffekte ndher untersucht werden. Dariber hinaus waren ob-
jektivere Parameter, wie beispielsweise der Vasopressor-Bedarf, von Vorteil. Die
Wirkung von Zytokin-Adsorbern kénnte moéglicherweise auf einige Subgruppen be-

schrankt sein, moglicherweise bei Patienten mit bestimmten Keimspektren oder
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Vorerkrankungen zum Beispiel einer vorbestehenden Niereninsuffizienz wie in ei-
ner tarkischen Pilotstudie vielversprechend untersucht. Daher sollte eine noch pra-
zisere Patientenselektion erfolgen, um den Nutzen der Hdmoadsoprtion zukiinftig
zu maximieren und gleichzeitig Uberflissige Kosten fir das Gesundheitssystem zu
vermeiden. Zukunftige Studien kénnten zudem in identifizierten Subgruppen eine
prolongierte Zytokin-Adsorption in der Postaggressionsphase auf positive Effekte
untersuchen.

Noch ausstehende Metaanalysen der derzeit vorhandenen Studien kénnten hier
moglicherweise erste Hinweise liefern. Ferner ist eine intensivere Grundlagenfor-
schung im Bereich der Wechselwirkungen von pro- und antiinflammatorischen Zy-
tokinen erforderlich, um die Balance der Entziindungsreaktion besser zu verstehen
und potenzielle Zielstrukturen zur Entziindungsmodulation gezielter zu identifizie-
ren. Die Endokarditis bleibt eine Erkrankung mit weiterhin hoher Mortalitat. Modu-
lationen auf Zytokinebene stellen daher einen vielversprechenden Ansatz dar, um

die Mortalitat dieser Erkrankung zukunftig zu senken.

Die Weiterentwicklung der Adsorptions-Materialen sollte darauf abzielen, eine
noch gezieltere Adsorption von mehr proinflammatorischen Zytokinen oder En-
dotoxinen zu ermdglichen, um die Balance zugunsten der Entzindungshemmung
zu verschieben. Jedoch sollten zusatzlich ebenfalls spezifischere Therapieansatze
zur Entziindungsmodulation vorangetrieben werden. So konnte beispielsweise in
einem Rattenmodell eine positive Entzindungsmodulation von DNase | bei Verrin-
gerung der zirkulierenden zell-freien-DNA wahrend eines cardiopulmonalen-By-
passes nachgewiesen werden.®* Zukinftige Studien kénnten den humanen Ein-
satz naher beleuchten.

Des weiteren sollte der Einsatz von spezifischen Anti-Zytokin-Antikérper in der
Herzchirurgie untersucht werden. Aus technologischer Sicht sollte die Kontaktfla-
che in der Herz-Lungen-Maschine biokompatibler gestaltet werden, um eine gerin-
gere Inflammation zu verursachen. Auch eine Verringerung der Fremdoberflache
koénnte zusatzlich positive Effekte hervorrufen. Zudem sollten, wo immer mdéglich,
Off-Pump-Operationstechniken zum Einsatz kommen, um Fremdkoérperoberfla-

chen-Expositionen zu verringern.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass der perioperative Einsatz eines Zy-
tokin-Adsorbers bei infektioser Endokarditis in der vorliegenden Studie keinen sig-
nifikanten Einfluss auf Beatmungsdauer oder postoperatives Uberleben zeigte. Zu-
kiinftig sind prospektive, randomisierte Studien mit gréReren Fallzahlen, langeren
Nachbeobachtungszeitraumen und praziser Patientenselektion erforderlich, um
das Potenzial der Hamodadsorption weiter zu evaluieren und hierdurch beglns-
tigte Subgruppen zu identifizieren. Daruber hinaus sollten auch alternative Verfah-
ren zur Modulation der inflammatorischen Antwort in der Herzchirurgie gezielt er-

forscht werden.
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