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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Die Erwachsenenherzchirurgie stellt einen essentiellen Therapiebaustein zur Reduktion von
Morbiditat und Mortalitat bei sorgfaltig ausgewdhlten Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen
dar. Dabei ist der jeweilige herzchirurgische Eingriff in der individuellen Patientengeschichte immer
ein bedeutendes Lebensereignis, mit dem ein erhdohtes Krankheitsbewusstsein verbunden ist [1]. Das
perioperative Umfeld stellt somit eine einzigartige Gelegenheit dar, eine optimierte medizinische
Therapie einzuleiten [1] und somit selbst unabhangig von der Operation langfristige
Verhaltensdanderungen beim Patienten zu unterstitzen. Die perioperative und periinterventionelle
Betreuung stellt einen groflen und relevanten Bereich der Therapie der internistischen und
insbesondere der kardiovaskuldaren Medizin dar. Sie beeinflusst in einem hohen Mal} das
postoperative Ergebnis und den Langzeitverlauf nach diesen Eingriffen [1]. Teil dieser Arbeit ist nicht
nur die primare Entscheidungsfindung der geeigneten Therapieoption (chirurgisch, interventionell,
medikamentds), sondern, damit oft einhergehend und diese beeinflussend, eben auch die
individuelle Risikoabschatzung fir den einzelnen Patienten im Rahmen der gewahlten Option. Die
Risikoabschatzung ist natirlich primar fiir den Patienten von hoher Relevanz, andererseits sind
Therapie- und Ressourcenauswahl davon betroffen. Diese Auswahl erscheint mittlerweile so komplex
und vielschichtig, dass sich in weiten Bereichen der kardiovaskularen Medizin sogenannte Heart
Teams etabliert haben und von den jeweiligen Fachgesellschaften gefordert werden (zum Beispiel
Herzklappenteam, Koronarteam, Endokarditisteam, Herzinsuffizienzteam) [2]. Um dies zu
unterstreichen kommt der Entscheidung im Heart Team in den aktuellen amerikanischen und
europaischen Leitlinien teilweise der hochste Empfehlungsgrad zu [3-6]. Diese Teams bestehen aus
kardiologischen, anasthesiologischen und herzchirurgischen Mitgliedern und je nach umfassendem
Teilbereich oder spezifischer Fragestellung gehéren weitere Teammitglieder wie zum Beispiel
Radiologen, Infektiologen oder auch Neurologen dazu[2]. Dies unterstreicht die bereits etablierte
und dringend notwendige Interdisziplinaritat in diesem Bereich, insbesondere bei fortgeschrittenen
und schweren Erkrankungen, welche zunehmend Normalitat im Bereich der Herzchirurgie werden.
Dies vor allem vor dem Hintergrund des demographischen Wandels [7] und der aufgrund aktueller
Studienergebnisse zunehmenden interventionellen Versorgung vieler Krankheitsbilder selbst im
Niedrigrisikobereich [8-10]. Viele andernfalls auch chronische Erkrankungen erscheinen im Kontext
der Operation wie unter einem Brennglas und missen entsprechend gewdirdigt oder abgeklart
werden. Dies trifft vor allem auf kardiovaskulare Risikofaktoren und solche Erkrankungen zu, die
moglicherweise einen Einfluss auf das Operationsergebnis und damit direkt auf die Morbiditat und
Mortalitat der Patienten haben. Neben den géngigen kardiovaskularen Risikofaktoren (Hypertonus,
Diabetes mellitus, Nikotinkonsum, Hyperlipiddmie) [11] wird die Andmie immer wieder als moglicher
flinfter kardiovaskularer Risikofaktor genannt, da sie ein entsprechendes Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko aufweist und dies unabhangig von den o.g. Erkrankungen [12,13]. Ob fiir die Andamie
im praoperativen Umfeld mogliche akute und kurzfristige Behandlungsansétze erfolgversprechend
sind, ist somit von wissenschaftlichem Interesse.

Neben der generellen praoperativen Betrachtung, stechen im Bereich der perioperativen
Akuttherapie exemplarisch drei Erkrankungen heraus, da diese mit den hochsten Mortalitdtsraten im
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kardiovaskuldaren Spektrum belegt sind. Sie stellen somit Extrembeispiele der alltdglichen
Patientenversorgung dar, und hier gewonnene Erkenntnisse kénnen sich auch auf weniger
ausgepragte Erscheinungsbilder aus dem jeweiligen Krankheitskomplex anwenden lassen. Diese sind
der kardiogene Schock als Endstrecke haufig einer koronaren Herzerkrankung und dem damit
einhergehenden Myokardinfarkt, das akute Aortensyndrom und die infektiose Endokarditis.

Der kardiogene Schock weist innerhalb der ersten 12 Monate nach Diagnosestellung Mortalitdtsraten
von bis zu 50% auf (INTERMACS Level 1), trotz addquater Behandlung [14]. Die klassische Definition
des kardiogenen Schocks klassifiziert diesen als inaddaquate Organperfusion mit kardialer Ursache.
Hamodynamisch zeigen sich eine anhaltende Hypotension, eine deutliche Reduktion des Cardiac
Index (<1,8l/min/m2) und erhohte kardiale Fiillungsdriicke [15]. Aktuelle Arbeiten flihren eine
weitere Aufteilung des kardiogenen Schocks in seine Unterformen in Abhangigkeit vom Schweregrad
durch [16]. Die haufigste Ursache des kardiogenen Schocks ist der akute Myokardinfarkt. Dieser kann
zum einen durch linksventrikulares Versagen, zum anderen aber auch durch mechanische
Komplikationen wie Ventrikelruptur oder ischamisch bedingte Mitralklappeninsuffizienz zum
Schockgeschehen fiihren [15]. Da die Prognose vor allem in der Akutphase durch die Hypoperfusion
lebenswichtiger Organe bestimmt wird [15] ist eine mdglichst rasche Aufrechterhaltung einer
regelrechten Organperfusion von pathophysiologischer Seite her entscheidend. Dies soll natiirlich
durch eine moglichst ursachliche Behandlung des kardiogenen Schocks erfolgen, oft wird jedoch
durch eine medikamentose oder mechanische Kreislaufunterstiitzung versucht, die Schockkaskade zu
durchbrechen [17]. Welche Therapiemdglichkeiten hierfiir in Frage kommen, ein Vergleich derer und
ob nicht sogar die Steigerung der Herzleistung (iberhaupt nicht das primare Ziel sein sollte, sondern
eine Adaptation des Korpers an die in der Situation vorherrschenden molekularen Verhaltnisse, sind
aktuell wichtige Fragestellungen [17].

Die Mortalitatsraten bei der Typ A Aortendissektion liegt in groRBen aktuellen Registern bei 17% nach
30 Tagen, trotz Behandlung [18]. Die Aortendissektion selbst stellt die schwerwiegendste Form des
akuten Aortensyndroms dar. Andere Entitaten sind das intramurale Himatom und das penetrierende
Aortenulkus. Mit 4-6 Fallen pro 100.000 Einwohner ist das akute Aortensyndrom eine seltene
Erkrankung, wobei die Inzidenz auf Giber 30 Falle/100000 Einwohner im Alter > 65 Jahre steigt [19-21]
und aktuelle Arbeiten deutliche héhere Inzidenzen aufzeigen (12/100 000), wenn nicht nur jene
Patienten einbezogen werden, die die Klinik erreichen, sondern auch jene, die praoperativ
versterben [22]. Als aktuell gdngige Klassifikationen werden sowohl die DeBakey-Klassifikation als
auch die Stanford-Klassifikation gebraucht. Die Bezeichnung , Typ A“ bezieht sich auf die Stanford-
Klassifikation und sagt im Gegensatz zur , Typ B“-Dissektion aus, dass im aufsteigenden Teil der Aorta
(Aorta ascendens) der Ursprung der Dissektion liegt. Dissektion bedeutet in diesem Fall, dass es zu
einem Einriss zwischen Intima und Media kommt [23]. Dieser kann sich liber den gesamten Verlauf
der Hauptschlagader ausdehnen und in die abgehenden Gefalle fortschreiten. Hierdurch entstehen
die geflirchteten und mit hoher Letalitdt behafteten Malperfusionssyndrome. Diese kdnnen je nach
betroffenem GefaBbereich zum Beispiel zu einer zerebralen, intestinalen oder renalen Ischamie mit
den entsprechenden verheerenden Folgen fihren [23]. Um hier ein Fortschreiten zu verhindern ist
selbst bei dlteren und multimorbiden Patienten die Operation die Therapie der Wahl bei der
Aortendissektion Typ A.

Die Endokarditis zeigt ein Morbiditats- und Mortalitatsrisiko (Tod, thrombembolische Ereignisse,
erneutes Auftreten einer Endokarditis) von bis zu 28% nach 6 Monaten in aktuellen klinischen

Untersuchungen trotz entsprechender Behandlung [24]. Zur Diagnose einer Endokarditis wurden in
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den aktuell giiltigen europaischen Leitlinien [6] die bekannten Duke-Kriterien angepasst.
Zusammenfassend kann man hier sagen, dass diagnostisch wegweisende Kriterien fir eine
Endokarditis neben positiven Blutkulturen fir typische Endokarditiserreger (Viridansstreptokokken,
Streptokokkus gallolyticus, HACEK-Erreger (H - Haemophilus aphrophilus und Haemophilus
paraphrophilus, A - Aggregatibacter actinomycetemcomitans (ehem. Actinobacillus
actinomycetemcomitans), C - Cardiobacterium hominis, E - Eikenella corrodens K - Kingella kingae),
Staphylokokkus aureus, Enterokokken), die positive Echokardiographie oder Schnittbildgebung fur
Vegetationen, Abszesse oder Klappendehiszenzen sind. Schlussendlich zahlt hierzu natirlich auch der
histologische, mikrobiologische Nachweis direkt aus der verdachtigen Lasion gewonnen wahrend
eines operativen Eingriffs [6]. Zumindest unterstitzend werden zur Diagnosefindung Fieber,
entsprechende pradisponierende Faktoren (bekannte Herzklappenerkrankung, intravendser
Drogenabusus, GefaRkomplikationen (Embolien, Lungeninfarkte, mykotische Aneurysmen,
intrakranielle Blutungen und sogenannte Janeway-Ldsionen) und immunologische Komplikationen
(Glomerulonephritis, Osler Knétchen, Roth Spots) herangezogen [6]. Eine mittlerweile sehr wichtige
Entitat der Endokarditis sind die sogenannten CIED infections (Cardiac implantable electric device),
also Infektionen von Herzschrittmachern und Defibrillatoren und anderweitig implantierten Geraten
zum Beispiel zur Rhythmustherapie oder Behandlung einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz. Auch
wenn die antibiotische Therapie haufig die initiale Therapie darstellt und immer ein wichtiger
Bestandteil der Therapie ist, wird ein erheblicher Teil der Patienten mit Endokarditis einer
chirurgischen Behandlung zugefihrt [6]. Manifeste Herzinsuffizienz, eine unkontrollierte Infektion
und die Pravention von embolischen Ereignissen sind hierfiir anerkannte Griinde [6].

Alle drei beschriebenen Erkrankungen stellen sowohl nach kardiochirurgischen als auch nach
kardiologischen Behandlungsstrategien haufige Aufnahmediagnosen in eine kardiologisch-
internistische Anschlussheilbehandlung dar, die den Abschluss der perioperativen Therapie bildet.
Dieser erstreckt sich chronologisch eben von der Betrachtung allgemeiner praoperativen
Risikofaktoren tber die Krankheitsbilder im stationdren perioperativen Kontext zur postoperativen
Betrachtung und damit auch der Rehabilitation. In diesem Zeitraum, im welchem nach der Operation
neben der Vermeidung von postoperativen Komplikationen der moglichst raschen Rekonvaleszenz
besondere Bedeutung zukommt, bilden eben diese Patienten nach komplexen Eingriffen bei
schweren kardiovaskuldren Erkrankungen einen relevanten Anteil und erleben nachweislich einen
Uberlebensvorteil von bis zu 4 Jahren[25]. Dieser Erfolg iibersteigt somit auch den Vorteil gegeniiber
der Rehabilitation nach kardiologischen Interventionen [25]. Die klassische RehabilitationsmaRnahme
schlieBt sich sowohl zeitlich als auch raumlich an die Akutbehandlung im Krankenhaus an. Neben der
sogenannten stationdren Rehabilitation besteht die Moéglichkeit, bei ausreichender Stabilitat eine
ambulante Rehabilitation durchzufiihren. Beiden Behandlungsformen gleich ist der Aufbau mit
arztlich begleitetem Belastungstraining, psychosozialer Unterstiitzung, Gewichts- und
Ernahrungsberatung sowie arztlicher Beratung beziglich der hdufig notwendigen Dauermedikation,
und nicht zuletzt Psychoedukation sowie Edukation zum spezifischen Krankheitsbild [26, 27]. Im
Gegensatz zu diesen etablierten Verfahren ist die intrahospitale Rehabilitation sofort nach
kardiologischen Interventionen oder herzchirurgischen Eingriffen bis hin zur Prahabilitation, also
einem gezielten Training vor dem chirurgischen Eingriff, wie sie bei anderen Erkrankungen bereits
schon eingesetzt wird [28], wenig erforscht. Insbesondere bei stufenweisem Vorgehen, bei
voraussichtlichen Reoperationen (z. B. Herztransplantation nach einer LVAD-Implantation) oder nach
Operationen mit hohem Reoperationsrisiko stellt die Rehabilitation somit zusatzlich eine



vorbereitende und stabilisierende MaRnahme fur den unausweichlichen oder wahrscheinlichen
nachsten operativen Schritt dar.

1.2. Zielstellung der Arbeit

In der Zusammenschau soll mit der vorliegenden Arbeit exemplarisch in verschiedenen,
hochrelevanten Bereichen der perioperativen kardiologischen Versorgung ein wissenschaftlicher
Beitrag geleistet werden, wobei dieser sich wie oben beschrieben von den allgemeinen
praoperativen Risikofaktoren wie der Anamie Uber die jeweils beschriebenen schwerwiegenden
Erkrankungen (Akutes Aortensyndrom, Endokarditis, kardiogener Schock) bis hin zur (intrahospitalen)
Rehabilitation erstreckt. Zu weiteren hochrelevanten Bereichen soll im Rahmen der Diskussion und
im Ausblick Stellung bezogen werden, da hierzu aus der vorgelegten Habilitationsschrift weitere
wissenschaftliche Ansatze hervorgegangen sind, um so dieses relevante Kapitel der kardiovaskuldren
Medizin im perioperativen Umfeld zu ergdnzen. Im Detail sollen in der vorgelegten
Habilitationsschrift folgende Fragestellungen wissenschaftlich bearbeitet werden:

a. Hat eine praoperative Behandlung bei Patienten mit Eisenmangel oder Anamie vor
herzchirurgischen Eingriffen einen Einfluss auf die Transfusionshaufigkeit und das
Uberleben nach chirurgischen Eingriffen?

b. Welche Pradiktoren existieren fiir das Uberleben nach einer Akuten Aortendissektion Typ
A und wie ist der Einfluss typischer Malperfusionssyndrome hierauf?

c. Gibt es zusatzlich zu den gangigen Operationsindikationen bei Patienten mit Endokarditis
weitere praoperative Konditionen, bei denen eine friihzeitige Operation sinnvoll
erscheint?

d. Welche Einflussfaktoren fiir das Uberleben von Patienten im kardiogenen Schock mit
einem gangigen mechanischen Unterstiitzungssystem existieren und spielt die
Rechtsherzfunktion hierfiir eine wichtige Rolle?

e. Ist der frihzeitige Einsatz rehabilitativer MaBnahmen nach herzchirurgischen Eingriffen
am Beispiel einer robotergestiitzten Rehabilitation sicher und wie gut ist dieses
Verfahren im Vergleich zur Standardphysiotherapie?

Schlussendlich soll in der Diskussion durch den geschaffenen Gesamtrahmen auch die Notwendigkeit
einer multidisziplindren Versorgung in diesem Umfeld und vor dem Hintergrund der
patientenzentrierten Outcome-Analyse (Value Based Healthcare) erértert werden.



2. Eigene Arbeiten

2.1. Einfluss einer sehr kurzen praoperativen Behandlung bei Patienten mit
Eisenmangel oder Anamie vor herzchirurgischen Eingriffen. Eine
prospektive, randomisierte Studie

The Lancet, June/2019, 2201-2212, 393(10187) (Journal Impact Factor [JIF] 53.254) -
12 Seiten

Spahn DR, Schoenrath F, Spahn GH, Seifert B, Stein P, Theusinger OM, Kaserer A, Hegemann |, Hofmann A,
Maisano F, Falk V. Effect of ultra-short-term treatment of patients with iron deficiency or anaemia undergoing
cardiac surgery: a prospective randomised trial. Lancet. 2019 Jun 1;393(10187):2201-2212.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(18)32555-8

Andmie ist in der Allgemeinbevélkerung weit verbreitet und mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko
vergesellschaftet [29]. Eisenmangel (25%) [30] und Anamie (25-55%) [31-35] sind haufige
prdoperative Zustandsbilder in der Herzchirurgie, wobei die praoperative Andamie ein unabhangiger
Risikofaktor fur erhohte Mortalitdat und Komplikationen ist [31-35]. Zusatzlich sind sowohl Anamie als
auch ein prdoperativ bestehender Eisenmangel Risikofaktoren fiir die Notwendigkeit von
Bluttransfusionen, die wiederum ein negativer Pradiktor fir Morbiditat und Mortalitat sind [31,32].
Aufgrund dieser Faktoren ist die prdoperative Behandlung der Andmie oder des Eisenmangels ein
vielversprechender Ansatz, um Morbiditat und Mortalitat in der Herzchirurgie zu reduzieren. Des
weiteren zeigen Beobachtungsstudien bei Patienten, die eine Transfusion von Blutprodukten strikt
ablehnen, dass mit einer praoperativen Optimierung einer auch nur niedrig normalen
Hamoglobinkonstellation vergleichbare Ergebnisse zum Standardvorgehen erzielt werden kénnen
[36]. Strukturierte, prospektiv randomisierte Untersuchungen hierzu liegen jedoch nicht in
ausreichender GroRe vor.

Aus diesem Grund wurden in unserer Untersuchung Patienten mit einer fortgeschrittenen koronaren
Herzerkrankung, einem fortgeschrittenen, operationswiirdigen Klappenvitium oder einer
Kombination aus beidem und zusatzlich bestehender Andamie oder einem isolierten Eisenmangel in
einem prospektiv randomisierten Design untersucht. Die Studie wurde von der zustdndigen
Ethikkommission genehmigt (KEK ZH Nr. 2013 - 0043), bei ClinicalTrials.gov registriert (NCT02031289)
und extern tGberwacht (Clinical Trial Center Zurich). Die Patienten wurden in einer 1:1-
Blockrandomisierung einer kombinierten Therapie aus Eisencarboxymaltose (20 mg/kg), 40 000
Einheiten Erythropoetin alpha s.c. sowie 5 mg Folsdure oral und 1 mg Vitamin B12 zugewiesen oder
erhielten Placebo [37]. Die Gabe der Medikation oder des Placebos erfolgte am Tag vor dem
herzchirurgischen Eingriff. Als primarer Endpunkt wurde die Verabreichung von Bluttransfusionen bis
zum 7. postoperativen Tag, bis zur Entlassung oder bis zum Tod angesehen (gezahlt wurde das erste
eingetretene Ereignis). Als sekundare Endpunkte wurden unter anderem gewertet: das Auftreten von
Nierenversagen, Infektionen, Verdnderungen der Retikulozytengesamtzahl, des
Retikulozytenhamoglobins sowie der postoperative Verlauf der Thromobozyten- und Leukozytenzahl.
Des weiteren wurden die Vertraglichkeit der Studienmedikation, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, die Anzahl der Patienten ohne Bluttransfusion bis zu Tag 90 nach der Operation, die


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32555-8

Gesamtzahl der verabreichten Blutprodukte bis Tag 90 und die Kosten fiir die einzelnen
Behandlungsstrategien als sekundare Endpunkte analysiert. Anhand der Transfusionen im Jahr 2011
am Universitatsspital Zirich wurde eine StudiengrofRenkalkulation vorgenommen mit dem Ziel, eine
ausreichende Aussagekraft fir die Reduktion um ein Erythrozytenkonzentrat mit einer Power von
80% und einem Signifikanzwert p von <0,05 nachzuweisen [37]. Die bendétigte Studienpopulation
konnte so auf 250 Teilnehmer pro Gruppe geschatzt werden. Wir konnten nach Einschluss und
Nachbeobachtung von insgesamt 505 Patienten (253 Patienten mit Andmie, 252 Patienten mit
isoliertem Eisenmangel) zeigen, dass die Verabreichung der Studienmedikation sicher war und die
Anzahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrate innerhalb der ersten 7 Tage signifikant um ein
Erythrozytenkonzentrat reduzierte. So wurden in der Placebogruppe im Median 1
Erythrozytenkonzentrat transfundiert (IQR Range 0-3) und in der Behandlungsgruppe im Median 0
Erythrozytenkonzentrate (IQR 0-2), p = 0.036 [37]. Der signifikante Unterschied war in der
Betrachtung bis Tag 90 stabil, p = 0.018. Die mit Verumkombination behandelten Patienten hatten
zudem eine hohere Hamoglobinkonzentration, hohere Retikulozytenzahlen und ein hoheres
Retikulozytenhamoglobin wahrend der ersten 7 Tage. Auch die kombinierte Gabe von Blutprodukten
(Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate, gefrorenes Plasma) musste signifikant seltener
in der Verumgruppe erfolgen (p = 0.038 nach 7 Tagen und p = 0.019 nach 90 Tagen) [37]. Die
sekundaren klinischen Endpunkte waren nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen. Die
Sterblichkeit zwischen den Gruppen war nicht signifikant unterschiedlich, wobei die Studie fiir einen
Sterblichkeitsunterschied nicht gepowert war. Mit diesen Ergebnissen konnte erstmals in einer
grofden randomisierten Studie gezeigt werden, dass die Gabe von Erythrozytenkonzentraten durch
eine sehr kurzfristige Intervention vor herzchirurgischen Eingriffen bei Patienten mit Blutarmut oder
isoliertem Eisenmangel reduziert werden kann. Neben dem Aspekt der Einsparung von
Blutprodukten und der damit bedingten Reduktionen an Sekundérereignissen durch dieselben ist vor
allem die Praktikabilitdt der Medikamentenverabreichung am Tag vor der Operation bei immer
kiirzeren praoperativen Liegezeiten von Patienten klinisch relevant. Die generelle Einschatzung von
Risikofaktoren ist libergeordnet und bei nahezu allen kardiovaskularen Erkrankungen entscheidend
Neben den allgemeinen Risikofaktoren, die sich mehr oder weniger bei einer GrolRzahl der
kardiovaskuldren Erkrankungen wiederfinden, sind fiir einzelne Erkrankungen auch immer wieder
spezifische Risikofaktoren relevant. Eine Untersuchung dieser soll nun im Folgenden, beginnend mit
der Aortendissektion Typ A durchgefiihrt werden.
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2.2. Uberleben, neurologische Beeintrichtigung und Nierenfunktion nach
chirurgischen Eingriffen bei der Akuten Aortendissektion Typ A

The Thoracic and Cardiovascular Surgeon, March/2016, 100-107, 2 (64) (Journal Impact Factor [JIF]
1.424) — 8 Seiten

Schoenrath F, Laber R, Maralushaj M, Henzi D, Caliskan El, Seifert B, Bettex D, Starck CT, Czerny M, Falk V.
Survival, Neurologic Injury, and Kidney Function after Surgery for Acute Type A Aortic Dissection. Thorac
Cardiovasc Surg. 2016 Mar;64(2):100-7. https://doi.org/10.1055/s-0035-1563536

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind in den Landern mit hohem medizinischem Standard heute die
flihrende Todesursache [7]. Das akute Aortensyndrom — insbesondere die akute Aortendissektion —
hat hieran einen zunehmenden Anteil [38]. Des weiteren weist die akute Aortendissektion mit einer
Mortalitat von bis zu 2% pro Stunde nach Auftreten der ersten Symptome eine der hochsten
Mortalitatsraten in der kardiovaskularen Medizin auf [39]. Eine rasche und optimale
Diagnosestellung ist unerlasslich. Um spezielle Risikokonstellationen zu erkennen und auch langfristig
Einschrankungen moglichst zu verhindern und zu minimieren erscheinen Risiko- und
Langzeitliberlebensanalysen sinnvoll. Da samtliche aortalen Abgénge in eine Aortendissektion
einbezogen sein konnen sind fir die Prognose eine erhaltene zerebrale und kardiale Funktion sowie
Darm- und Nierenfunktion von groRer Bedeutung. Aufgrund der genannten Punkte analysierten wir
in unserer Untersuchung 445 Patienten, die im Zeitraum zwischen 2001 und 2013 einer Operation
aufgrund einer Aortendissektion Typ A zugefiihrt wurden, mit speziellem Augenmerk auf zerebrale
und nephrologische Malperfusionssyndrome [40]. Die Studie wurde von der zustandigen
Ethikkommission genehmigt (KEK ZH Nr. 2012-0039). Eine strukturierte Nachbefragung aller zum
Untersuchungszeitpunkt noch lebenden Patienten erfolgte im Jahr 2013. Somit konnte eine
Nachbeobachtungszeit von bis zu 12,5 Jahren realisiert werden[40]. Neben einer
Uberlebenszeitanalyse wurden Patientenparameter und operationstechnische Parameter erhoben,
um Pradiktoren fiir Mortalitdt, Nierenversagen (Dialysepflichtigkeit) und neurologische Ereignisse
(Schlaganfall) in dieser Kohorte herauszuarbeiten. Wir konnten in dieser Arbeit zeigen, dass bei
Patienten nach Aortendissektion Typ A, welche einer Operation zugefiihrt werden konnten, ein 10-
Jahres-Uberleben von 59,3 (+/- 3,9) Jahren bestand[40]. Dies bestitigte die aktuelle Literatur [41].
Praoperative Niereninsuffizienz (p = 0.001), héheres Patientenalter (p < 0.001) und eine
eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion (p < 0.001) waren unabhangige Risikofaktoren fir
eine erhohte Sterblichkeit. Das Gesamtrisiko fiir ein postoperatives Nierenversagen mit
Notwendigkeit einer neuen Dialyse betrug 6 % (+/- 1,8 %) nach einem Jahr und 13 % (+/- 2 %) in
einem Zeitraum von 5 Jahren nach dem Akutereignis. Eine praoperativ bestehende Niereninsuffizienz
(p <0,001), hoheres Alter (p = 0,022), hohere EuroSCORE-Werte (p = 0,022) und Zunahme der
Aortenklemmzeit und der zerebralen Perfusionszeit (jeweils p < 0.001) waren pradiktiv fir das
Auftreten einer Niereninsuffizienz mit perioperativer Dialysepflicht[40]. Die praoperative
Niereninsuffizienz und erneut die Zunahme von Aortenklemmzeit und zerebraler Perfusionszeit
(jeweils p < 0.001) waren zudem pradiktiv fiir die Notwendigkeit einer dauerhaften Dialyse. Hoheres
Alter (p = 0.045) und Verldngerung von Aortenklemmzeit- und zerebraler Perfusionszeit (p = 0.038
und p = 0.007) waren Risikofaktoren fiir einen ischdmischen Schlaganfall mit dauerhafter
neurologischer Beeintrachtigung[40]. Neben den bekannten Risikofaktoren fiir das Uberleben und
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die Notwendigkeit einer Dialyse nach einer Aortendissektion Typ A konnten wir zeigen, dass dies
durch eine vorbestehende Niereninsuffizienz beeinflusst wird und dass des weiteren auch ein
relevanter Patientenanteil langfristig eine Nierenersatztherapie bendétigt. Insofern muss nicht nur
praoperativ moglichst ein Fokus auf der Stabilisierung der Nierenfunktion und dem sofortigen
Erkennen moglicher Malperfusionssyndrome liegen, sondern auch im Langzeitverlauf ist es wichtig,
Anstrengungen zur Dialysevermeidung bei diesen Hochrisikopatienten zu unternehmen([40].

23



24



25



26



27



28



29



30



31



2.3. Haufigkeit und Pradiktoren fiir einen hohen Inotropikabedarf bei
Patienten mit herzchirurgischen Eingriffen bei infektiéser Endokarditis

Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, December/2018, 2528-2536, 6 (32) (Journal
Impact Factor [JIF] 1.574) — 9 Seiten

Belletti A, Jacobs S, Affronti G, Mladenow A, Landoni G, Falk V, Schoenrath F. Incidence and Predictors of
Postoperative Need for High-Dose Inotropic Support in Patients Undergoing Cardiac Surgery for Infective
Endocarditis. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2018 Dec;32(6):2528-2536.
https://doi.org/10.1053/j.jvca.2017.12.015

Neben der Aortendissektion Typ A, ist die infektiose Endokarditis eine duBerst schwerwiegende
kardiovaskulare Erkrankung, die mit ahnlich hohen Mortalitdtsraten und zahlreichen Komplikationen
einhergeht [6]. Nahezu die Halfte aller Patienten mit infektidoser Endokarditis muss im Verlauf
aufgrund einer fortschreitenden lokalen Infektion oder von Sekundarkomplikationen im Bereich der
Herzklappen einem herzchirurgischen Eingriff zugefiihrt werden [42]. Jedoch ist trotz optimaler
Therapie und gegebenenfalls Operation die Sterblichkeit bei diesen Patienten hoch. Viele dieser
Patienten benétigen auch postoperativ zur Aufrechterhaltung einer ausreichenden Kreislauffunktion
positiv inotrope medikamentdse Unterstiitzung bis hin zur mechanischen Kreislaufunterstiitzung.
Bisher liegen keine Studien zur Inzidenz hierzu und zur Prognose dieser besonders gefahrdeten
Patienten vor. Ziel der vorliegenden Arbeit war es somit, die Inzidenz und die Einflussfaktoren fiir
eine notwendige postoperative postiv inotrope Unterstiitzung herauszuarbeiten. Es wurden alle
Patienten (Alter zum Zeitpunkt der Operation 18 Jahre oder alter) analysiert, die im Jahr 2014 nach
herzchirurgischer Behandlung einer infektiosen Endokarditis aus dem Deutschen Herzzentrum Berlin
entlassen wurden. Hierzu wurden die entsprechenden WHO ICD Codes, die mit infektioser
Endokarditis assoziiert sind. Ein spezifisches Ethikvotum war zum Zeitpunkt der Studie aufgrund der
streng retrospektiven Auswertung von standardmaRig erhobenen Daten nicht notwendig. Es wurden
epidemiologische und relevante serologische Parameter erhoben. Des weiteren wurden prdoperative
Herz- und Nierenfunktion sowie intraoperative Parameter wie Aortenklemmzeit und totale
Bypasszeit erfasst. Fir die quantitative Einschatzung der medikamentdsen positiv inotropen
Unterstlitzung wurde der Inotropika-Score [43] herangezogen. Neben der intensivstationaren
Mortalitat, der Krankenhaus-, 30-Tage- und 90-Tage-Mortalitdt wurden unter anderem das Auftreten
von Niereninsuffizienz, die Notwendigkeit einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung und
Reintubations- und Reoperationshaufigkeiten zur Outcome-Analyse genutzt [44]. Variablen, die in
der univariaten Analyse statistisch signifikant erschienen (p < 0,05), wurden einer multivariaten
Analyse zugefiihrt. Insgesamt wurden so 90 Patienten und 93 Prozeduren analysiert. Nach 81
Operationen (87 %) wurde zu Beginn der intensivstationaren Behandlung eine medikamentése
positiv inotrope Kreislaufunterstiitzung notwendig, nach 57 Operationen war eine hochdosierte
positiv inotrope Therapie notwendig. Pradiktoren fiir eine hochdosierte Therapie waren nach
multivariater Analyse: eine praoperativ bereits eingeschrankte Nierenfunktion (p < 0.001),
mannliches Geschlecht (p = 0.007), Dauer der Operation ( p = 0.01), neue Herzinsuffizienz oder
Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz (p = 0.03) [44]. Auch eine reduzierte
Thrombozytenzahl zeigte eine grenzwertige Signifikanz (p = 0.04) [44]. Verglichen mit Patienten ohne
oder mit nur geringer medikamentdser positiv inotroper Unterstiitzung kam es in der Gruppe mit
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hoher Unterstiitzung zu verlangerten intensivstationdren Aufenthalten, haufiger zum Bedarf an
mechanischer Kreislaufunterstiitzung und Dialysenotwendigkeit. Eine Kaplan-Meier-Analyse zeigte
ein deutlich reduziertes Uberleben (90-Tage-Mortalitit 35 % versus 3 %) der Patienten mit
hochdosierter positiv inotroper medikamentdser Therapie[44]. Zusammenfassend kdnnen die
Aussagen der Studie somit helfen, eine bessere praoperative Risikostratifizierung durchzufiihren.
Hierzu kdnnten praoperative hamodynamische Optimierungsprotokolle zum Beispiel mit
Levosimendan [45,46] beitragen. Da eine neu aufgetretene Herzinsuffizienz ein unabhangiger
Pradiktor fiir ein schlechteres Outcome ist, sollte in zukiinftigen Studien untersucht werden, ob
Risikofaktoren fiir eine neue Herzinsuffizienz ( z. B. hochgradige Klappenvitien oder eingeschrénkte
linksventrikuldarer Pumpfunktion) ein frihzeitigeres chirurgisches Vorgehen bei Patienten mit
Endokarditis verlangen, als dies in bisherigen Leitlinien abgebildet ist [6].

Neben dieser, bei den bisher geschilderten Erkrankungen direkt auf die Uberlebenszeit fokussierten
Untersuchungen ist natiirlich auch und gerade bei schwerwiegenden Erkrankungen wie eben der
Herzinsuffizienz, die aus der Erkrankung langfristige resultierende Morbiditat entscheidend. Diese
langfristig bestehende Lebensqualitatseinschrankung ist fiir die betroffenen Menschen oft dhnlich
relevant oder sogar relevanter als ein Absolutwert an langer Uiberlebten Tagen, sodass ebendiese
qualitdtsadjustierten Lebensjahre und der Gewinn derer durch eine spezifische Therapie, ein
relevanter Outcomeparameter fir klinische Untersuchungen ist.
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2.4. Uberleben, Lebensqualitit und der Einfluss von Rechtsherzversagen bei
Patienten im akuten kardiogenen Schock unter ECLS Therapie

Heart & Lung, September-October/2016, 409-415, 5 (45) (Journal Impact Factor [JIF] 1.730) - 6
Seiten

Schoenrath F, Hoch D, Maisano F, Starck CT, Seifert B, Wenger U, Ruschitzka F, Wilhelm MJ. Survival, quality of
life and impact of right heart failure in patients with acute cardiogenic shock treated with ECMO. Heart Lung.
2016 Sep-Oct;45(5):409-15. https://doi.org/10.1016/j.hrting.2016.07.005

Wie die Lebensqualitat auch langfristig nach Gberlebtem kardiogenen Schock eingeschatzt werden
kann, ist Teil der nun diskutierten Arbeit. Der kardiogene Schock als Endstadium vieler
kardiovaskuladrer Erkrankungen ist eine der Haupttodesursachen bei hospitalisierten Patienten [47].
Die initiale Behandlung im kardiogenen Schock besteht neben der ursachlichen Behandlung (z. B.
koronare Revaskularisierung) zumeist in einer positiv inotropen Therapie und in ausgepragten Fallen
in der mechanischen Kreislaufunterstiitzung. Nachdem der IABP-Gebrauch auch im Zusammenhang
mit den ernlichternden Ergebnissen im IABP Shock Il trial [48] deutlich abgenommen hat und auch
per se nur eine geringe Unterstltzungsstarke darstellt [49] kommt der extrakorporalen
Kreislaufunterstiitzung (ECLS) eine moglicherweise relevante Rolle zu. Trotz dieser hamodynamisch
kompletten Unterstiitzung ist das Uberleben der so behandelten Patienten weiterhin deutlich
eingeschrankt [14]. Auch aufgrund dessen sind vor allem Langzeitliberlebensraten und langerfristige
Lebensqualitdtserhebungen bisher kaum in der Literatur abgebildet. Dies ist umso wichtiger, da diese
Patienten nach Uberleben der Akutsituation zu einem hohen Prozentsatz einer weiterfiihrenden,
langerfristigen Therapiestrategie wie einer permanenten Kreislaufunterstiitzung (Ventricular Assist
Device, VAD) oder Herztransplantation zugefiihrt werden. In der vorliegenden Arbeit war nach
Genehmigung durch die lokale Ethikkommission (KEK ZH Nr. 2013-0167) das Ziel, neben einer
Uberlebensanalyse auch eine Lebensqualititsanalyse im Langzeitverlauf durchzufiihren [50]. Es
wurden zunachst alle Patienten gescreent, die im Zeitraum zwischen 2005 und 2014 im
Universitatsspital Zirich eine veno-arterielle ECLS erhielten. Von diesen konnten wir insgesamt 57
Patienten mit intrinsischem kardiogenen Schock identifizieren. Im Jahr 2014 wurden alle noch
lebenden Patienten nachbefragt und Lebensqualitdtsfragebdgen erhoben. Insgesamt zeigte sich ein
1-Jahres-Uberleben von 36,8 % (+/ 6,4 %) und ein 4-Jahres-Uberleben von 29,8 % (+/- 6,3 %)[50]. Es
zeigte sich aufgrund der Schwere der Erkrankung verstandlicherweise eine vor allem initial hohe
Mortalitdt, wobei erhdhte Laktatspiegel und hdmorrhagische Komplikationen (jeweils p < 0.01)
Pradiktoren fiir ein reduziertes 30-Tage-Uberleben waren. Bei Patienten, die nach der ECLS-
Implantation ein Rechtsherzversagen entwickelten, zeigte die biventrikulare dauerhafte
Unterstiitzung mittels BVAD Excor® einen Trend zu besserem Uberleben (p = 0.058) [50]. Wenn das
Akutereignis tiberlebt wurde, zeigte sich das ldngerfristige Uberleben nach 2 bis 8 Jahren stabil. In
der zur Lebensqualitdtanalyse verwendeten Short Form 36 (SF 36) zeigten sich signifikant reduzierte
Messwerte in den Bereichen physikalische Funktion (p < 0.001), generelle Gesundheitswahrnehmung
p = 0.039), Vitalitat (p = 0.002) und mentale Gesundheit (p = 0.018) [50] im Vergleich zur
Normalbevélkerung. Diese Ergebnisse unterstreichen die langfristigen Einschrankungen auch nach
Uberleben eines kardiogenen Schocks und die Notwendigkeit der Etablierung entsprechender
langfristiger Unterstlitzungsmoglichkeiten. Die von uns gefundenen praoperativen und
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perioperativen Risikofaktoren bestatigen die aktuelle Literatur [51,52]. Erwdahnenswert erscheint der
oben aufgefiihrte Trend zum besseren Uberleben bei direkter dauerhafter biventrikuldrer
Kreislaufunterstitzung, wobei die echokardiographisch gesehene oder klinisch vorliegende
rechtsventrikuldre Funktionseinschrankung vor ECLS-Implantation hierfiir ursachlich erscheint. Ob
andere Konzepte wie die tempordre rechtsventrikuldare Unterstiitzung einen positiven Einfluss haben,
muss und wird in weiteren Studien erfasst werden und wird unter anderem auch von unserer
Arbeitsgruppe untersucht [53].
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2.5. Roboter-assistierte Rehabilitation friihzeitig nach herzchirurgischen
Eingriffen

Journal of Cardiac Surgery, July/2015, 574-580, 7 (30) (Journal Impact Factor [JIF] 0.783) — 7 Seiten

Schoenrath F, Markendorf S, Brauchlin AE, Seifert B, Wilhelm MJ, Czerny M, Riener R, Falk V, Schmied CM.
Robot-Assisted Training Early After Cardiac Surgery. J Card Surg. 2015 Jul;30(7):574-80.
https://doi.org/10.1111/jocs.12576

Nach der nun durchgefiihrten exemplarischen pra- und perioperativen Betrachtung von
ausgewadhlten kardiovaskularen Erkrankungen und deren Risikofaktoren soll im letzten Teil meiner
Ergebnisdarstellung auf den postoperativen Bereich der Herzmedizin und dort insbesondere auf die
Rehabilitation eingegangen werden. Dieser ist ebenso wie die beiden zuvor erdrterten Bereiche
hochrelevant, da dieser den Ubergang in die méglichst wieder normale oder mit wenig
Einschrankungen verbundene und im Gegensatz zur prdoperativen Situation verbesserte,
Alltagssituation des Patienten darstellen soll.

Die hierzu bisherig verwendeten Rehabilitationsansatze und Forschungsschwerpunkte im Bereich
nach herzchirurgischen Eingriffen fokussieren zumeist auf ambulante und stationare
Rehabilitationseinrichtung im Anschluss an die Akutbehandlung. Beziiglich der im besten Fall schon
auf der Intensivstation eingeleiteten rehabilitativen MaBnahmen existieren nur wenige Arbeiten, die
Uber standardisierte Mobilisation hinausgehen [54]. Rehabilitative Bemiihungen in dieser Zeit
erscheinen jedoch von groRRer Bedeutung, da hierdurch moéglicherweise direkt
Krankenhaussterblichkeit und Krankenhausmorbiditdt beeinflusst werden kénnen [55]. Um dies zu
untersuchen wurde im frihzeitigen Verlauf nach herzchirurgischen Eingriffen diese Studie initiiert.
Aufgrund der beschriebenen Vorteile, die sich durch eine virtuelle Realitdt und ein
roboterkontrolliertes Training ergeben kdnnen [56,57], wurden diese Modalitaten entsprechend
eingesetzt. Hierflir wurde der Lokomat® genutzt, ein durch lineare Antriebe bewegtes Exoskelett mit
integrierter Feedback-Einheit und augmentierter Realitat. Die Knie und Huftgelenke sind in dieser
Orthesenkonstruktion extern unterstiitzt, sodass ein kérpergewichtsunabhangiges exakt adjustiertes
Training moglich ist [58]. Nach Vorliegen eines positiven Ethikvotums (KEK ZH Nr: 2011-0119) und
Anmeldung bei ClinicalTrials.gov (NCT02146196) wurde diese durch das Clinical Trial Center Ziirich
extern Uberwachte Studie begonnen. Neben dem Ausdauertraining, welches patientenadjustiert
gesteigert wurde, stand ein Quadricepskrafttraining im Focus dieser Anwendung. Als Kontrollgruppe
zu den 10 Patienten, welche mittels Lokomat® trainiert wurden, wurden 20 Patienten einer
konventionellen Physiotherapie mit Rumpfstabilisierung und Gehtraining zugefiihrt. Atemtraining
wurde in beiden Gruppen aquivalent angewendet. Insgesamt wurde die Interventionsgruppe drei
Trainingseinheiten innerhalb einer Woche zugefiihrt. Als wichtiges Ergebnis dieser Untersuchung ist
zu nennen, dass das robotergestitzte Training mit dem Lokomat® sicher war[58]. Bisher galten
kardiovaskuldre Erkrankungen als Kontraindikation fiir die Benutzung des Lokomats®. Zeichen fir
Nebenwirkungen fanden sich jedoch weder in dieser noch in einer weiteren von unserer
Arbeitsgruppe initiierten Studie bei herzinsuffizienten Patienten [59]. Es zeigte sich des weiteren eine
signifikante Zunahme der Gehstrecke (p = 0.005), im Median um 239 m und der Muskelkraft (M.
quadriceps), ( p =0.011 links, p = 0.005 rechts) verglichen zur postoperativen Situation[58]. Auch in
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der Kontrollgruppe zeigte sich eine signifikante Zunahme der Gehstrecke (p < 0.001) im Median um
179 m und der maximalen Quadricepskraft (p < 0.001). Die Zunahme in beiden Gruppen zeigt, dass in
der initialen postoperativen Phase (in unserer Studie im Median 5-9 Tage nach herzchirurgischen
Eingriffen) signifikante Verbesserungen in Ausdauer und Kraft erreicht werden kénnen[58]. Dies
steht im Kontrast zu Rehabilitationsbemiihungen zu spateren Zeitpunkten [60], in denen keine
signifikante Zunahme der Gehstrecke erreicht werden konnte. Aus unserer Sicht stellt somit die
Therapie mit dem Lokomat® durchaus eine therapeutische Option zur friihpostoperativen
Rehabilitation bei herzkranken Patienten dar, aufgrund der Kostenintensitat dieser MaBnahme,
jedoch insbesondere bei Patienten mit vorbestehenden oder neu aufgetretenen neurologischen
Begleiterkrankungen. Im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe und wahrend der postoperativen
intensivstationdaren Behandlung stellen neurologische Ereignisse schwerwiegende Komplikationen
dar (Schlaganfall, critical illness polyneuromyopathy). Hier kdnnen zusatzliche Vorteile durch die
Exoskeltetkonstruktion und die anzupassende Gewichtsbelastung unabhangig vom Korpergewicht
die Trainingserfolge [61] moglicherweise optimal verstarken [61].
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3. Diskussion

3.1. Priaoperative Optimierungsstrategien kardiovaskularer Risikofaktoren

Durch die Verschiebung des Komplexitatslevels im perioperativen Setting der kardiovaskularen
Erkrankungen dahingehend, dass leichtere Erkrankungsschweren mittlerweile haufig kardiologisch
interventionell behandelt werden [62] und durch das gestiegene Durchschnittsalter (in der
Entwicklung dem demographischen Wandel folgend) bei Patienten vor herzchirurgischen Eingriffen
[7] kommt der praoperativen Abklarung und Optimierung eine immer wichtigere Rolle zu.
Interessanterweise existieren internationale Leitlinien zur praoperativen kardiologischen
Optimierung bei nicht kardialen Eingriffen [63,64], im Bereich der Kardiochirurgie aber wurden
entsprechende Leitlinien bisher nicht verfasst [65]. Lediglich der Teilaspekt der Medikation wahrend
dieses Zeitraumes wird in einer Leitlinie beschrieben [1]. Viele der nicht modifizierbaren Faktoren
wie Alter oder Geschlecht sind bekannte Risikofaktoren, die nicht verdanderbar sind und lediglich in
die risikoadjustierte Einschatzung einflieBen [62]. Andere Faktoren wiederum wie Diabetes mellitus,
Rauchen, Anamie, Herzinsuffizienz oder Nierenfunktionsstérungen kdnnen praoperativ zumindest
teilweise verbessert werden, um somit auch das Gesamtergebnis positiv zu beeinflussen [62].Diese
Beeinflussbarkeit betriff neben Nierenfunktion, Leberfunktion und Erndhrungssituation insbesondere
die Andamie [65]. Damit unterscheidet sich die Andmie von den anderen o.g. kardiovaskuldren
Risikofaktoren[31] dahingehend, dass in der direkt prdoperativen Situation eine Diagnostik und ggf.
Behandlung sinnvoll erscheint [65]. Der Uberlebensnachteil gegeniiber Patienten ohne Anidmie ist
bekannt, sodass eine entsprechende Diagnostik integraler Bestandteil des prdaoperativen Patient-
Blood-Management ist und von den entsprechenden Fallgesellschaften empfohlen wird [66-68].
Jedoch erschien der Nutzen einer direkt praoperativen Therapie in der Herzchirurgie fraglich [65].
Dass ein direkter Nutzen besteht konnte nun von uns mit einer signifikanten Abnahme der
postoperativen Transfusionsnotwendigkeit (Erythrozytenkonzentrate und samtliche Blutprodukte)
bei Patienten mit Andamie und isoliertem Eisenmangel, die direkt praoperativ mit einer
Kombinationstherapie aus Eisencarboxymaltose, Erythropoetin alpha, Folsdure und Vitamin B12
erhielten, gezeigt werden [37]. Dies ohne relevante Nebenwirkungen. Inwieweit sich dies in den
Alltag integrieren lasst, hdangt aus unserer Sicht neben der medizinischen Notwendigkeit heutzutage
von zwei organisatorischen Aspekten ab. Zum einen muss trotz der zusatzlichen Therapie ein
verzogerungsfreier praoperativer Ablauf dieser hdufig schwerstkranken Patienten gewahrleistet sein.
Dies erscheint mit unserer Behandlung maoglich, da selbst eine direkt préaoperative Gabe (Tag vor der
OP), wie in unserer Studie durchgefiihrt, einen signifikanten Effekt auf die Transfusionshaufigkeit
hatte. Zum anderen ist der finanzielle Aspekt durch die ultrakurze Andmiebehandlung relevant, da
dies Zusatzkosten im stationdaren Umfeld bedeutet, welche natiirlich im heutigen DRG-System so
noch nicht mit abgebildet sein kdnnen. Wir konnten zeigen, dass die Kosten fiir die von uns
untersuchte Kombinationstherapie aus Eisencarboxymaltose, Erythropoetin alpha, Vitamin B12 und
Folsdure mit 682 CHF (circa 620 €) zwar deutlich Gber den Kosten fiir ein Erythrozytenkonzentrat
lagen (212,5CHF (193€). Wenn man jedoch die notwendige Logistik mit Testung und Infusion in die
Gabe von Blutprodukten mitkalkuliert, ist kein Kostennachteil mehr darstellbar (Gesamtkosten pro
verabreichtes Erythrozytenkonzentrat 685 CHF (622 €), ganz unabhangig von der teilweise
eingeschrankten Verfligbarkeit der Konzentrate bei vorhandener Antikérpersituation oder seltener
Blutgruppe und den daraus entstehenden Engpassen und logistischen Verzégerungen. Ein weiterer
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relevanter Punkt, der sich aus unserer Arbeit ergab, ist der Aspekt, dass nicht nur die Andamie,
sondern moglicherweise auch der Eisenmangel allein als praoperativer Risikofaktor gesehen werden
muss. Eine entsprechende weiterfilhrende Analyse unserer Daten hierzu wurde aktuell als
Manuskript fertiggestellt und eingereicht [69]. Aus unserer Sicht sollte dies in der praktischen
Umsetzung zukilinftig dazu flihren, dass Andamie und Eisenmangel in zwei der am haufigsten
verwendeten Risiko-Scores in der Herzchirurgie Einzug finden (STS und EuroScore). Somit wiirde
nicht nur die Aufmerksambkeit hierfiir steigen, sondern damit auch einhergehend Diagnostik und
mogliche Behandlung weiter in den Vordergrund riicken. Hierbei konnten sich zukiinftige Studien mit
den Vorteilen einer ambulanten Anamieabklarung und Behandlung beschaftigen. Auch sollten
patientenspezifische Lebensqualitdatsanalysen nach der Operation in die Betrachtung mit einflieRen.

3.2. Scoringsysteme und praoperative Risikoeinschiatzung

Neben den beiden genannten Scoring-Systemen, die eine breite Anwendung in der Herzchirurgie
finden, gibt es fiir nahezu jede Erkrankung und Operation verschiedene Scoring-Systeme, die
versuchen, eine bessere Risikostratifizierung der Patienten in verschiedenen Stadien zu erzielen
(praoperativ, perioperativ, postoperativ). Urspriinglich hielten diese Risikoscores in der Herzchirurgie
in den 1970er Jahren Einzug, damals primar, um die Mortalitdt abzuschatzen [70]. Da neben der
Mortalitat auch die Morbiditat relevant fir den Patienten ist, wurden die Scoring-Systeme
dahingehend verfeinert [70]. Auch von mir wurden in einzelnen Kohorten hierzu Beitrage geleistet
[71,72]. In die vorliegende Arbeit flieRen unabhingig von den zuvor genannten Publikationen [71,72]
insbesondere Analysen zu drei Krankheitsbildern ein, die im kardiologischen Kontext hochrelevant
erscheinen, da ihnen das hochste Risiko fiir Mortalitat und Morbiditat innewohnt. Einige Scoring-
Systeme verwenden haufig eine Vielzahl an Parametern wie Alter, Geschlecht und
Begleiterkrankungen, wobei durch logistische Regression die optimale Gewichtung der Risikofaktoren
erfolgen soll [70]. Andere Scoring-Systeme wiederum versuchen durch maéglichst wenige Variablen
eine klinisch einfach anwendbare Hilfestellung zu geben. Ein gutes Beispiel hierfiir ist der MELD-XI-
Score, der mit nur drei Variablen auskommt und fiir viele kardiovaskulare Erkrankungen einen positiv
pradiktiven Nutzen besitzt [73]. Dies liegt aber vor allem daran, dass eine Beeintrachtigung der
abgebildeten Leber- und Nierenfunktion so ubiquitar wichtig ist, dass diese prognosebestimmend
sind [73]. Fir einzelne Erkrankungen oder Subpopulationen sind solche allgemeinen Untersuchungen
je nach Fragestellung nicht immer zielflihrend, sodass spezifische Risikofaktoren und
Risikosituationen herausgearbeitet werden miissen, um hier ein optimales perioperatives
Management zu unterstiitzen. So hat der zuvor beschriebene Meld-XI-Score seine Anwendung im
Bereich der Endokarditismortalitatspradiktion gefunden [74]. Auf welche anderen Aspekte neben
Leber- und Nierenfunktion noch geachtet werden muss, erschlie8t sich aus diesem Score nicht. In
unserer Untersuchung hierzu [44] konnten wir flr die mit deutlich erhéhter Mortalitdt behaftete
postoperative Konstellation einer ausgepragten Katecholaminabhangigkeit verschiedene, zum Teil
behandelbare priaoperative Risikofaktoren bei der Endokarditistherapie aufzeigen. Ahnliches gelang
uns bei Patienten mit akuter Aortendissektion Typ A [40] und bei Patienten, die im kardiogenen
Schock mit einer extrakorporalen Kreislaufunterstiitzung (ECLS) versorgt werden mussten [50].
Wobei hier von uns neben den Risikofaktoren flir Mortalitat auch die Lebensqualitat erfasst wurde,
was gerade in diesem Bereich bisher kaum erfolgte, jedoch fiir die langfristige Einschatzung dieser
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und anderer Patienten entscheidend sein kann. Natdirlich ist primar die Schwere der Erkrankung fir
diese Lebensqualitat entscheidend [75], aber auch funktionelle Parameter, die moglicherweise trotz
schwerer Grunderkrankung postoperativ noch optimiert hatten werden kdnnen, spielen hier eine
Rolle.

3.3. Postoperative Optimierungsstrategien

Eine entscheidende Intervention im Bereich der Kardiologie, vor allem nach Akutereignissen (wie
zum Beispiel Myokardinfarkt, interventionelle Revaskularisation, herzchirurgische Eingriffe oder
dekompensierte Herzinsuffizienz) ist die kardiologische Rehabilitation, wobei in den aktuellen
europadischen Leitlinien hier eine Klasse-1A-Empfehlung gegeben wird [11]. Da die
Rehabilitationsprogramme international sehr unterschiedlich erscheinen und in Ubersichtsarbeiten
der letzten Jahre nicht immer ein eindeutiger Morbiditats- und Mortalitdtsvorteil erbracht werden
konnte [76,77], ist es neben einer internationalen Standardisierung auch wichtig, neue und
individuelle Rehabilitationswege und Programme zu evaluieren [11,78]. Dies vor allem auch vor dem
Hintergrund, das eingangs erwahnte, zunehmend komplexer werdende Patientenklientel adaquat
versorgen zu konnen. Da sich mit groRerem Abstand zum Akutereignis ein geringerer Vorteil fir die
Patienten durch die Rehabilitation zu ergeben scheint [25], untersuchten wir den Ansatz einer
geeigneten Rehabilitation noch wahrend des stationaren Aufenthalts. So soll dem
Paradigmenwechsel Rechnung getragen werden, der in den letzten Jahrzehnten in der
kardiovaskuldaren Medizin stattgefunden hat. Weg von der zum Teil langen Schonung nach
Akutereignissen, hin zur sehr zeitigen, moderaten Aktivitdtsaufnahme. Dies erscheint insbesondere
relevant, wenn schwere Begleiterkrankungen vorliegen, die einen raschen Ubertritt in eine
anschlieRende Rehabilitation verzogern und somit moglicherweise Einfluss auf das Gesamtergebnis
haben. In der kardiovaskularen Chirurgie stellen neurologische Ereignisse hierfiir ein haufiges
Problem dar. Die Pravalenz relevanter neurologischer Ereignisse nach herzchirurgischen Eingriffen
liegt bei bis zu 50 % [55,79], was die medizinische Relevanz einer moglichen optimierten
physikalischen Therapie unterstreicht. Da Herzschwéache und kurzfristig stattgehabter
herzchirurgischer Eingriff bislang als Kontraindikation des Einsatzes eines Lokomat®-Systems galten,
konnten Patienten bei Vorliegen einer dieser Erkrankungen (auch bei primar neurologischem
Ereignis) nicht therapiert werden. Herzinsuffizienz und viele kardiovaskulare Erkrankungen haben die
gleichen Risikofaktoren wie ein ischamischer Schlaganfall (Diabetes mellitus, Rauchen, Alter,
Vorhofflimmern, Fettstoffwechselstérung), was dazu fiihrt, dass Patienten mit fortgeschrittenen
Herzerkrankungen eine deutlich erhdhte Schlaganfallsinzidenz besitzen, die bei bis zu 10 % pro Jahr
liegt [80,81]. Umgekehrt sind bei Patienten mit Schlaganfall kardiovaskuldre Erkrankungen haufig.
Trotz offensichtlich vorliegender Vorteile durch die oben beschriebene Rehabilitationsform mit bei
Bedarf kompletter Korpergewichtsentlastung, unterstitzt von aktuell moéglichen Feedback-
Mechanismen (augmented reality) durch das Lokomat® System, waren eben genannte Patienten
bisher davon ausgeschlossen. Durch die von uns vorgelegte Studie [59] konnten wir erstmals ein
Exoskelett mit Moglichkeit eines vom Korpergewicht unabhangigen Trainings einsetzen. Dies,
zusammen mit einer weiteren von uns in diesem Kontext verfassten Untersuchung [58], sollte in
Zukunft Anstol dazu sein, kardiochirurgisch versorgten und herzinsuffizienten Patienten eine
entsprechend optimale RehabilitationsmaBnahme zukommen zu lassen und diese Patientengruppe
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detailliert prospektiv zu untersuchen. Neben dem klassischen Ausdauertraining flihrten wir ein
isometrisches Krafttraining bei unseren Patienten durch. Ob neben der klassischen, moderaten
Ausdauerbelastung im Bereich der Herzmedizin andere Trainingsformen einen gleichen oder
komplementaren Effekt haben, ist aktueller Stand der Forschung [82]. In einem ersten Schritt kdnnen
wir anhand der vorliegenden Untersuchungen [58,59] feststellen, dass diese Trainingsform bei
unseren Patientenkollektiven sicher anzuwenden war.

4. Zusammenfassung

Mit den von mir in dieser Habilitationsschrift vorgestellten Arbeiten habe ich versucht, anhand einer
Auswahl meiner bisherigen Projekte den Gesamtablauf von Patienten mit schwerwiegenden
kardiovaskularen Erkrankungen im perioperativen Umfeld zu erfassen und ausgewahlte Studien in
einzelnen Bereichen dieses komplexen Themenschwerpunktes darzustellen. Wichtig ist mir
anzumerken, dass dies natirlich nur eine Auswahl sein kann, jedoch kdnnen diese einzelnen
Bausteine dazu beitragen, den Verlauf eines Patienten an unterschiedlichen Stellen im
perioperativen Kontext zu unterschiedlichen Zeitpunkten positiv zu beeinflussen. Aufgrund der
Vielfaltigkeit der kardiologisch-internistischen Beeinflussungsoptionen in diesem in groRen Teilen
akutmedizinischen Kontext ist es mir auRerdem wichtig darzustellen, dass eben diese Auswahl dazu
beigetragen hat, auch zukinftige, aktuell von mir bearbeitete Forschungsprojekte zu entwickeln und
weiter voranzutreiben. So haben sich aus jedem Projekt zum Teil mehrere neue Ansétze ergeben.
Diese Projekte wurden in der Diskussion zum Teil schon aufgegriffen, weitere mochte ich im
Kommenden kurz darstellen, wobei auch diese wiederum nur Bausteine sind, um den
kardiologischen Gesamtprozess in diesem Kontext in einzelnen Aspekten zu verbessern. Die
Komplexitat der einzelnen Bereiche zeigt die Notwendigkeit der spezialisierten Behandlung dieser
Patienten in einem interdisziplindren Team, in dem sowohl kardiologische als auch herzchirurgische
Betrachtungen wichtig fiir die Gesamtstrategie der Behandlung sind. Dies ist sowohl flir den
Patienten optimal als auch eine Bereicherung der arztlichen Ausbildung von Kollegen aus
verschiedenen Fachbereichen ohne starre Departmentsgrenzen. Wie wichtig diese Zusammenarbeit
ist wird zum Teil erst erkennbar, wenn diese Zusammenarbeit nicht mehr besteht [83]. Im Rahmen
der gesamthaften Patientenbetrachtung im Sinne des Value based Healthcare wird dieser Bereich
zuklnftig immer wichtiger werden, insbesondere bei schwerstkranken Patienten ohne die
Moglichkeit einer tiefgreifenden ambulanten Voruntersuchung, sowohl im kardiologisch-
interventionellen als auch im herzchirurgisch-operativen Kontext als auch an anderen Schnittstellen
zwischen internistischer und chirurgischer Behandlungsoption.

5. Ausblick

Neben der unter 2.1. erwdhnten Andamie ist die perioperative Nierenfuntkion ein weiterer relevanter
Aspekt, der bei Verschlechterung mit erhéhter Mortalitat vergesellschaftet ist und der
moglicherweise auch im kurzen perioperativen Zeitfenster beeinflusst werden kann [84,85].
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Natriuretische Peptide haben in diesem Zusammenhang moglicherweise einen positiven Effekt [86].
Aus diesem Grund wurde von uns eine Studie initiiert, die prospektiv randomisiert untersuchen soll,
ob die Gabe von Ularitide einen positiven Effekt in dieser Situation hat und méglichweise die Inzidenz
von akutem Nierenversagen verhindern und die perioperative Nierenfunktion positiv beeinflussen
kann (EudraCT No.: 2018-004871-11, LAGeSo Berlin: 19/0069 — EK 12/15).

Aus der unter Punkt 2.2. untersuchten Patientenkohorte mit Aortendissektion und den erkannten
Risikofaktoren ergab sich fiir uns die Frage, ob unabhangig von klinischen Risikofaktoren Biomarker
eine mogliche Rolle in der Diagnostik und somit friihzeitigen Erkennung von Aortendissektionen
haben, wodurch die praoperative Mortalitdt gesenkt werden kdnnte und mogliche invasive oder
strahlenintensive Diagnostik verzichtbar werden kdonnte [87]. Dies wird durch das klassische
Leitsymptom Brustschmerz und die hierbei bestehenden, deutlich hiufiger auftretenden
differentialdiagnostischen Erkrankungen erschwert (Myokardinfarkt, Lungenembolie, Pneumonie).
Bisherige Untersuchungen hierzu konzentrierten sich vor allem auf , klassische Biomarker” wie zum
Beispiel die D-Dimere. Aus diesem Grund initiierten wir eine Studie auf der Hypothese, dass sowohl
Protein- als auch Transkriptomzusammensetzung der dissezierten Aorta unterschiedlich zu der
gesunden Aorta sind. Ein Nachweis dieser Proteine wiederum, da sie fiir die Aortendissektion
spezifisch und somit moéglicherweise als Biomarker niitzlich waren kénnte ein relevanter Fortschritt
sein, sofern diese Marker entsprechend im Blut nachweisbar sind (KEK-ZH-Nr. 2013-0047).

Zusatzlich zur Risikoanalyse bei Patienten mit Endokarditis fihren wir zu diesem
Themenschwerpunkt Untersuchungen mit dem Ziel der optimierten Diagnostik durch. Zum unter 2.3.
beschriebenen Krankheitsbild der Endokarditis wird seit langerem und aufgrund der zunehmenden
Zahl an aktiven implantierten kardialen Geraten auch die Endoplastitis gezahlt. Aufgrund der
Fremdkorperassoziation ist hier die Ausbildung von Biofilmen h&ufig ein Problem [6]. In einer von uns
durchgefihrten Analyse konnten wir zeigen, dass Fluoreszenz-in-situ-hybridisierungsbasierte
Mikroskopie zusammen mit PCR einen relevanten Beitrag zur Diagnostik leisten kann [88], wobei
weiterflihrende Untersuchungen bei Patienten mit Schrittmacher- und ICD-System erfolgen.

In die Risikoanalyse bei wie bei unter 2.4. beschriebenen Patienten sowie bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz und auch generell bei kardiovaskularen Erkrankungen und vor chirurgischen
Eingriffen wird zunehmend auch die Gebrechlichkeit (Frailty) mit einbezogen. Sie ist ein Syndrom,
welches durch reduzierte Widerstandskraft von Patienten gegeniiber externen Stressoren
gekennzeichnet ist (zum Beispiel Operation, schwere Erkrankung, Infektion) [89-91].

Klassische Frailty-Untersuchungen sind perioperativ und bei Patienten im kardiogenen Schock oft
schwer anwendbar (z.B. 6-Minuten-Gehtest), weswegen von uns neue Moglichkeiten wie die BIA in
diesem Kontext untersucht werden und teilweise schon prasentiert werden konnten [92].

Neben dem unter 2.5. beschriebenen moglicherweise entscheidenden zeitlichen Aspekten in Bezug
auf den Beginn einer Rehabilitation ist auch heutzutage immer noch nicht fir alle kardiovaskular
erkrankten Patienten ein genereller Nutzen eines strukturierten Trainingsprotokolls belegt [93]. Aus
diesem Grund untersuchen wir in der Studie Exercise training in patients with a left ventricular assist
device (Ex-VAD) prospektiv randomisiert, ob Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz nach
Versorgung mit einem mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystem von einem strukturierten
Training profitieren [94].
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