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Einleitung: 

Das Bevölkerungsdurchschnittsalter vor allem in den industriellen Ländern nimmt 

stetig zu. In Deutschland ist die Gesellschaftsgestaltung maßgeblich vom 

demografischen Wandel beeinflusst. Derzeit sind 17,5 Millionen der Bevölkerung in 

Deutschland über 65 Jahre alt und diese Zahl wird in den nächsten 50 Jahren 

kontinuierlich und überproportional ansteigen (1). Biologisch ist Altern die Folge 

metabolischer Prozesse, die auch bei der Entstehung einer Reihe von Erkrankungen, 

wie Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstörung und Bluthochdruck ursächlich sind. 

Diese bestimmen wiederum die Ätiologie schwerwiegender kardiovaskulärer 

Erkrankungen.  Demzufolge ist davon auszugehen, dass das Alter ein Risikofaktor für 

Morbidität und Mortalität besonders nach einer kardialen Intervention oder 

Operationen im Allgemeinen ist. Dabei spielt die Schwere und die Anzahl der 

Komorbidität für die perioperative und Langzeitprognose dieser Hochrisikopatienten 

eine wesentliche Rolle. 

Multimorbidität liegt vor, wenn ein Patient gleichzeitig unter zwei oder mehreren 

chronischen Erkrankungen leidet. Eine Erkrankung gilt als chronisch, sobald der 

Krankheitsverlauf einen längeren Zeitraum, über ein Jahr, überschreitet, eine 

fortlaufende medizinische Behandlung erfordert und zu einer Einschränkung der 

täglichen Aktivitäten führt (2). Die auf diese Weise definierte Multimorbidität identifiziert 

jedoch eine Population, die recht heterogen ist. Dies liegt zum Teil daran, dass die 

Anzahl, Vielfalt und Ausprägungen der Krankheiten typischerweise mit dem Alter 

zunehmen. Multimorbidität betrifft mehr als zwei Drittel der älteren Bevölkerung und 

insbesondere die Mehrheit der Patienten mit chronischer Herzkreislauferkrankung. 

Diese Komplexität stellt das Versorgungsmanagement vor zahlreiche Heraus-

forderungen. Zum einen erschwert sie die Entscheidungsfindung der in den 

Behandlungsprozess involvierten Mediziner und die Arbeit der bereits überlasteten 

Pflege. Zum anderen stellt sie eine immense Belastung für den Patienten selbst und 

sein soziales Umfeld dar. 

Generell liegt die Inzidenz der kardiovaskulären und auch chronischen Erkrankungen, 

wie linksventrikuläre Dysfunktion, Diabetes mellitus, chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung, Nierenfunktionsstörung und periphere arterielle Erkrankung bei 

der über 70-jährigen Bevölkerung bei 70 % (3). Durch den demografischen Wandel 

steigt nicht nur der Anteil der älteren Population, sondern auch die Inzidenz 
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kardiovaskulärer Erkrankungen sowie notwendiger Interventionen und Operationen 

überproportional an. Die Altersstruktur der kardiochirurgischen Patienten in 

Deutschland hat sich dementsprechend seit 1990 deutlich verschoben. Während der 

Patientenanteil der Altersgruppe der 40- bis unter 70-Jährigen in den folgenden 

Jahrzehnten sank, stieg der Patientenanteil der Gruppe der 70- bis unter 90-Jährigen 

von 13,4 % auf 40,9 % rapide an (4). Trotz dieser Altersverschiebung gelang es, durch 

an diese Entwicklung angepasste interventionelle und chirurgische Konzepte (5), 

einen Anstieg der Letalität zu vermeiden und die Lebensqualität der älteren Patienten 

zu verbessern (6). 

Die offene Frage nach dem Einfluss des biologischen Alters auf das operative Risiko 

unabhängig von der Art der Operation oder Intervention bleibt. Es gilt zu 

berücksichtigen, dass das Vorhandensein mehrerer chronischer Erkrankungen 

erheblich die Komplexität des Patientenmanagements erhöht und daher einen 

Paradigmenwechsel der traditionellen Versorgungsansätze erfordert. In diesem 

Zusammenhang ist für die Risikostratifizierung im Rahmen einer Intervention oder 

Operation eine frühzeitige Identifizierung systemischer und kardiovaskulärer 

Komorbiditäten für die Auswahl der Behandlungsmethode und die Optimierung des 

Behandlungsprozesses bei älteren Patienten entscheidend. Die Vielfalt der 

chirurgischen und interventionellen Therapiekonzepte erlauben momentan eine 

individuelle maßgeschneiderte Behandlung. 

Die Herzchirurgie ist ein junges Fach. Der erste erfolgreiche Verschluss des 

Vorhofseptumdefekts wurde in Minnesota im Jahr 1952 durchgeführt. John Gibbons 

Oxygenator erlaubte mehr operative Komplexität am offenen Herzen. Zudem war das 

Jahr 1967 für die Herzchirurgie wegweisend. Nachdem René Favaloro die erste 

erfolgreiche Bypass-Operation durchgeführt hatte, gelang Christian Bernhard in 

Südafrika die erste Herztransplantation. Seither hat sich die Herzchirurgie stetig 

weiterentwickelt. Im Vordergrund stand dabei die Optimierung der Herz-Lungen-

Maschine (HLM) und die Myokardprotektion, um Operationen am stillstehenden 

Herzen mit einem minimalen Risiko durchführen zu können. Sie war die 

Voraussetzung für die Entwicklung einer Reihe an Operationstechniken: der Bypass-

Chirurgie, der Klappen-Chirurgie, der Chirurgie der Herzinsuffizienz, der 

Rhythmuschirurgie und der Chirurgie der Aorta.  
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Die Innovation der extrakorporalen Zirkulation als Derivate der Herz-Lungen-Maschine 

setzte sich in der Einführung der temporären und permanenten kardiopulmonalen 

Unterstützungssysteme fort. Derartige Systeme sind mittlerweile ein wesentlicher 

Bestandteil der Therapie des kardialen und/oder pulmonalen Versagens (7). 

Innovative Oxygeneratoren ohne Plasmaleckage, beschichtete Schlauchsysteme und 

Pumpen mit sehr hoher Hämokompatibilität erlauben mittlerweile einen 

komplikationsarmen, langfristigen temporären Einsatz bei komplexen multimorbiden 

Patienten.   

 
Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO): 

Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) ist im Wesentlichen eine 

modifizierte HLM, die den Gasaustausch und die Perfusion für eine längere 

Unterstützung bei Patienten mit schwerem aber möglicherweise reversiblem Atem- 

oder Herzversagen sichert. Beide Systeme setzen das fließende Blut Gas mit hohem 

pO2 und niedrigem pCO2 aus, was zu einem Gasaustausch über 

Konzentrationsgradienten führt. Dennoch gibt es gravierende Unterschiede. Die 

traditionelle HLM ermöglicht einen zeitlich stark limitierten Einsatz im Rahmen von 

einigen wenigen Stunden, da die hier erfolgende direkte Exposition des Blutes mit dem 

Gas im Oxygenator über einen längeren Zeitraum zur Denaturierung der 

Plasmaproteine und Hämolyse führt. Im Gegensatz dazu verfügt der 

Membranoxygenator der ECMO zwischen Blut und Gas über eine semipermeable 

Membran, die den direkten Kontakt zwischen Blut und Gas verhindert und somit den 

Einsatz über eine längere Zeitspanne ermöglicht. Des Weiteren entfällt bei der ECMO 

das venöse Reservoir als das thrombogenste Glied des Systems. Demzufolge ist die 

Antikoagulationstherapie bei der ECMO deutlich moderater. Ein weiterer wesentlicher 

Unterschied besteht in der Kanülierung, die beim ECMO extrathorakal durch 

zugängliche periphere Gefäße minimalinvasiv durchgeführt wird. 

Generell unterscheidet man je nach Indikation zwei ECMO Systeme. Das 

ursprüngliche System ist die veno-venöse (VV) ECMO, die bei ausgeprägter 

respiratorischer Insuffizienz Anwendung findet und deren erfolgsversprechende 

Indikation durch randomisierte Studien bestätigt ist (8). Dabei wird das Blut präkardial 

durch Ein-/Ausflusskanüle im venösen System oxygeniert und decarboxyliert. Im 

Vergleich zum veno-arteriellen (VA) ECMO besteht die Stärke des Systems in der 
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geringeren Invasivität der Implantation, da nur periphere venöse Gefäße als Zugang 

dienen und der pulsatile Kreislauf durch die präkardiale Oxygenierung und die intakte 

Perfusion des kleinen Kreislaufes aufrechterhalten wird. Das Vorhandensein eines 

präkardialen Shunts zwischen beiden Kanülen, der die Effizienz der Oxygenierung 

beeinträchtigt, sowie die fehlende kardiale Unterstützung, limitieren generell die 

Effizienz der VV-ECMO. 

Das Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) ist die klassische Indikation der VV-

ECMO. Das polyätiologische Syndrom manifestiert sich klinisch durch eine 

fortgeschrittene schwere respiratorische Insuffizienz, bei der die Mortalität bei bis zu 

60% liegt (9). Generell hat der Einsatz der VV-ECMO beim ARDS keinen direkten 

kurativen Effekt. Die pulmonal unabhängige Sicherung der Oxygenierung und 

Decarboxylierung erlaubt eine lungenschonende Beatmung durch das Deeskalieren 

der Beatmungsinvasivität, was einen dramatischen strukturellen und funktionellen 

Einfluss auf die Lunge hat.  

Die Zahl der Patienten, die eine ECMO erhalten, hat seit Beginn der 1970er Jahre, 

insbesondere im letzten Jahrzehnt, erheblich zugenommen (10). In diesem 

Zusammenhang wurde das Indikationsspektrum erweitert. Zusätzlich zur VV-ECMO, 

stieg der Einsatz der VA-ECMO (ECLS) bei Patienten mit primärem kardialem 

Versagen. Das Verstehen der Ätiologie und Kausalität der Grunderkrankungen, das 

Vorhandensein vielversprechender Therapieoptionen als auch die technische 

Entwicklung v.a. der Pumpen und Oxygenatoren haben maßgeblich zur steigenden 

Akzeptanz des Verfahrens beigetragen (11).  

Aufgrund der Komplexität der intensiv medizinischen Behandlung der ECMO-

Patienten sollte sie im Idealfall auf spezialisierte Zentren beschränkt werden, die die 

beste personelle und technische Expertise vorweisen (12). Da multimorbide kritisch 

erkrankte Patienten mit akutem Lungenversagen jedoch aufgrund einer kardio-

pulmonalen Instabilität häufig nicht transportfähig sind, wird die ECMO-Implantation 

zur Sicherung der Transportfähigkeit zu den spezialisierten Zentren auch direkt vor Ort 

notwendig (13). 

Generell ist der Einsatz der extrakorporalen Zirkulation durch massiven Fremd-

körperkontakt und die fehlende Pulsalität nicht physiologisch und hat einen negativen 

Einfluss auf die Organfunktion durch u.a. pathologische metabolische Prozesse und 

induzierte Inflammation (14). Solche Effekte haben v.a. auf die multimorbiden älteren 
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Herzpatienten einen gravierend negativen Effekt. Daher sollte der Einsatz der HLM 

und ihrer Derivate, wenn möglich, zugunsten der wenig invasiven Maßnahmen, wie 

der Intervention, vermieden werden.  

Interventionelle Aortenklappentherapie (TAVI): 

In der letzten Dekade zeichnete sich eine klare Tendenz, die Invasivität der 

chirurgischen Eingriffe zu reduzieren, indem die Zugänge der Prozeduren oder der 

Einsatz der HLM minimiert wurden. Alterung mit entsprechender wachsender 

Komorbidität der Patienten ist ein entscheidender Stimulus dieser Tendenz. Im Fokus 

dieser Entwicklung steht vorwiegend die Behandlung der Aortenklappen.  

Die Aortenklappenstenose ist die häufigste Herzklappenerkrankung in der westlichen 

Welt und hat nach Auftreten der ersten Symptome eine ungünstige Prognose (15). In 

den ersten 2 Jahren nach Auftreten der Symptome liegt die Letalität unbehandelt bei 

50 % (16). Bei einer adäquaten Patientenselektion bietet der klassische chirurgische 

Aortenklappenersatz (SAVR) eine sichere und vielversprechende Therapie. 

Nichtsdestotrotz eignen sich mindestens 30 % der Patienten mit einer schweren 

symptomatischen Aortenklappenstenose aufgrund der Multimorbidität nicht für die 

chirurgische Therapie (17). Für diese Patientenkohorte wurde 2002 die Transkatheter-

Aortenklappenimplantation (TAVI) eingeführt (18, 19). Hierbei wird die stenotische 

Aortenklappe kathetergestützt interventionell funktionell ersetzt. Das Vermeiden der 

chirurgischen Invasivität als auch der HLM zeigt v.a. bei den multimorbiden Patienten 

einen positiven Effekt (20). Der ursprünglich transseptal antegrad durchgeführte 

Zugang wurde aufgrund der Komplexität des Zugangs durch die transseptale Punktion, 

die Passage durch die Mitralklappe und den damit verbundenen Risiken zugunsten 

des transfemoralen (TF) retrograden Zugangs aufgegeben. Dennoch traten auch bei 

dieser Therapie spezifische unerwünschte Nebeneffekte, wie Schlaganfälle, 

Prothesendeslokation, paravalvuläre Leckage, Rhythmusstörungen und vor allem 

Komplikationen an den Implantationszugängen auf, die die Vorteile der Therapie 

relativiert haben. 

Generell unterscheidet man zwischen zwei Konzepten der implantierbaren 

interventionellen Prothesen. Die aktiven Prothesen bestehen aus einem Nitinol-

Gerüst, welches sich durch Wärme aktiv ausdehnt und die native Klappe verdrängt. 

Die passiven Prothesen benötigen ein Hilfsmittel in Form von aufblasbaren Ballons 

oder eine injizierbare, schnell aushärtende Kunststofflösung, die die native Klappe 
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verdrängt und der Prothese ihre endgültige Form verleiht. Dabei ist zwischen 

Prothesen mit Metallgerüst und metallfreien Prothesen in der Konzeption zu 

unterscheiden. Alle Konzepte waren in der Initiierungsphase der Therapie Gegenstand 

der Evaluierung, da bis zum Zeitpunkt der Untersuchungen weder Klarheit über die 

Praktikabilität noch Ergebnisse der unterschiedlichen Prothesenimplantate und deren 

Haltbarkeit vorlagen. 

Nichtdestotrotz sind Form und Material der Prothesen entscheidend bei der Prävalenz 

der paravalvulären Leckage, die sich als starker unabhängiger Prädiktor für die 

Mortalität erweist (21). Die Ursachen für die Entstehung der paravalvulären Leckagen 

sind multifaktoriell, wobei für die Inzidenz, die Größe und Lokalisation des anulären 

und subanulären Kalkes sowie die Anpassungsfähigkeit der Prothesen entscheidend 

sind. Das Vorhandensein einer paravalvulären Leckage führt zu einer akuten 

vermehrten Volumenbelastung des linken Ventrikels, der durch die bis dahin 

vorhandene Aortenklappenstenose keine ausreichende Compliance besitzt. Daher 

manifestiert sich eine permanente Drucküberlastung des linken Ventrikels, die klinisch 

und prognostisch relevant ist. Bereits eine moderate neuauftretende 

postinterventionelle Leckage kann die kurz- und mittelfristige Mortalität deutlich 

erhöhen (22).  

Die Direct Flow Medical®-Prothese (DFM, Direct Flow Medical, Santa Rosa, CA) 

besteht aus einem metallfreien Hochdruck-Schlauchsystem als Gerüst und erlaubt 

dementsprechend die präzise Repositionierung und bei Bedarf die komplette 

Extraktion der Prothese. Das Vorhandensein eines steuerbaren, repositionierbaren 

und flexiblen Gerüstes erlaubt eine präzise Prothesenimplantation, effizientere 

Abdichtung des verkalkten subvalvulären Apparates und geringere Inzidenz der 

paravalvulären Leckage (23). Das metallfreie Konzept der Prothese bietet die 

maximale Flexibilität und Anpassungsfähigkeit zuungunsten der Radialkraft. In 

Kombination mit asymmetrischer, starker Verkalkung der nativen Klappe ist der 

transvalvuläre Gradient im Vergleich erhöht (24). 

Neben den unterschiedlichen Protheseneigenschaften hat auch die Implantations-

prozedur einen direkten Einfluss auf Lebensqualität und Überleben der Patienten. Im 

Vordergrund der Implantationsprozedur stand der Zugangsweg und die damit 

vergesellschafteten Komplikationen (25). Prinzipiell muss zwischen dem transapikalen 

(TA) antegraden Weg und dem endovaskulären retrograden Weg unterschieden 
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werden. Der Fokus der Hersteller lag beim Prothesenkonzept primär auf dem 

endovaskulären Implantationsweg, vertreten durch die iliofemoralen Gefäße. Die 

ersten Generationen der Implantationssysteme erforderten bezüglich Gefäßkaliber, 

Kalzifikationsgrad und Verlaufsform der iliofemoralen Gefäße gewisse Voraus-

setzungen, die bei 30% der Patienten nicht erfüllt wurden (26). Trotz der 

Weiterentwicklung der Systeme und Reduktion des Durchmessers auf 18 French bleibt 

die Rate der Patienten, für die der femorale Zugang ungeeignet ist, bei 15 % (27). 

Daher wurden parallel zum TF-Zugang alternative Implantationswege evaluiert, zu 

denen der linksventrikuläre Apex, die Aorta ascendens und die Arterie carotis zählen 

(28).  

Der transapikale (TA) Zugang hat sich initial als Alternativzugang etabliert  (29). 

Dennoch kommt er bei alten und multimorbiden Patienten mit schwerer apikaler 

Hypertrophie oder Aneurysma sowie im Falle von Re-Operationen an seine Grenze. 

Die Komplikationsraten- und Formen, wie die Entstehung eines apikalen Aneurysmas, 

eines ventrikulären Septumdefektes, einer Verletzung des subvalvulären Apparats der 

Mitralklappe und chronischer postoperativer Brustschmerzen werden in der Literatur 

hinreichend beschrieben (30). Ein zusätzlich limitierender Faktor dieses Zuganges im 

Vergleich zur Wahl endovaskulärer Zugangswege stellt die Tatsache dar, dass in 

diesem Fall nur eine Prothesenform dafür geeignet ist.  

Um die oben genannten Komplikationen der TA-Zugang bei den multimorbiden 

Patienten zu vermeiden und gleichzeitig einen alternativen Zugangsweg für alle 

Prothesenformate zu etablieren, wurde der transaortale (TAo) Zugang eingeführt. In 

der Herzchirurgie gehört der Umgang mit der Aorta ascendens zur Routine, da die 

konventionellen Ersatzoperationen der Aortenklappe via obere Mini-Sternotomie oder 

rechte Thorakotomie erfolgen könnten. Die gleichen Zugangswege eignen sich für 

TAVI. Daher hat sich dieser Alternativzugang in unserer Abteilung schnell etabliert und 

wurde sehr früh im TAVI Entscheidungsprozess implementiert (31, 32). Da die 

Datenlage zu Erfahrungen mit dieser Zugangsart in Kombination mit den 

unterschiedlichen Prothesenkonzepten zum damaligen Zeitpunkt noch sehr dürftig 

ausfiel, wählten wir dieses Verfahren zum Gegenstand unserer Untersuchungen.  
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Fragestellung: 

Alle Publikationen setzen sich mit dem Stellenwert innovativer Therapiekonzepte zur  

kardiopulmonalen Versorgung multimorbider Patienten auseinander.   

Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO): 

Bei den beiden ECMO-Publikationen handelt es sich um eine multimorbide 

Patientenkohorte mit terminalem kardiopulmonalem Versagen, getriggert durch eine 

fortgeschrittene therapierefraktäre respiratorische Insuffizienz und ein eigen 

konzipiertes ECMO-System, das vor Ort in den peripheren Zentren eingebaut werden 

kann, um die Transportfähigkeit in ein primäres Versorgungszentrum abzusichern. 

Dabei wurden die Praktikabilität und Sicherheit des eigen zusammengesetzten ECMO-

Systems und seine Effizienz zur Versorgung der nicht transportfähigen multimorbiden 

ADRS-Patienten über einen Zeitraum von vier Jahren retrospektiv untersucht. In 

diesem Zusammenhang wurde ferner geprüft, inwieweit das Geschlecht als Prädiktor 

für die Risikostratifizierung von Relevanz ist.  

Interventionelle Aortenklappentherapie (TAVI): 

Der Fokus der drei Publikationen zum Thema des interventionellen 

Aortenklappenersatzes lag auf den Optimierungsmöglichkeiten der 

Implantationsprozedur und deren Auswirkung auf den multimorbiden Patienten. Die 

schwerwiegenden Komplikationen der peripheren Zugangswege im Rahmen der 

Implantation wirkten sich vor allem bei der fragilen alten Patientenpopulation 

lebensbedrohlich aus. Das Etablieren eines neuen endovaskulären Zugangsweges für 

die unterschiedlichen Prothesenkonzepte sowie deren Einfluss auf die 

Implantationsprozedur und das Überleben der Patienten war Gegenstand zweier 

Publikationen. Aus diesem Grund fassten wir unsere ersten institutionellen 

Erfahrungen mit TAo TAVI unter Verwendung einer selbstexpandierenden und 

metallfreien Aortenbioprothese zusammen. Wir konzentrierten uns bei unserer 

Analyse auf die Betrachtung der Gesamtergebnisse, der prozeduralen Lernkurve und 

der mittelfristigen Follow-up-Ergebnisse. 

Aufgrund der Tatsache, dass auch die Inzidenz der paravalvulären Leckagen und der 

hohen transvalvulären Gradienten nach Implantation einen gravierenden Einfluss auf 

die Lebensqualität und das Überleben der multimorbiden Patienten hat, wurde in einer 
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Publikation eine Implantationstechnik weltweit zum ersten Mal beschrieben, die die 

Entfaltung und Implantation der metallfreien Prothese trotz starker asymmetrischer 

Verkalkung ermöglicht.  

 

Diskussion 

Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO): 

Nach unserer Erfahrung ist die ECMO-Unterstützung eine wertvolle therapeutische 

Option bei schwerem Lungenversagen. Ihr Einsatz sichert die Transportfähigkeit 

zwischen den Krankenhäusern (33, 34). Unterschiedliche miniaturisierte ECMO-

Systeme konnten die Effizienz dieser Therapie bei kardiopulmonalen 

dekompensierten Patienten bestätigen (35, 36). Dementsprechend hat sich das 

Konzept der extrakorporalen Oxygenierung und Perfusion zu einem 

vielversprechenden Instrument bei der Behandlung von Patienten mit akutem 

kardiorespiratorischem Versagen entwickelt. Klinische Studien haben bereits die 

Effizienz der ECMO / ECLS-Systeme bei bestimmten Indikationen unter gewissen 

Voraussetzungen bewiesen. Beim ARDS konnten sowohl die CESAR- als auch die 

H1N1 Influenza Studie den positiven Effekt der ECMO-Therapie bestätigen (12, 37). 

Ebenso wurde der Stellenwert der ECLS Systeme beim akuten kardiogenen Schock 

bezüglich des Überlebensvorteils durch eine Metaanalyse bestätigt (38, 39). Trotz der 

Möglichkeit der Miniaturisierung und der Weiterentwicklung des Systems bleiben sie 

Teil eines höchst komplexen Therapiekonzeptes multimorbider fragiler Patienten. 

Daher ist sie spezialisierten Zentren vorbehalten (12, 33). Bei der CESAR-Studie 

starben zudem bereits drei Patienten vor und weitere zwei während des Transfers. Die 

Autoren postulieren die Initiierung der ECMO-Therapie als mögliche Ursache (37) und 

erachten grundsätzlich ein funktionsübergreifendes Expertenteam bereits zu Beginn 

des Einsatzes für erforderlich (34). Am Universitätsklinikum Halle wurde 2014 das 

Hallesche EcLs Programm (HELP) zur Vor-Ort-Versorgung nicht transportfähiger 

ARDS Patienten durch ein interdisziplinäres Team gegründet. Zur Verfügung standen 

einige Unterstützungssysteme, die bereits in single-center Studien untersucht wurden 

(38). Basierend auf unseren Erfahrungen und der Lernkurve mit dem ECMO-System 

haben wir in Kooperation mit dem Unternehmen Eurosets GmbH ein eigenes 

modulares System entwickelt, bei dem die einzelnen Komponenten unabhängig 

voneinander ausgetauscht werden können. Im Fokus stand dabei vordergründig die 
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Flexibilität im individuellen Zusammenstellen des Systems, so dass u.a. Pumpen und 

Oxygeneratoren unabhängig vom Hersteller frei miteinander kombinierbar sind. 

Dieses Konzept kommt sowohl Low-Volume- als auch High-Volume-Zentren zugute, 

da die vorhandenen Systeme effizient eingesetzt werden können. Ferner wurde die 

Hämokompatibilität des Systems durch die Oberflächenbeschichtung mit 

Phosphorycholin sichergestellt (40, 41), so dass die systemische Antikoagulation bei 

erhöhter Blutungsneigung oder das Vorhandensein von Heparin-induzierter 

Thrombozytopenie II (HIT II) auf ein Minimum reduziert werden. Unter kontinuierlicher 

Heparingabe lag die partielle Thromboplastinzeit im Durchschnitt bei 45 Sekunden. 

Eine Umstellung der Antikoagulation auf Argatroban erfolgte bei Vorhandensein einer 

HIT II. Die Inzidenz der Blutungen und thromboembolischen Komplikationen der 

behandelten ECMO-Patienten war vergleichbar mit denen bereits publizierter Studien 

(42). Bezüglich der Effizienz der Oxygenierung und Decarboxylierung zeigte das 

eigens konzipierte System verglichen mit anderen Konzepten hervorragende 

Eigenschaften (34, 43). So war es möglich, die Beatmungsintensität in 

Übereinstimmung mit den Therapierichtlinien unmittelbar vor Ort zu deeskalieren und 

eine lungenschonende Beatmung während der Rekonvaleszenzphase zu etablieren. 

Insgesamt entsprach die Rate der erfolgreich vom ECMO entwöhnten Patienten, den 

bereits veröffentlichen Daten (12, 44). Beim Vergleich der in dieser Studie erhobenen 

Daten war der Schweregrad der Patientenerkrankung mit denen bereits publizierter 

Studien anhand der SOFA- und Murray-Scores vergleichbar (34, 43). Insbesondere 

der Schweregrad der kardiopulmonalen Dysfunktion entsprach der Literatur, was sich 

im PaO2 / FiO2-Verhältnis, der Hyperkapnie, der Beatmungszeit vor ECMO, dem 

mittleren arteriellen Blutdruck und der Katecholamintherapie widerspiegelte (43, 45). 

In Anbetracht der erhobenen Daten ähneln sich nicht nur die Patientenkohorte, 

sondern auch die Implementierungszeiträume und Herangehensweisen mit denen in 

der Literatur Beschriebenen, was die Vergleichbarkeit des eigen konzipierten Systems 

hinsichtlich der Performanz möglich macht (33, 46).  

Die Komplexität des gesamten Setups erfordert angemessene Algorithmen für eine 

effiziente Patientenauswahl und Risikostratifizierung (47).  Ein Hauptkriterium solcher 

Algorithmen ist das Geschlecht des Patienten. Für die temporären Unterstützungs-

systeme wie ECMO/ECLS gibt es bis dato hinsichtlich der Rolle des Geschlechts zur 

Risikostratifizierung keine Daten, obwohl für langfristige kardiale Unterstützungs-

systeme (LVAD) bereits geschlechtsspezifische Hinweise als prädiktive Parameter zur 
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Pumpenthrombose und Mortalität zuungunsten der Frauen ausfielen (48). Eine 

kürzlich durchgeführte Metaanalyse konnte zeigen, dass Komplikationen wie 

zerebrovaskuläre Ereignisse und Rechtsherzinsuffizienz nach der LVAD-Implantation 

bei Frauen signifikant häufiger auftreten als bei Männern (49). Cifkova et al beschreibt 

verschiedene geschlechtsspezifische Unterschiede im Zusammenhang mit Herz-

Kreislauf-Erkrankungen (50). In Übereinstimmung mit diesen Daten zeigen unsere 

Ergebnisse der transportierten ECMO/ECLS Patienten ein signifikant schlechteres 

Überleben der Frauen, obwohl die Zahl der reanimierten männlichen Patienten vor den 

Implantationen höher ausfiel und sich beide Gruppen in den Ausgangswerten nicht 

signifikant unterschieden. Grundsätzlich ist die Gesamtüberlebensrate von 50 % mit 

der anderer ECO/ECLS Studien vergleichbar. Der Grund der geschlechtsspezifischen 

Unterschiede kann generell nicht durch retrospektive Studien evaluiert werden. Dafür 

bedarf es einer weiteren Grundlagenforschung. Da geschlechtsspezifische 

Unterschiede aber auch in der Aortenchirurgie eine Rolle spielen, schlagen einige 

Autoren im Vorfeld hormonelle oder genetische Untersuchung vor, um eine effiziente 

Diskriminierung der Patienten zu gewährleisten (51). Obwohl die zugrundeliegenden 

Ursachen noch untersucht werden müssen, liefern unsere aktuellen Daten wichtige 

Belege für die Einbeziehung des Geschlechts in Algorithmen der Risikostratifizierung. 

Interventionelle Aortenklappentherapie (TAVI): 
 
In der Einführungsphase der TAVI-Therapie beschränkte sich die Indikation auf 

multimorbide, nicht operable Patienten. Zu diesem Zeitpunkt wurden die 

Evaluierungsstudien zum Stellenwert der Therapie initiiert. Die Daten und das 

Feedback der Anwender bildeten für die Hersteller die Grundlage zur 

Weiterentwicklung der Implantationssysteme und Prothesenkonzepte. In dieser 

Frühphase der TAVI-Therapie entstanden die Studien dieser Arbeit, die sich ebenfalls 

mit Zugangswegen und Prothesenkonzepten der TAVI-Therapie auseinandersetzten. 

Angelehnt an der PARTNER-1 Studie (52) haben wir die Beobachtungen für unsere 

Lernkurve auf eine Anzahl von 30 Patienten festgelegt. 

Das große Kaliber der Implantationssysteme der ersten Generation in Kombination mit 

der Fragilität multimorbider Patienten in der Initiierungsphase führte häufig zu 

lebensbedrohlichen Blutungskomplikationen der iliofemoralen Gefäße mit schwer-

wiegenden Folgen für die gesamte Prognose (53). Um die Therapie unabhängig von 

der Qualität der peripheren Arterien zu gewährleisten, war das Etablieren alternativer 
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Zugänge notwendig. Zu diesem frühen Zeitpunkt haben wir uns für den TAo-Zugang 

aus den folgenden Gründen entschieden. Der Zugangsweg über (Sternotomie/Thora-

kotomie) und der Umgang mit der Aorta asc. sind Bestandteil der täglichen Routine 

eines jeden praktizierenden Herzchirurgen. Sowohl der Prothesentyp als auch der 

Durchmesser der Implantationssysteme spielen bei diesem Zugang keine wesentliche 

Rolle. Zudem bietet dieser Zugang im Vergleich ein Alleinstellungsmerkmal, da bei 

vollständiger Sternotomie eine simultane Bypass Operation am schlagenden Herz 

durchgeführt werden kann. Derartige Operationen verliefen in unserer Kohorte an 5 

Patienten komplikationslos, was uns in der Wahl dieses Konzeptes bestätigte.  

Der TAo-Zugang kann entweder über eine rechtsseitige Mini-Thorakotomie oder über 

eine Mini-J-Sternotomie erfolgen. Beide Zugänge haben ihre spezifischen Vorteile. Für 

eine Thorakotomie spricht eine vorhandene horizontale Aorta und die Existenz 

retrosternaler offener Bypässe bei Reoperationen (54). Die Mini-J-Sternotomie 

verursacht theoretisch weniger Schmerzen als eine Thorakotomie. Darüber hinaus 

werden die Pleuren im Normalfall nicht eröffnet, was einen positiven Einfluss auf die 

postprocedurale Atemfunktion hat. Im Vergleich mit bereits publizierten Studien (54, 

55) favorisierten wir den sternalen Zugang, da die Wand der Aorta auch am Übergang 

zum Truncus brachiocephalicus häufig qualitativ besser als die poststenotisch 

dilatierte dünnwandige Aorta ascendens ist. In einer durchgeführten Metaanalyse 

haben Amrane et al gezeigt, dass trotz limitierter Erfahrung mit unterschiedlichen 

thorakalen Zugangswegen und implantierten Systemen, die Datenlage homogen war 

(55). Die bereits vorhandene chirurgische Routine des Zuganges erklärt ebenfalls 

unsere durchschnittliche vaskuläre Komplikationsrate von 3%. Bei beiden PARTNER-

Studien (A und B) lag die Komplikationsrate der peripheren Gefäßzugänge hingegen 

bei 10 %, was sich ebenfalls direkt auf die Kurzzeitmortalität auswirkte (56), (26).  

In unseren Ergebnissen konnten wir zeigen, dass die chirurgische Lernkurve des TAo- 

Zuganges trotz geringerer Patientenanzahl flach ist. Die einzigen Parameter, die sich 

im Verlauf signifikant verbesserten, waren der Verbrauch an Kontrastmitteln und die 

Reduktion der Strahlenexposition. Durch die Perpendikularität und die Nähe zur 

nativen Klappe erlaubt der TAo-Zugang eine kontrollierte präzisere Positionierung der 

Prothese, die zu einer geringen Rate an schwereren paravalvulären Leckagen 

(durchschnittlich 7,5 %) führt (54). Der Prozedurerfolg lag bei beiden Gruppen bei über 

90 %. Die Implantation einer zweiten Prothese war bei 9 % der Patienten notwendig, 

wobei sich zwischen beiden Kohorten keine signifikanten Unterschiede herausstellten. 
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Für die Indikation einer zweiten Prothese in unserer Kohorte war das Vorhandensein 

einer mittel- bis hochgradigen paravalvulären Leckage ursächlich, die auf diese Weise 

bei allen Patienten erfolgreich beseitigt werden konnte.  

Dementsprechend wurde kein Patient der Kohorte mit mittlerer und hochgradiger 

paravalvulärer Leckage entlassen.  

Die 30-Tage-VARC (Valve Academic Research Consortium) Sicherheits- und 

Effektivitäts-Endpunkte (57) als Maßstab der Implantationsqualität wurden in der 

Initiierungsphase nur bei 50 % der veröffentlichten Studien berücksichtigt und 

schwankten zwischen 9 bis 31 % mit einem gepoolten geschätzten Wert von 16,7% 

(58). Unser errechneter Wert lag bei 35 %, was auf den ersten Blick hoch erscheint. 

Interessanterweise fällt dieser Wert beim gleichen Risikoprofil der beiden Gruppen in 

der Frühphase geringer aus. Die meisten der nach unserer Erfahrung gemeldeten 

frühen Sicherheitsereignisse nach VARC-Kriterien (VARC 3a) sind als schwere 

Blutungen eingestuft. In den meisten dieser Fälle kam es während der Prozedur 

tatsächlich zu einer Abnahme des Hämoglobins um mindestens 3 g / dl. Dies war 

hauptsächlich das Ergebnis einer extremen perioperativen Hämodilution, die in Folge 

eine Bluttransfusion erforderte. Nur ein Patient musste aufgrund chirurgischer 

Blutungen revidiert werden. 

Die 30-Tage-Mortalität der TAo TAVI lag bei einer Metaanalyse gepoolt bei 9,9% (58). 

Unsere errechneten Daten seit Beginn unserer Erfahrungen mit diesem Zugang 

bestätigten dieses Bild. Im alternativen endovaskulären Zugangsarm der CoreValve 

US Pivotal-Studie dokumentierten Reardon et al eine einjährige Gesamtmortalität von 

36% für TAVI-Patienten (59).  Die einjährige Gesamtmortalität fiel in der TF-Kohorte 

derselben Studie sichtlich geringer aus und lag bei 26% (60). In einer Serie von 100 

TAo TAVI-Patienten, die mit einer ballonexpandierbaren Prothese behandelt wurden, 

dokumentierten Petzina et al eine Langzeitmortalität von 38% (61). Daten aus dem 

britischen TAVI-Register legen nahe, dass transapikales und TAo-TAVI mit ähnlichen 

Überlebensraten assoziiert sind, die beide signifikant schlechter als diejenigen, die bei 

TF-Zugang beobachtet wurden, ausfielen (62). 

In Bezug auf die 1-Jahres-Mortalität der eigenen TAo-Kohorte gab es keine 

signifikanten Unterschiede zwischen beiden Phasen (Lernphase 24,1% gegenüber der 

späteren Phase 28,9%; P = 0,6). Sie sind vergleichbar mit denen anderer TAo-

Erfahrungen, auch wenn sie geringfügig höher als die internationaler TF TAVI 
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Register, die mit derselben selbstexpandierbaren Prothese der ersten Generation 

durchgeführt wurden, ausfallen (63, 64). 

In der ADVANCE-Studie dokumentierten Linke et al eine 12-Monats-Gesamtmortalität 

von 17,9% (64). In ähnlicher Weise veröffentlichten Barbanti et al eine einjährige 

Gesamtmortalität von 21% im Clinical Service Project (63). 

Tatsächlich beobachteten wir, dass mehr als die Hälfte unserer Todesfälle auf nicht 

kardiovaskuläre Gründe zurückzuführen waren. In diesem Zusammenhang entspricht 

unsere einjährige kardiovaskuläre Mortalität von 13,2% eher den im ADVANCE 

(11,7%) und im Clinical Service Project (10%) veröffentlichen Daten (63, 64). 

Aufgrund der oben genannten Ergebnisse und der erworbenen Expertise der Abteilung 

wurden wir vom Hersteller der gleichnamigen metallfreien Prothese Direct Flow 

Medical® beauftragt, den TAo-Zugang für die Prothese als alternativen Zugang zu 

evaluieren. Diese Arbeit war die Basis für die Zulassung eines alternativen Zuganges 

für die Prothese. 

Für die weltweit erste Implantation wurden nach Rücksprache mit dem Hersteller 

Modifikationen der Prozedur vorgenommen, die eine reibungslose Implantation und 

das Wiederfangen der Prothese trotz des kurzen Abstandes zwischen der Schleuse 

und der nativen Klappe gewährleisten. Verglichen mit den ersten Erfahrungen zur TF-

Implantation der Direct Flow Prothese in der DISCOVER-Studie, bei der die Inzidenz 

der Gefäßkomplikationen bei 2,7% lag, waren während unserer Studie zur TAo- 

Implantation keine relevanten Gefäßkomplikationen zu verzeichnen (65). Nach den 

VARC-2 Kriterien traten bei der Mehrheit der Patienten keine (67%) und wenn dann 

nur geringgradige (33%) paravalvuläre Leckagen auf. Diese Eigenschaft war ein 

Spezifikum der Prothese, da sich das metallfreie Gerüst der Prothesen an die 

subvalvulären Unebenheiten der nativen Klappen anpasste (66). Gleichzeitig wurde 

eine geringere Radialkraft der Prothese in Kauf genommen, auch wenn dies bei einer 

asymmetrisch starken Verkalkung zu höheren transvalvulären Gradienten (>15 

mmHg) führte, da das Kalk die Prothese in ihrer Entfaltung hinderte (67). Mit der 

Intraprocedural Dilatation (IDIL) Technik entwickelten wir weltweit die erste Prozedur 

zur Optimierung der Protheseninflation durch Steigerung der Radialkraft mittels eines 

intravalvulären valvuloplasty Ballons. Im Gegensatz zur post-interventionellen 

Ballonvalvuloplastie der metallhaltigen Prothesen ist die IDIL-Technik ein optionaler, 

aber integraler Bestandteil der Implantation, falls die Prothese nicht zur optimalen 
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Entfaltung kommt. Bei allen Patienten gelang es dadurch, den transvalvulären 

Gradienten zu normalisieren und die Inflationsform der Prothese zu optimieren. Die 

potenziellen Risiken der IDIL-Technik hängen dabei mit der Tatsache zusammen, dass 

der Gefäßzugang für die Diagnostik von 5 bis 6 Fr auf 11 bis 12 Fr steigt. In diesem 

Zusammenhang traten bei unseren Patienten keine vaskulären Komplikationen auf. 

Zudem zeigte die 30-tägige Echokardiographie-Nachuntersuchung keine negativen 

Auswirkungen der IDIL-Technik auf die Prothesenfunktion.  

 

Zusammenfassung 
 
In den dieser kumulativen Habilitationsschrift zugrunde liegenden Arbeiten wurden 

mehrere Aspekte der klinischen Versorgung von multimorbiden Patienten mit 

kardiopulmonalen Dysfunktionen untersucht. Zunächst zeigten die retrospektiven 

Studien, dass mit dem eigens konzipierten temporären Unterstützungssystem die 

Implantation und der Transport der multimorbiden Patienten mit kardiopulmonalem 

Versagen effizient und sicher sind, sofern ein erfahrenes interdisziplinäres Team zur 

Verfügung steht. Bezogen auf das Überleben der transportierten ECMO/ECLS 

Patienten wies das weibliche Geschlecht eine signifikant schlechtere Prognose auf.  

Anschließend zeigten unsere retrospektiven Studien zur interventionellen Versorgung 

der multimorbiden Patienten mit Aortenklappenstenose, dass der TAo-Zugang ein 

vielversprechender und sicherer alternativer endovaskulärer Zugang ist. Neben einer 

technisch flachen Lernkurve zeigte er zum anderen eine signifikante Reduktion des 

Kontrastmittelverbrauches und der radiologischen Exposition im Verlauf.  Er eignet 

sich nicht nur zur Implantation selbstexpandierbarer sondern auch metallfreier 

Prothesen. Dieser Zugangsweg bietet eine direkte und genaue Kontrolle des 

gesamten Implantationsverfahrens. Darüber hinaus können zusätzliche Manöver wie 

Neupositionierung, Extraktion und IDIL implementiert werden. 

Der kardiovaskuläre Sektor der Gesundheitsversorgung wird zunehmend durch die 

multimorbiden Patienten im Kontext des demographischen Wandels herausgefordert. 

Mit unseren Daten lässt sich zusammenfassend feststellen, dass die optimale 

Versorgung dieser anspruchsvollen Patientengruppe innovative intersektorale 

individualisierte Therapiekonzepte erfordert. 
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