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Bad Nauheim im Mai 2022
Liebe Leserinnen, liebe Leser,

ein bewegtes und erneut arbeitsreiches sowie erfolgreiches Jahr liegt trotz der Corona-Pandemie hinter uns.
Gerne méchten wir Innen den Forschungsbericht 2021 der Kerckhoff-Klinik vorlegen. Er spiegelt die engagierte,
hoch qualifizierte sowie national und international anerkannte Forschungsarbeit unseres Campus wider.

GrofBer Dank gilt an dieser Stelle unserer Abteilung Labormedizin und Krankenhaushygiene, die im Rahmen der
Corona-Pandemie ein groBartiges Arbeitspensum geleistet hat mit zwangslaufig konsekutiver Reduktion der
wissenschaftlichen Forschung.

Die schon etablierte umfangreiche wissenschaftliche und interdisziplinare Netzwerkbildung unseres Campus Kerckhoff
der Universitat Gielen wurde kontinuierlich weiter ausgebaut. Dieser Aspekt ist neben der Forschung essenziell, denn
nur so profitieren unsere Patienten/Innen weiterhin von neuen Therapieoptionen oder der Optimierung bestehender
Therapien.

Wir bedanken uns bei allen Forscherinnen und Forschern fur Inren unermesslichen Einsatz.

Moge der Forschungsbericht als Stimulanz fur eine weitere proaktive wissenschaftliche Forschung dienen und damit
die wissenschaftliche Expertise am Campus Kerckhoff ausbauen und sichern.

Mit freundlichen GriBen
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Abb. 2: Anzahl der Publikationen der Autoren in verschiedenen Zeitschriften (2018-2021). Abgebildet sind die 30 Zeitschriften,
in denen am haufigsten veroffentlicht wurde.
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Abb. 3: Veréffentlichungen der Autoren in Zeitschriften mit Impact Factor hoher als 10 (2018-2021)




HERZZENTRUM

Abt. f. Kardiologie

Direktor: Univ.- Prof. Dr. med. C. Hamm

Das Editorial Office der Kardiologie

Wissenschaftlerinnen der forschenden Abteilungen der Kar-
diologie nutzen die Dienstleistungen des ,Editorial Office’, ge-
leitet von Frau Dr. Elizabeth Martinson, um ihre Manuskripte fur
die Veroffentlichung vorzubereiten. Insbesondere werden Bei-
trage in englischer Sprache editiert und zur Begutachtung bei
verschiedenen Fachzeitschriften eingereicht. Weiterhin erfolgt
Hilfestellung beim Schriftverkehr mit Editoren. Dies betrifft
sowohl Artikel in Fachzeitschriften als auch Abstracts, die fur
Posterbeitrage oder Vortrage auf Kongressen erstellt werden.
Bibliometrische Daten (Impact Factor und Anzahl von Publika-
tionen) von Autorinnen werden kontinuierlich verfolgt und
regelmaBig ausgewertet (Abb. 1-3).
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Als ehemaliger Managing Editor der Fachzeitschrift Cardiova-
scular Research verfugt Frau Dr. Martinson Uber die entspre-
chenden Kenntnisse in der Manuskriptvorbereitung und -be-
gutachtung, insbesondere Uber Qualitatskriterien, die fur eine
erfolgreiche Veréffentlichung erforderlich sind.

Von den redigierten Manuskripten werden jahrlich Uber 80%
von internationalen Zeitschriften angenommen und veroffent-
licht.

Mitarbeitende der Kardiologie konnen ein online gefuhrtes
Dokument-Management-System (DMS) nutzen, um ihre
Manuskripte, Forschungsantrage oder Abstracts beim Editorial
Office einzureichen. Das DMS enthalt auBerdem ein Archiv von
veréffentlichten Artikeln und Abstracts, die fur jedes Mitglied
zuganglich sind. Durch das DMS wird allen Mitarbeitenden die
Maoglichkeit erdffnet, sich Uber aktuellste Forschungsergebnis-
se der Kardiologie zu informieren und den Status verschiede-
ner Manuskripte abzufragen.
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Abb. 1: Links: Anzahl der Publikationen von Autoren der Kardiologie; rechts: Summe der Impact Factors (2020 IF; InCites JCR, Clarivate Analytics)

der Publikationen.




Arbeitsgruppe Experimentelle Kardiologie
Das Kerckhoff Biomarkerregister

Biomarker sind ein zentraler Bestandteil der kardiologischen
Diagnostik. Durch ihre ubiquitare Verfugbarkeit sind bereits
heute Biomarker wie z.B. das kardiale Troponin im klinischen
Alltag fest etabliert. Viele kardiovaskulare Erkrankungen sind
jedoch noch nicht optimal diagnostizierbar und existierende
Marker sind aufgrund ihrer eingeschrankten Sensitivitat oder
Spezifitat haufig nur mit Einschrankungen in der Diagnostik
anwendbar. Der hohe Stellenwert, den die Suche nach neuen
Biomarkern in der kardiologischen Forschung einnimmt, spie-
gelt sich auch in der kontinuierlich steigenden Zahl der For-
schungsaktivitdten und internationalen Veroéffentlichungen
wider.

Zur Erforschung neuer aussagekraftiger Biomarker betreiben
wir ein Patientenregister mit angeschlossener Biomaterial-
sammlung, die zu den groBten deutschen Biomaterialbanken
von Patienten mit kardiovaskularen Krankheiten zahlt. Hier-
durch wird es moglich, retrospektiv klinische Parameter mit der
Freisetzungskinetik von potentiellen Biomarkern zu korrelieren.
In der Biomaterialsammlung werden neben flussigen Blutbe-
standteilen (Serum, Plasma, Urin) auch Immunzellen (periphe-
ral blood mononuclear cells, PBMCs) archiviert, da sie eine
wichtige Rolle in der Pathophysiologie und im Verlauf kardio-
vaskularer Erkrankungen einnehmen.

Sowohl die Patienteneinschlusse als auch die Zahl der archi-
vierten Biomaterialproben wurde in den vergangenen Jahren
kontinuierlich gesteigert. Somit summiert sich die Gesamtzahl
der eingeschlossenen Patienten inzwischen auf Uber 16.000.
Das Studiendesign sieht haufig eine serielle Probennahme fur
die Archivierung von Blut oder Urin vor, so dass Ende 2021
knapp 120.000 archivierte Proben vorlagen (Abb. 1). Einen
Uberblick Uber die verschiedenen Patientenkohorten und Ein-
schlusszahlen in das Kerckhoff Biomarkerregister geben die
Abb. 2 und 3. Die Kuhlkapazitaten fur das Biomateriallager mit
redundanter Klimatechnik, dessen Uberwachung Uber ein
LAN- und GSM-gestutztes Monitoring-System sichergestellt

Patienten-Einschluss
Kerckhoff Biomarkerregister

wird, wurden im Jahr 2021 weiter ausgebaut, um die Einlage-
rung der stetig wachsenden Zahl von Biomaterialien zu ge-
wahrleisten.

Fur die fortlaufende Verbesserung der Datenerhebung und
-verarbeitung wurden weitere Validierungsprozesse zur
Sicherung der Datenqualitat in den bestehenden Arbeitsablauf
integriert. Fur die Optimierung der Arbeitsablaufe wahrend der
Datenerhebung wurde eine weitere, auf open source Software
basierende Datenbankinstanz aufgebaut. Diese erleichtert die
Datenverarbeitung und erméglichte die Einfuhrung zusatzli-
cher Qualitatskontrollschritte. Potentiell auftretende Fehler bei
der Datenerhebung lassen sich so minimieren, bevor die ge-
sammelten Daten im Anschluss in die Biomarker-Register-
Datenbank Ubertragen werden. Durch die Mitgliedschaft im
Deutschen Zentrum fur Herz-Kreislauf-Forschung eV. (DZHK)
wird das Biomaterial des Kerckhoff Biomarkerregisters einer
wachsenden Anzahl von Forschern im Rahmen gemeinsamer
Projekte zur Verfugung gestellt.

Um die spezifischen Kriterien der verschiedenen Registerko-
horten adaquat abzubilden, wurden im Berichtsjahr lokale
SOPs fur das Biobanking auf aktuelle Begebenheiten und
DZHK-Konformitat Uberprift und im Bedarfsfall angepasst.
Das gesamte Forschungskonzept soll eine schnellere Anwen-
dung potentieller Kandidaten-Marker im klinischen Alltag
ermaoglichen.

Mit der Grundung des Kerckhoff Herzforschungsinstituts mit
der Justus-Liebig-Universitat GieBen gGmbH (KHFI) wurde die
kardiologische Grundlagenforschung und die translationale
klinische Forschung an den Standorten Bad Nauheim und
GieBen organisatorisch unter einem Dach zusammengefasst.
Deutlich umfangreichere Forschungsprojekte im Bereich der
translationalen Forschung werden somit moglich und resultie-
ren in einer stetig steigenden Zahl von Publikationen in interna-
tional hochrangigen Fachzeitschriften.

Der pragende Leitgedanke aller Forschungsvorhaben ist die
Uberwindung des sogenannten translational gap: Ergebnisse
aus der Grundlagenforschung oder Erkenntnisse aus rein
forschungsgetriebenen klinischen Studien sollen moglichst
schnell der Patientenversorgung zugutekommen.

Proben Kerckhoff
Biomarkerregister
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Abb. 1: Patienteneinschlisse und archiviertes Biomaterial fur die kardiovaskulare Forschung (2018-2021)
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STUDIEN MIT MEHR ALS 200 TEILNEHMERN
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Abb. 2: Patientenkohorten der Kerckhoff Biomarkerregister-Studien mit Uber 200 eingeschlossenen Probanden bis zum 28.02.2022. Studien der
Rubrik ,Sonstige” sind in Abb. 2 detailliert dargestellt.
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Abb. 3: Patientenkohorten der Kerckhoff Biomarkerregister-Studien mit weniger als 200 eingeschlossenen Probanden sowie Kohorten der
DZHK-Studien bis zum 28.02.2022




Die Kerckhoff-Klinik GmbH ist Partnereinrichtung des Deut-
schen Zentrums fur Herz-Kreislauf-Forschung eV. (DZHK) am
Standort Rhein-Main. In diesem Rahmen beteiligen wir uns an
multizentrischen klinischen Studien, fur die an unserem Stand-
ort Patienten rekrutiert und Biomaterialsammlungen generiert
werden.

Im Berichtsjahr wurde eine neue Studie initiiert sowie Patien-
teneinschlusse in bestehende Studien fortgefuhrt. Fur die
DEDICATE-Studie wurde das zugesagte Einschlussziel bereits
deutlich tberschritten. Dartber hinaus sind die Vorbereitungen
fur die Teilnahme an zwei weiteren DZHK-Studien fast abge-
schlossen und der Beginn der Patienteneinschlisse fur
Q1/2022 geplant.

Einen Uberblick Uber die DZHK-Studien und Patientenein-
schlusse gibt Tab. 1.

DZHK-Studien

Neben den klinischen Studien im Rahmen des Kerckhoff
Biomarkerregisters (Tab. 2) liegt der Fokus der Arbeitsgruppe
weiterhin auch auf der experimentellen Grundlagenforschung.
Auch hier wurden neue Forschungsprojekte realisiert, und
bestehende Studien weiter ausgefuhrt und ausgebaut.

Hierzu zahlen Projekte in den Themenfeldern ,endotheliale
Barriere’, ,extrazellulare Vesikel', ,molekulare Gefahrensignale’,
Zytokine und Signalwege bei Fibrose und Geweberegenera-
tion" (Tab. 3).

Die Forderung fur die drei Projekte des DFG-Sonderfor-
schungsbereichs 1213 ,Pulmonale Hypertonie und Cor pulmo-
nale’, wurde um 4 weitere Jahre verlangert (siehe auch Tab. 4)

Einschliisse (Stand

Studie Thema Status Beginn 31.12.2021)

auferklinischer plétzlicher Herzstillstand, Myokardinfarkt, beendet

[RMALBIR perkutane Koronarintervention 12/2021 AL 5

VAD te[m|na[e Erkrankung des Herzens, ventrikuléres Herzunter- aktiv 2016 y
stltzungssystem

VAD Register te[m|nale Erkrankung des Herzens, ventrikuléres Herzunter- T 2016 5
stltzungssystem

FAIR-HF2 E|senmangel, Her2|n§uﬁ|2|enz mit verminderter Ejektionsfrak- aktiv 2017 17
tion, systolische Herzinsuffizienz

TransitionCHF asymptomatische systolische Dysfunktion, Herzinsuffizienz aktiv 2017 56

DEDICATE ,Transaortic Valve Implantation (TAVI) vs. chirurgischer Aor- aktiv 2017 120
tenklappen-Ersatz

SPIRIT-HF Herz_lnsuff|;|enz, Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektions- aktiv 2019 16
fraktion, Spironolacton
Herzinsuffizienz, Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektions- .

EEGIEHER HEREE fraktion, kardiovaskuléare Magnetresonanzbildgebung L A9 :

CMR-ICD Fibrose im Herz-MRT, nicht-ischamische Kardiomyopathie aktiv 2021 -
Fortfihrung von TORCH: Erhéhung der Patientenzahlen;

TORCH-Plus akute Herzmuskelentziindung, erbliche Kardiomyopathie, geplant 2022 -
inflammatorische Kardiomyopathie

EXAMINE-CAD Gestérte Mikrozirkulation, koronare Herzerkrankung geplant 2022 -

Tab. 1: DZHK-Studien im KHFI



Klinische Studien

Studie Thema

Prospektive Evaluierung neuer biochemischer Marker als Pradiktoren zukunftiger kardi-

BigRrospective ovaskularer Ereignisse bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit (KHK)

Evaluation von Biomarkern nach Induktion einer myokardialen Ischémie mittels transkoro-

Elalest narer Ablation der septalen Hypertrophie (TASH)

Prospektive Evaluierung neuer Biomarker als Pradiktoren der Progression sowie zukunfti-

Elelae ger kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Optimierung von Diagnostik, Therapiemanagement und Risikostratifizierung bei Patienten
BioCTEPH I mit chronisch-thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH), die sich einer pulmo-
nalen Ballonangioplastie oder einer pulmonalen Endarterektomie unterziehen

Etablierung einer Herzchirurgischen Biomaterialsammlung von Patienten, die sich einer

BleelHE herzchirurgischen Behandlung unterziehen

BioACS Prospektive Evaluierung neuer biochemischer und zellularer Marker bei akuten Koronar-

syndromen in der frihen Phase der Diagnostik und bei sequentieller Testung

Prospektiv randomisierte Studie zur Evaluierung einer préaoperativen intensivierten Trai-

PRECAB ningstherapie (Prékonditionierung) bei Patienten mit stabiler KHK und Indikation zur aor-
tokoronaren Bypassoperation

BioSPORT || Prospektive Evaluierung von vaskularen Funktionsparametern und peripheren Immunzell-

populationen bei Profihandballern wahrend der Wettkampfsaison

Prospektive Evaluierung von spezifischen Biomarkern hinsichtlich der diagnostischen und

BioClip prognostischen Wertigkeit bei Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz, die einem Interven-
tionellem Mitralklappen-Repair zugeftuhrt werden

Prospektive Evaluierung neuer biochemischer Marker als Pradiktoren periprozeduraler
BioValve Morbiditat und Mortalitéat sowie zukunftiger kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten nach
transapikalem, transfemoralem Aortenklappenersatz oder Mitra-Clip

SFB 1213: Biomarkers

Right Heart Selektive Biomarker fur Rechtsherzhypertrophie und —versagen

Reverse Remodeling des rechten Ventrikels: Biomaterial-Datenbank mit rechtsvenrikula-

S 2L BRCTER rem Gewebe und Blutproben von CTEPH-Patienten

BioStabilit Einfluss von verzégerter Probenbearbeitung und Einfrier-/ Auftauzyklen auf die Stabilitat
y ausgewahlter Parameter

Prospektives Register von Patienten mit kardialer MRT (CMR) zur Evaluation verschiede-

BioCVI ner Parameter der CMR (T1 und T2 Mapping, Strain etc.) in Bezug auf Prognose und

Detektion subklinischer Erkrankungen

Evaluierung des diagnostischen und prognostischen Potentials von microRNAs fur den

BigiRv prozeduralen Erfolg der Pulmonalvenenisolation

Evaluierung des diagnostischen und prognostischen Potentials von microRNAs bei pri-

ol marprophylaktischer ICD-Implantation

- Renale Denervation — Behandlung der therapieresistenten Hypertonie: Prospektive Evalu-

BioRedenerv : : : >

ierung biochemischer Marker fur den prozeduralen Erfolg

Mechanismen der rechtsventrikularen Anpassung bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit

Interact-HFpEF erhaltener Pumpfunktion, mit und ohne begleitende pulmonale Hypertonie — Einblicke aus
Bildgebung und invasiver Hdmodynamik

Tab. 2: klinische Studien



Experimentelle Grundlagenforschung

Studie

P-Rex2 und Endothelzellfunk-
tion

Rolle der I6slichen Ade-
nylylcyclase

Stickstoffmonoxid und en-
dotheliale Barriere

Zirkulierende Exosomen bei
CTEPH

Extrazellulare Vesikel aus
Endothelzellen

Molekulare Gefahrensignale
bei Myokardinfarkt

Zusammenspiel von Zytoki-
nen bei der Fibroseantwort

Einfluss von Interleukin 11 auf
Fibroblasten

Interleukin 11 im Zebrafisch-
modell

Signalwege in der Gewebere-
generation

Signalwege in der Gewebere-
generation

Thema
Role of P-Rex2 in regulation of endothelial barrier function and angiogenesis

Role of soluble adenylyl cyclase in regulation of endothelial barrier function,
angiogenesis, and mitochondrial biology

Nitric oxide and endothelial barrier function

miRNA-Profil zirkulierender Exosomen in CTEPH-Patienten als neue potenti-
elle Biomarker

Endothelial cell-derived extracellular vesicles for therapeutic application in
cardiovascular disease

n-terminal fragment of MyBP-C as important DAMP during myocardial infarc-
tion and biomarker beyond Troponin

Untersuchung des Zusammenspiels von Interleukin-11 und TGFb in Hinblick
auf die Fibroseantwort in humanen Fibroblasten

Towards regeneration: Influence of interleukin 11 on human fibroblasts phe-
notype via JAK2/STAT3-Signaling

Recovery of regenerative functions in IL11ra knock-out zebrafish (Danio re-
rio) using biolistic gene-transfer

Functional analysis of the il11ra/stat3/JunB axis in tissue regeneration

Signaling pathways downstream of il11ra controling AP-1 activation post
tissue damage

Tab. 3: experimentelle Grundlagenforschung



Drittmittel Campus Kerckhoff (Kerckhoff-Klinik GmbH) / FB Medizin der JLU GieBen 2021

Drittmittel flir die Forschung 2021

Drittmittelgeber Projektforderung / Thema

Sonderforschungsbereich 1213 Pulmonale Hypertonie und Cor pulmonale: Selective bio-
Deutsche Forschungsgemeinschaft DFG markers for right heart hypertrophy and failure (B07) (Drittmittelverwaltung im FB Medizin
der JLU GielRen)

Sonderforschungsbereich 1213 Pulmonale Hypertonie und Cor pulmonale: BioCTEPH -
Deutsche Forschungsgemeinschaft DFG Biobank of human right ventricular tissue and blood specimens from CTEPH patients (CP01)
(Drittmittelverwaltung im FB Medizin der JLU GielRen)

Sonderforschungsbereich 1213 Pulmonale Hypertonie und Cor pulmonale: Analysis of
Deutsche Forschungsgemeinschaft DFG ventricular hypertrophy under physiological and pathological conditions in the zebrafish model
(BO1) (Drittmittelverwaltung im FB Medizin der JLU Giel3en)

Deutsches Zentrum fir Herz-Kreislauf-

Forschung e.V. (DZHK) Biomarker Research Group

Deutsches Zentrum fur Herz-Kreislauf-

Forschung e.V. (DZHK) Clinical Staff des DZHK (Phase 1V)

Deutsches Zentrum fir Herz-Kreislauf-

Forschung e.V. (DZHK) DZHK-Trainingsprogramm fir Mitglieder im Young DZHK und wissenschatftlicher Austausch

Deutsches Zentrum fir Herz-Kreislauf-

Forschung e.V. (DZHK) Statistical data Analysis of the German Aortic Valve Registry (GARY)

Deutsches Zentrum fur Herz-Kreislauf- Start-up Grant: Endothelial cell-derived extracellular vesicles for therapeutic application in
Forschung e.V. (DZHK) cardiovascular disease

microRNAs als prognostische und diagnostische Biomarker im Rahmen des akuten Koro-

Anna-Maria und Uwe Karsten Kuhl-Stiftung narsyndroms (ACS)

T1- und T2-Mapping als physikalische Biomarker der Aktivitat myokardialer Inflammation bei
akuter und chronischer Myokarditis — Korrelation mit zirkulierenden Lymphozytenpopulatio-
nen (Drittmittelverwaltung im FB Medizin der JLU GieBen)

Forschungsférdermittel des Universitatsklini-
kums GieRen und Marburg (UKGM)

Stiftung William G. Kerckhoff Herz- und Rheu- Die Rolle des N-terminalen Fragments des kardialen Myosin-bindenden Protein C in der
mazentrum Bad Nauheim kardialen Fibrose

Stiftung William G. Kerckhoff Herz- und Rheu- Extrazellulére Vesikel in der Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie
mazentrum Bad Nauheim (CTEPH) und ihr Einfluss auf Pulmonale Mikrovaskulare Endothelzellen FB11?

Stiftung William G. Kerckhoff Herz- und Rheu-

T e i i Prognostic value of copeptin for detecting acute kidney injury after cardiac surgery

Stiftung William G. Kerckhoff Herz- und Rheu- CCN1 (Cyr61) als zirkulierender neuer Biomarker von Inflammation und Fibrose bei Patien-
mazentrum Bad Nauheim ten mit Dilatativer Kardiomyopathie

Stiftung William G. Kerckhoff Herz- und Rheu- Impact of physical exercise on cardiovascular biomarkers in patients with chronic thrombo-
mazentrum Bad Nauheim embolic pulmonary hypertension

Stiftung William G. Kerckhoff Herz- und Rheu- Super sensitive troponin | levels in stable patients with suspected chronic coronary

mazentrum Bad Nauheim syndrome (Drittmittelverwaltung im FB Medizin der JLU GieRen)

Verein der Freunde und Férderer der Kerck- Detektion von intravesikularem Calprotectin in monozytaren extrazellularen Vesikeln zum
hoff-Klinik e.V. Nachweis einer Myokardverletzung

Verein der Freunde und Férderer der Kerck- Evaluierung der zellularen Signatur zirkulierender mononukleérer Zellen bei inoperablen
hoff-Klinik e.V. CTEPH-Patienten nach pulmonaler Ballonangioplastie (BPA)
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tein, C. Zivelonghi, P. Agostoni, J.-P. van Kuijk, S. Lindsay,
M. Bunc, M. Tebaldi, A Cafaro, K. Cheng, T. Patterson, J. S.
Wolter, F. Sgura, F. De Marco, S. Schnupp, S. Verheye, S.
Banai, F. Giannini. P676 Safety and efficacy of coronary si-
nus narrowing in chronic refractory angina: Insights from
the RESOURCE study. Clin Res Cardiol (2021). 10.1007/
500392-021-01933-9

C.-H. Heeger, C. Sohns, A. Pott, A. Metzner, F. Straube, M.
Kuniss, J. Ehrlich, I. El-Battrawy, A. Saguner, V. Tscholl, E.
Lyan, H. Makimoto, K. R. J. Chun, K-H. Kuck, T. Dahme, D.
Steven, P. Sommer, R. R. Tilz, fur die Studiengruppen: YETI.
P523 Predictors of phrenic nerve injury recovery after
cryoballoon based pulmonary vein isolation: The worldwi-
de YETI registry. Clin Res Cardiol (2021). 10.1007/500392-
021-01933-9

R. Klingenberg, D. Gruen, A. Frey, V. Jahns, R. Jahns, T. Gas-
senmaier, C. W. Hamm, S. Frantz, T. Keller. P85 Correlation
and prognostic value of circulating biomarkers with CHF-
related structural changes assessed by serial cardiac MRI
in patients with ST-Elevation Myocardial Infarction from
the ETICS cohort . Clin Res Cardiol (2021). 10.1007/500392-
021-01933-9

F. Rudolph, D. Grun, S. Wegener, J. Prim, N. Gumpfer, J.
Hannig, M. Guckert, T. Keller. P98 Machine Learning for
Automated Cardiac Auscultation: A Meta-Analysis of Artic-
les Published Since 2019. Clin Res Cardiol (2021). 10.1007/
500392-021-01933-9

Frabel, R. Chasan, J. Schmitt, C. W. Hamm, S. Mathew.
P334 Does Apple iPhone 12 Pro influence cardiac implan-
table electronic devices? Clin Res Cardiol (2021). 10.1007/
500392-021-01933-9

Frabel, P. Singh, R. Chasan, C. W. Hamm, J. Schmitt, S. Mat-
hew. P171 The best out of two worlds: Impact of low volta-
ge zones after cryoballoon based pulmonary vein isolation
detected with High-Density Mapping. Clin Res Cardiol
(2021). 10.1007/500392-021-01933-9

Rafflenbeul, H. Thiele, T. Rassaf, P. Sommer, D. Duncker, N.
Merke, H. Nef, K. Schenke. P93 Wie nutzen deutsche Kar-
diologen’innen Soziale Medien? - Die Ergebnisse des
#DGCK-SoMe-Survey. Clin Res Cardiol (2021). 10.1007/
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L. M. Seegers, M. Araki, A. Nakgjima, T. Yonetsu, T. Soeda,
O. Kurihara, T. Higuma, S. Kimura, Y. Minami, J. Ako, T. Adri-
aenssens, H. Nef, H. Lee, |. McNulty, T. Sugiyama, T. Kakuta
and |.-k. Jang. Abstract 11050: Sex Differences in Culprit
Plaque Characteristics in Acute Coronary Syndromes, Cir-
culation 2021;144(Suppl_1):A11050-A11050

J.M. Kneuer, T. Meinecke, M. N. Moebius-Winkler, R.
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Thiele, P. Lurz, T. Speer, U. Laufs and J.-N. Boeckel. Abs-
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RNA Heat4 Reduces the Inflammatory Response of Non-
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Preise & Ehrungen 2021

Grunderstipendium Hessen Ideen 2021: Technischen
Hochschule Mittelhessen (THM) IDEECO 2021 Ideen-
contest

1. cand. med. Philipp Bochnig, Fachbereich Medizin der
Justus-Liebig-Universitat GieBen (Doktorvater Christian
Troidl, Betreuung Christoph Lipps Projekt: ,Extracellular
vesicles as a delivery tool for RNA therapeutics®
55
&

2. cand. med. Judith Birmes, Fachbereich Medizin der Jus-
tus-Liebig-Universitat GieBen (Doktorvater Till Keller, zu-
satzliche Betreuung durch Steffen Kriechbaum) Projekt:
,Dynamik noninvasiver kardialer Biomarker unter einer Be-
lastungs-Rechtsherzkatherteruntersuchung (e-RHC) in
Relation zu den hamodynamischen Befunden bei Patien- g
ten mit chronischer thromboembolischer pulmonaler i
Hypertonie (CTEPH)"

Grunderstipendium Hessen Ideen 2021: Technischen
Hochschule Mittelhessen (THM) IDEECO 2021 Ideen-
contest

1. Team CardiolQ: Nils Gumpfer (THM), Joshua Prim (THM)
und Sebastian Wegener (JLU), Doktoranden an THM und
Justus-Liebig-Universitat ausgehend von einer For-
schungskooperation der AG Prof. Till Keller ULU) und der
AG Prof. Michael Guckert (THM)

Publikationspreis der Kerckhoff-Klinik

1. 2 Platz an Beatrice von Jeinsen fur den Artikel: von Jeinsen
B, Ritzen L, Vietheer J, Unbehaun C, Weferling M, Liebe-
trau C, Hamm CW/, Rolf A, Keller T. The adipokine fatty-
acid binding protein 4 and cardiac remodeling. Cardiovasc
Diabetol 2020:19:117.

Poster Award International Zebrafish Conference

1. Srinivas Allanki (Forschungsgruppe Reischauer) fur “Inter-
leukin-11 signaling promotes cellular reprogramming and
limits mammalian-like fibrotic scarring during tissue rege-
neration in zebrafish’

Poster Award EMBO Workshop on Cardiomyocyte
Biology

1. Srinivas Allanki (Forschungsgruppe Reischauer) fur “Inter-
leukin-11 signaling promotes cellular reprogramming and
limits endothelial-to-mesenchymal transition during tissue
regeneration in zebrafish’







Arbeitsgruppe Cardiovascular Imaging

PD Dr. Andreas Rolf, Dr. Julia Treiber, Dr. Franziska
Schneck, Dr. Claudia Unbehaun

Herzstlck der Arbeitsgruppe ist das prospektive BioCVI
Register, in das konsekutiv alle Patienten eingeschlossen
werden, die ein klinisch indiziertes kardiales MRT in der
Kerckhoff-Klinik erhalten und bereit sind, klinische Fragebdgen
auszufullen.

Zielist es, quantitative Parameter der subtilen ventrikularen
Funktion und des Remodellings in einem allgemeinen
klinischen Setting zu untersuchen.

Unterstutzt wird das Register durch ein Gruppe von
Doktoranden, 2021 haben in der Arbeitsgruppe gearbeitet:
Carla Hausmann, Selina Fischer, Leijla Okanovic, Verena
Kotzur, Carolina Kolb, Peter Megalos, Friederike Schwarz von
Kuegelgen, Alina Faluta, Lena Wagner und Julian Frick.

Publikationen 2021

1. Keranov S, Haen S, Vietheer J, Rutsatz W, Wolter JS,
Kriechbaum SD, von Jeinsen B, Bauer P, Tello K, Richter M,
Dorr O, Rieth AJ, Nef H, Hamm CW, Liebetrau C, Rolf A,
Keller T. Application and Validation of the Tricuspid Annular
Plane Systolic Excursion/Systolic Pulmonary Artery
Pressure Ratio in Patients with Ischemic and Non-Ische-
mic Cardiomyopathy. Diagnostics (Basel). 2021;11. doi:
10.3390/diagnostics11122188

2. Vietheer J, Lehmann L, Unbehaun C, Fischer-Rasokat U,
Wolter JS, Kriechbaum S, Weferling M, von Jeinsen B, Hain
A, Liebetrau C, Hamm CW, Keller T, Rolf A. CMR-derived
myocardial strain analysis differentiates ischemic and
dilated cardiomyopathy-a propensity score-matched
study. Int J Cardiovasc Imaging. 2021. doi: 10.1007/510554-
021-02469-9

3. Chatzantonis G, Bietenbeck M, Elsanhoury A, Tschope C,
Pieske B, Tauscher G, Vietheer J, Shomanova Z, Mahrholdt
H, Rolf A, Kelle S, Yilmaz A. Diagnostic value of cardiova-
scular magnetic resonance in comparison to endomyo-
cardial biopsy in cardiac amyloidosis: a multi-centre study.
Clin Res Cardiol. 2021;,110:555-568. doi: 10.1007/500392-
020-01771-1

4. PuntmannV, Carr-White G, Rolf A, Zainal H, Vasquez M,
Zhou H, Arcari L, Valbuena S, Hinojar R, Vidalakis E,
Kolentinis M, Martin S, Zeiher A, Marber M, Nagel E.
Clinical risk score for individualized risk stratification of
patients with clinically suspected myocardial inflammation.
European Heart Journal. 2021,42:1587-1587.

5. Vietheer JM, Hamm CW, Rolf A. Current role of cardiac
magnetic resonance (CMR) in diagnosis and therapy of
myocardial diseases. Deutsche Medizinische Wochen-
schrift. 2021,146:461-465. doi: 10.1055/a-1218-8972

6. Alabed S, Saunders L, Garg P, Shahin Y, Alandejani F,
Rolf A, Puntmann VO, Nagel E, Wild JM, Kiely DG, Swift AJ.
Myocardial T1-mapping and extracellular volume in
pulmonary arterial hypertension: A systematic review
and meta-analysis. Magn Reson Imaging. 2021;79:66-75.
doi: 10.1016/).mri.2021.03.011

Die Arbeitsgruppe hat sich auBerdem an folgenden
Konsensus oder Leitlinien-Papieren der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie beteiligt:

1. Schuster A, Thiele H, Katus H, Werdan K, Eitel |, Zeiher AM,
Baldus S, Rolf A, Kelle S. Competence and innovation in
cardiovascular MRI: statement of the German Cardiac So-
ciety. Kardiologe. 2021;15:471-479. doi: 10.1007/512181-021-
00494-5

2. Schnabel RB, Camen S, Knebel F, Hagendorff A, Baven-
diek U, Bohm M, Doehner W, Endres M, Groschel K, Goet-
te A, Huttner HB, Jensen C, Kirchhof P, Korosoglou G,
Laufs U, Liman J, Morbach C, Nabavi DG, Neumann-Hae-
felin T, Pfeilschifter W, Poli S, Rizos T, Rolf A, Rother J,
Schabitz WR, Steiner T, Thomalla G, Wachter R, Haeusler
KG. Expert opinion paper on cardiac imaging after ische-
mic stroke. Clinical Research in Cardiology. 2021,110:938-
958. doi: 10.1007/500392-021-01834-X

3. von Knobelsdorff F, Bauer WR, Busch S, Eitel |, Jensen C,
Marx N, Neizel-Wittke M, Radunski UK, Schuster A, Rolf A.
Safety of non-active cardiovascular implants in MRI exami-
nations: Update 2021 Statement of the German Cardiac
Society. Kardiologe. 2021,15:262-271. doi: 10.1007/512181-
021-00474-9
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Fig. 1 Example of the calcutation of GCS in an ICM patient (a, by and a matched DCM patient {c. d) by cvid2 software (circle cardiovascular
imaging. Calgary, Canudu). DCM dilawted cardiomyopathy, GCS global circumferential stroin, FCM ischemic heart disease

Abb. 1: Beispiel einer Strainanalyse zur differenzierten Bestimmung der Herzfunktion aus Publikation (2)
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HERZZENTRUM

Abt. f. Herzchirurgie

Direktor: Univ.- Prof. Dr. med. Y.- H. Choi

Einleitung

Wissenschaftlich ist die Abteilung fur Herzchirurgie breit
aufgestellt. Auf dem Gebiet der Grundlagenforschung befasst
sich die Arbeitsgruppe ,Neue Biomarker im insuffizienten
Herzen" besonders mit den Themen kardiales Remodeling
und Herzregeneration. Die Erforschung neuer Biomarker, die
idealerweise auch als therapeutisches Target dienen konnen,
bildet einen weiteren translatorischen Forschungsschwerpunkt
der AG.

Im Fokus der Arbeitsgruppe ,Rhythmuschirugie” stehen die
Optimierung der CRT- Therapie bei Patienten mit Vorhofflim-
mern sowie die Ergebnisse von Schrittmacher- und Defibrilla-
torsondenentfernungen bei verschiedenen Krankheitsbildern
und unterschiedlichen Patientenkohorten.

Die interdisziplinare ,Heart and Brain Research Group" hat

eine breite Palette an Studien initiiert, die die Identifikation
potenzieller Risikofaktoren, die Diagnostik, sowie die Entwick-
lung von pra-, peri- und postoperativen Behandlungen fur
postoperative neurokognitive Dysfunktionen zum Inhalt haben.

Dartber hinaus nimmt die Abteilung fur Herzchirurgie an
mehreren klinischen Studien teil und kann auf ein umfang-
reiches Publikationsverzeichnis verweisen.

Abgerundet wird das wissenschaftliche Engagement durch
die intensive Betreuung der Promovierenden sowie eine
Uberaus erfolgreiche Drittmitteleinwerbung.

Einen ausflihrlichen Uberblick Uber die Forschungsaktivitaten
der Abteilung fur Herzchirurgie finden Sie im Folgenden.

AG ,Neue Biomarker im insuffizienten Herzen"

Identifikation von Oncostatin M regulierten pharmako-
logischen Targets und Biomarkern kardialer
Erkrankungen

Unsere interdisziplinare Arbeitsgruppe ,Neue Biomarker im
insuffizienten Herzen" verwendet in Zusammenarbeit mit dem
Max-Planck-Institut in Bad Nauheim modernste Technologien
mit dem Ziel, Forschungsergebnisse ,vom Labortisch ans
Krankenbett" zu translatieren. Dabei ist die Suche und Identifi-
kation von neuen Herzinsuffizienzmarkern sowohlim Herzmus-
kelgewebe als auch in der Zirkulation unser Forschungs-
schwerpunkt. Idealerweise sollte ein so identifizierter
Biomarker nicht nur diagnostisch und prognostisch einsetzbar
sein, sondern auch als therapeutisches Target dienen.

Um diese Anspruche erfolgreich umzusetzen, arbeitet unsere
Arbeitsgruppe daher eng mit Experten der Grundlagen- und
klinischen Forschung zusammen und integriert Doktoranden
aus verschiedenen Fachbereichen.

Mitglieder der Arbeitsgruppe sind: PD Dr. Manfred Richter
(Leiter der AG), Dr. Thomas Kubin, Dr. Praveen Gajawada,

Dr. Ayse Cetinkaya, Benedikt Berge. Technische Assistenz:
Brigitte Matzke, Jutta Wetzel. Ein enger wissenschaftlicher
Austausch besteht Prof. Dr. Yeong-Hoon Choi sowie Prof. Dr.
Markus Schonburg (Leiter Administration Forschung und
Lehre) und Dr. Stefan Hein (Oberarzt der Abt. fur Herzchirurgie).

Das gesunde kontrahierende Herz versorgt den Korper konti-
nuierlich mit Sauerstoff sowie Nahrstoffen und veranlasst den
Abtransport von Abbauprodukten wie CO2. Unter physiologi-
schen Arbeitsbedingungen wie Ausdauertraining und Schwan-
gerschaft wird der “Status quo” aufrechterhalten, wobei es zwar
zu einer Erhohung der ventrikularen Masse kommt, die myo-
kardiale Struktur und der Differenzierungsstatus allerdings
aufrechterhalten bleiben.,




Dieser "Status quo" kann aber durchbrochen werden, wenn das
Herz durch eine Erkrankung nicht mehr in der Lage ist, physio-
logisch zu reagieren.

Als Folge kommt es zu einer sogenannten “kardialen Remo-
dellierung’, welche zu einer veranderten Zusammensetzung
und Lokalisation der Proteine auf zelluldrer sowie auf der ex-
trazellularen Ebene fuhrt. Dies fuhrt zu einer Neustrukturierung
normaler vorhandener Strukturen und stellt eine Strategie dar,
degenerative Einfllsse wie ungunstige mechanische und
metabolische Stoffwechselbelastungen zu mildern und der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz entgegenzuwirken. Im
Gegensatz zu den stark proliferativen Eigenschaften von
Leberzellen stellt die kardiale Remodellierung durch die Akti-
vierung evolutiondr konservierter fetaler Genprogramme eine
Kompensation fur die begrenzte Fahigkeit erwachsener Kar-
diomyozyten dar, verloren gegangene Myozyten durch Zelltei-
lung im geschadigten Myokard zu ersetzen.

Wir konnten zum ersten Mal in der Herzmuskelzellkultur nach-
weisen, dass sich zwei grundsatzlich voneinander unabhangi-
ge Prinzipien des Remodellierens - das hypertrophe und das
fetale Remodellieren von Herzmuskelzellen - unterscheiden
lassen (Kubin & Richter et al. 2020, Int. J. Mol. Sci.; Abbildung 1).
Der hypertrophe Umbau ist durch ZellvergroBerung und einer
vermehrten Ansammlung von sarkomerischen Proteinen ge-
kennzeichnet (Hypertrophie). Im Gegensatz dazu ist die fetale
Remodellierung durch ausgepragtes Langenwachstum, Ver-
lust an Sarkomeren (Atrophie) und dem Anschalten von Genen,
die normalerweise nurim Embryonalstadium oder in den ers-
ten Tagen nach der Geburt nachzuweisen sind, gekennzeich-
net.

Diese Form des ,programmierten Zelluberlebens” spielt vor
allem dann eine groBe Rolle, wenn das Herz wie z.B. nach
einem akuten Herzinfarkt massiver Belastung ausgesetzt ist.
Die fetale Remodellierung ermaoglicht in den gefahrdeten
ventrikularen Bereichen den Sauerstoffverbrauch durch den
Abbau von Sarkomeren herabzusetzen sowie die durch Zelltod
verlorengegangenen Zellkontakte wiederherzustellen und die
Stabilitat von Herzmuskelzellen trotz Verlust der symmetri-
schen 3- dimensionalen ventrikularen Architektur zu erhdhen.
Wahrend die fetale Remodellierung zu verbesserten anfangli-
chen Anpassungen der Herzmuskelzellen an mechanische,
ischamische und metabolische Belastungen fuhrt, fordert
hingegen der chronische strukturelle fetale Umbau durch die
damit einhergehende Reduktion der Pumpleistung die Ent-
wicklung der Herzinsuffizienz. Letztendlich ist dann die Herz-
transplantation eine der verbleibenden therapeutischen Optio-
nen.

Es ist daher ganz offensichtlich, dass das Verstandnis dieses
Ubergangs von einer lebensrettenden initialen kardialen
Stressanpassung in die desastrose chronische Herzinsuffizienz
von groBer klinischer Bedeutung ist. Unglucklicherweise stellte
uber Jahrzehnte die Vorstellung der Herzinsuffizienz als eine
einfache hamodynamische Stérung ein wesentliches Hindernis
dar, neue pharmakologische Ansatze zu entwickeln (Kaye et al.

2007; Nat Rev Drug Discov).

Mit der Erkenntnis, dass immun-modulatorische Molekule an
der Entstehung der Herzinsuffizienz beteiligt sind, entwickelte
sich eine alternative Denkweise, die ,Zytokin-Hypothese®, die
besagt, dass erhohte Zytokinspiegel an der Entstehung und
dem Fortschreiten der Herzinsuffizienz beteiligt sind.

Auf die Zytokinhypothese folgten eine Reihe klinischer Studien
mit dem vielversprechenden Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-alpha), die trotz eines Uberzeugenden pathophysiologi-
schen Konzepts in ihren Ergebnissen aber letztendlich enttau-
schend waren (Mann 2015; Circ Res.).

Ein weiterer vielversprechender Kandidat der Zytokinhypothe-
se ist Interleukin-6 (IL-6), das der IL-6-Familie ihren Namen
gab.

Trotz der Uberwaltigenden Zahl an Verdffentlichungen, die
einen fundamentalen Einfluss dieses Zytokins auf menschliche
Pathologien zeigen, ist die direkte Wirkung des IL-6 auf Herz-
erkrankungen alles andere als klar. So stimuliert IL-6 im Ver-
gleich zu den anderen Mitgliedern der IL-6 Klasse nur eine
sehr schwache Remodellierung von Herzmuskelzellen und
die Wirkung dieses Zytokins auf die kardiale Remodelierung
ist seit seiner ersten cDNA Isolierung 1986 in verschiedenen
Tiermodellen bisher nicht eindeutig belegt worden (Kubin et al.
2022, Int. J. Mol. Scil). Im Gegensatz zu IL-6 sind andere Fami-
lienmitglieder wie Interleukin-11 (IL-11), Leukamiehemmender
Faktor (LIF), Cardiotrophin-1 (CT-1) sehr potente Remodellie-
rungsfaktoren fur Herzmuskelzellen, was sowohlin der
Zellkultur als auch in verschiedenen Tiermodellen nachge-
wiesen worden ist.

In Zellkulturexperimenten (Abb. 1) von mehr als hundert Zytoki-
nen und Wachstumsfaktoren konnten wir in Zusammenarbeit
mit dem Max-Planck-Institut in Bad Nauheim zum ersten Mal
nachweisen, dass Oncostatin M (OSM) - ein weiteres Mitglied
der IL-6 Klasse - durch seine Fahigkeit, zwei verschiedene
Rezeptorkomplexe (OSM/gp130 & LIFR/gp130) in Herzmuskel-
zellen zu aktivieren, das bisher bei weitem starkste fetale Re-
modellierung stimulierende Zytokin fur adulte
Herzmuskelzellen ist. (Kubin & Hein et al. 2011, Cell Stem Cell;
Drechsler et al. 2012, PloS ONE; Kubin & Richter et al. 2022, Int.
J. Mol Sci).

Dartber hinaus wurde in mehreren Publikationen gezeigt, dass
dieses Zytokin nicht nur die Regeneration von Organen unter-
stutzt, sondern auch an der Bekampfung von Infektionskrank-
heiten beteiligt ist. So wurde Oncostatin M in hohen Konzentra-
tionen in der bronchoalveolaren Lavage von Patienten mit
akuter Lungenverletzung nachgewiesen (Grenier et al. 2001;
Lab. Investig.).

Im Plasma von Patienten mit schweren COVID-19 Symptomen
wurden ebenfalls erhdhte Konzentrationen des OSM nachge-
wiesen (Tserel et al. 2021; Front Immunol).

Patienten mit einer Infektion nach Implantation von linksventri-
kularen Assistenzsystemen, zeigten exponentiell hohe
Konzentrationen an zirkulierendem OSM (Satiadi et al. 2021;
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Abbildung 1: Hypertrophes und fetales Remodellieren von Herzmuskelzellen in der Zellkultur. (A) Frisch isolierte Herzmuskelzelle. (B) Hypertrophe
Herzmuskelzellen vergroBern inre Zelloberflache und bilden neue Sarkomeren (Querstreifung). (C) Oncostatin M behandelte Herzmuskelzellen
stellen durch ihre langen Auslaufer Zell-Zell Kontakte her. Sarkomere werden zum gréBten Teil abgebaut (diffuse Streifung). (D) Fetales Remodel-
lieren ist durch die Neubildung von fetalen/neonatalen Proteinen gekennzeichnet. In Rot erkennt man die Bildung des glatten Muskelaktins nach
Behandlung mit Oncostatin M. Man beachte die unterschiedliche VergroBerung zwischen frisch isolierter (MaBstab 20pum) und remodellierenden

(MaBstab 50pm) Herzmuskelzellen.

ASAIO J). Diese potenten regenerativen und protektiven Eigen-

schaften werden durch weitere Veroffentlichungen bestatigt,
die nachweisen, dass OSM als ein Akutphase-Zytokin fungiert.
Daher ist es nicht Uberraschend, dass OSM in den ersten Stun-
den nach Infarkt durch Freisetzung von Neutrophilen Schutz-
mechanismen im ischamischen Bereich aktiviert und dann die
Regeneration durch die Infiltration von Makrophagen einleitet
(Kubin & Hein et al. 2011, Cell Stem Cell; Lorchner et al. 2015
Nat. Med 2015; Richter et al. 2015, J. Heart Lung Transplant).
Obwohl sich OSM als einer der potentesten Regenerationsfak-
toren nach einem akuten Infarkt erwiesen hat, fuhrt jedoch
eine chronische Aktivierung seiner Rezeptoren zum Abbau von
kontraktilen Einheiten und in Verbindung mit der Bildung von
fetalen Proteinen zu einer deutlichen Reduktion der Pumpleis-
tung und letztendlich zur Herzinsuffizienz. Daher kann man im
Tiermodell des akuten Infarktes nach einer WWoche die Ab-
schaltung der OSM Rezeptor Signalkaskaden beobachten.
Dieser "normale” Abschaltvorgang kann allerdings durchbro-
chen werden, wenn zusatzliche Prozesse, wie zB. eine Infek-
tion im herzerkrankten Patienten oder intensiver Sport bei einer
Myokarditis, Entzundungsprozesse fordern.

S0pm

Ein gutes Beispiel einer desastrosen chronischen Entzun-
dungsaktivierung sind Patienten mit kardialer Sarkoidose
(Abbildung 2; Gajawada & Richter et al., 2021, Int. J. Mol. Sci).
Die Eigenschaften des Oncostatin M, die Remodellierung von
Herzmuskelzellen und die Makrophageninfiltration im infarzier-
ten Myokard sowie im chronisch entzindeten Herzen zu regu-
lieren, macht dieses Zytokin und seine Rezeptorsignalkaska-
den zu einem vielversprechenden Target in entzundlichen
(Infarkt, Myokarditis) und nichtentztindlichen (Aortenstenose,
obstruktive Kardiomyopathie) Herzerkrankungen.
DarUberhinaus konnten wir weitere Biomarker der OSM-Signal-
kaskadenaktivierung in der Zirkulation (FGF23) und im Myokard
(glattes Muskelaktinin, Runx1; Hein et al. 2009, Exp. Clin. Cardi-
ol,; Kubin & Hein et al. 2011, Cell Stem Cell) in Patienten mit
verschiedenen Herzerkrankungen nachweisen.

Unser langfristiges Ziel ist es daher, pharmakologische Targets
mittels "Omics’ Technologien (Hou & Richter et al. 2015; BioMed
Res. Int) zu identifizieren und den Ubergang vom kompensa-
torischen Remodellierung zur Herzinsuffizienz mit einem Panel

von OSM regulierten Biomarkern zu charakterisieren.

Abbildung 2: Herzmuékelgewebe eines herzinsuffizienten Palentn mit kardller Sarkoidose (Aus Gjawad & Richter et al. 2021; Int. J. Mol. Sci,, 22(8),
4148). (A) Makroskopisches Bild eines Sarkoidose Herzens. Man erkennt die ventrikularen Wandverdunnungen und die Akkumulation von

fibrotischem Gewebe (weissliche Bereiche). (B)

Das Fluoreszenzimage zeigt deutlich die massive Akkumulation von (rot/grinen) CD68/CD206 positiven Makrophagen zwischen den (weissen)
Herzmuskelzellen. (C) Die hohe Konzentration des Oncostatin M induziert die Neubildung des glatten Muskelaktinins (rot) in den Uberlebenden
remodellierenden Herzmuskelzellen. F-Aktin (griin) markiert die Umrisse von Uberlebenden Herzmuskelzellen. Die farbliche Uberlagerung von
F-Aktin und glattem Muskelaktinin (ACTN1) erscheint gelblich (VergréBerungsmafstab in pm).



Entwicklung therapeutischer kardialer Telozyten zur
Verhinderung des Herzversagens nach einem akuten
Myokardinfarkt

Fast jeder vierte Deutsche stirbt dem Bericht der Deutschen
Herzstiftung zufolge an einer Herzerkrankung. Dabei steht der
Herzinfarkt an erster Stelle mit mehr als 200.000 betroffenen
Patienten und ca. 50.000 Todesfallen im Jahr.

Oft entwickelt sich durch den Infarkt eine Herzinsuffizienz
(Herzversagen), und die Transplantation ist die letzte verbliebe-
ne Therapiemdoglichkeit. Damit stellt der Infarkt nicht nur ein
ernsthaftes gesundheitliches Problem, sondern auch eine
bedeutende tkonomische Herausforderung fur das Gesund-
heitssystem dar.

Ein weiteres Problem liegt in der Begrenzung gegenwartiger
pharmakologischer Behandlungsmaoglichkeiten, welches zur
weltweiten Suche nach innovativen Therapien fur Patienten
geflhrt hat.

Zielist es, die Entwicklung einer chronischen Herzinsuffizienz
hinauszuzogern und im idealen Falle den vorhandenen Scha-
den zu reparieren. Ein neuartiger vielversprechender Ansatz ist
die Transplantation von therapeutischen Vorlauferzellen. Diese
Zellen sollen sich im Gewebe in funktionierende Herzzellen
umwandeln und so abgestorbene Zellen ersetzen.

Leider konnte trotz der anfanglichen Euphorie bisher nicht
Uberzeugend gezeigt werden, dass Vorlauferzellen in der Tat
abgestorbenes Herzmuskelgewebe ersetzen konnen.,

Auch wir verfolgen den Ansatz einer Zelltherapie bei Herzin-
farktpatienten, allerdings mit Telozyten. Der Telozyt ist ein erst
vor Kurzem neu identifizierter Zelltypus, der bisher in verschie-
denen Organen nachgewiesen werden konnte und zur Erho-
lung von geschadigtem Gewebe beitragen soll. Telozyten sind
sehr lange, dunne und verzweigte Zellen, die im Wesentlichen
durch eine geringere zytoplasmatische Masse und extrem
lange Auslaufern charakterisiert sind. Unsere Beobachtungen,
dass die Zahl der Telozyten in Patienten mit Herzinsuffizienz
deutlich geringer ist als im gesunden Herzgewebe und dass
dieser Zelltypus schitzende Wirkung auf kultivierte kardiale
Zellen ausubt, deuten auf eine wichtige Funktion in der Erho-
lung nach einem Herzinfarkt hin.

Wir erwarten, dass Telozyten sowohl die Heilung des gescha-
digten Herzens durch GefaBbildung als auch das Wachstum
uberlebender Herzmuskelzellen beschleunigt. Letztendlich
sollen diese Prozesse die Entwicklung einer chronischen
Herzinsuffizienz verhindern.

Daher ist das Anliegen unseres Projektes, die therapeutische
Wirkung von Telozyten zu klaren und daraus in Zukunft eine
Therapie fur Patienten mit einem akuten Herzinfarkt zu
entwickeln.

Projektbeteiligte: PD Dr. M. Richter, Dr. T. Kubin, Dr. P. Gajawa-
da, B. Berge (Abt. fur Herzchirurgie), Prof. Dr. K. Troidl (TH Bin-
gen)

Die Rolle der extrazellularen Matrix der Kardiomyozy-
ten und des Serums bei Herzerkrankungen von
Kindern und Jugendlichen

Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen den Zellen
und Proteinen der extrazellularen Matrix (ECM) und den phano-
typischen Veranderungen an Kardiomyozyten im Rahmen
eines dilatativen, hypertrophen, ischamischen oder inflamma-
torischen Prozesses. Solche Veranderungen laufen in Herzen
von Patienten ab, die an einer Herzerkrankung im Endstadium
leiden.

In vorhergehenden Studien konnten wir schwerwiegende Ver-
anderungen der extrazellularen Matrix dokumentieren, die zu
einer starken Fibrose und einer Veranderung der Zusammen-
setzung des Extrazellularraumes fuhrten. (Polyakova, V. Richter;
M. et al Interna-tional J. Cardiology Heart and Vessels).
Weiterhin fanden wir in obigen Krankheitsbildern massive
Veranderungen an Kardiomyozyten, wie z.B. den Verlust von
Sarkomeren, eine zelluldre Entdifferenzierung, sowie Zelldege-
neration und Zelltod. Der Zusammenhang und die Interaktion
zwischen Veranderungen des Extrazellularraumes und dem
Remodelling der Kardiomyozyten ist gerade bei kongenitalen
Vitien immer noch nicht genau geklart und soll in diesem
Projekt erforscht werden.

Im Rahmen unseres Forschungsvorhabens untersuchen wir
u.a. Herzmuskelgewebe, welches im Rahmen der Operation
anfallt und ansonsten verworfen werden wurde. Wir erhoffen
uns, neue Erkenntnisse uber die Ursache und Auspragung
kongenitaler Herzerkrankungen zu erlangen. Hierzu werden
die Gewebeproben mit Hilfe von mikroskopischen, molekular-
biologischen und biochemischen Methoden untersucht.
Genetische Untersuchungen werden nicht durchgefthrt.
Obiges Projekt ist ein Kooperationsprojekt zwischen dem Kin-
derherzzentrum GieBBen und der Arbeitsgruppe ,neue Biomar-
ker im insuffizienten Herzen" an der Abt. fur Herzchirurgie-
Kerckhoff Klinik Bad Nauheim.

Projektbeteiligte: Im Kooperationsprojekt arbeiten Mitarbeiten-
den des Hessischen Kinderherzzentrums an der JLU GieBen
(Prof. Dr. H. AkintUrk (Leiter der Abteilung Kinderherzchirurgie),
Dr. K. Valeske, Dr. med. Bedriye Sen-Hild, U. Yoruker, Prof. Dr. D.
Schranz (ehemaliger Leiter der Kinderkardiologie der Justus-
Liebig-Universitat), sowie der Kerckhoff-Klinik (Dr. A. Cetinkaya,
Dr. T. Kubin und PD Dr. M. Richter) zusammen.




Einfluss des Lipopeptids MALP-2 auf die myokardiale
Funktion, Inflammation und Remodelling nach
experimentellem Myokardinfarkt.

Das Kooperationsprojekt ,Malp-2" setzt sich aus Mitarbeiten-
den der Kerckhoff-Klinik (PD Dr. M. Richter, Dr. T. Kubin, Dr. P.
Gajawada, B. Berge), des Universitatsklinikums Gieen und
Marburg und des Max-Planck-Instituts Bad Nauheim zusam-
men. Das Projekt wurde von Dr. K. Troidl (MPI Bad Nauheim-
Jetzt: TH Bingen) und Dr. K. Grote (UKGM Marburg) bei der
Kuhl-Stiftung vorgestellt. Eine Finanzierung in Bezug auf
Verbrauchsmittel wurde von der Kuhl-Stiftung genehmigt.

Die Bedeutung von kardiovaskularen Erkrankungen fur unsere
Gesundheitssysteme ist immens, wobei die beteiligten Risiko-
faktoren wie z.B. Ubergewicht, Nikotinabusus und Bewe-
gungsmangel gut bekannt sind.

Bedingt durch fortschreitende entzindliche Prozesse im
GefaBsystem, die sich im Verlauf als atherosklerotische
Plagues u.a. in den Koronararterien manifestieren, kommt es
bei vielen Patienten zu einem Myokardinfarkt mit anschlieBen-
der zT. erheblicher Einschrankung der Pumpfunktion des
Myokards.

In den letzten Jahrzehnten haben sich sowohl die Diagnose als
auch die anschlieBende Versorgung von Patienten nach einem
Myokardinfarkt deutlich verbessert. Allerdings entwickelt eine
Vielzahl an Patienten, die das akute Ereignis initial Uberleben,
spater eine Herzinsuffizienz, in deren Verlauf sie oftmals ver-
sterben.

Daher sind weiterhin groBe Anstrengungen notwendig, um die
molekularen Grundlagen des Myokardinfarktes noch besser zu
verstehen und daraus neue Therapiekonzepte zu entwickeln.
Unsere Arbeitsgruppen beschaftigen sich seit vielen Jahren
mit experimentellen Modellen zu kardiovaskularen Erkrankun-
gen. Besonders intensiv mit den regenerativen Effekten des
Lipopeptids MALP-2 auf die GefaBregeneration.

In diesem Zu-sammenhang ist es daher das Ziel dieses
weiterfUhrenden Antrages den 9 Einfluss von MALP-2 in einem
experimentellen Modell des Myokardinfarktes zu untersuchen.
Durch detaillierte Analysen zur Myokardfunktion, histologi-
schen und zellularen Veranderungen im Myokardgewebe so-
wie mechanistischen Zellkulturversuchen soll ein potentieller
therapeutischer Effekt von MALP-2 auf die Foérderung der
Wundheilung nach einem Herzinfarkt identifiziert werden.

Untersuchungen zur Zellbesiedelung auf Membrano-
xygenatoren wahrend der extrakorporalen Membrano-
Xygenierungstherapie

Bei der extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) Uber-
nimmt eine Maschine teilweise oder vollstandig die Atemfunk-
tion und/oder Kreislauffunktion des Patienten. Sie ermdoglicht
einerseits als eine Form des Organersatzes eine ausreichende
Oxygenierung Uber Tage bis WWochen, wobei ein Kompromiss
zwischen Blutschadigung, Thromboseneigung und Gasaus-
tausch erforderlich ist.

Gerinnungskomplikationen und Entzundungsreaktionen sind
die haufigsten Komplikationen wahrend ECMO. Die Gasaustau-
scher-Membran als Schnittstelle von Blut und Biomaterial mit
einer 1,8 m2 groken Oberflache wird als Aktivator der Koagula-
tion und fibrinolytischer Prozesse sowie Komplement-vermit-
telter inflammatorischer Antworten diskutiert.

Allerdings sind die pathophysiologischen Prozesse noch nicht
vollstandig aufgeklart. Die Akkumulation von Zellen auf der
Gasaustauschmembran im Innern der Membranoxygenatoren
(MO initileren moglicherweise diese Prozesse und beeinflus-
sen damit die Ergebnisse der Therapie.

In diesem Projekt sollen Zellen, die auf der Membran adharie-
ren identifiziert und charakterisiert werden. Weiterhin sollen ihr
Einfluss auf das outcome der Patienten untersucht werden.
Durch die Kooperation der Abteilungen Kardiotechnik und
Herzchirurgie der Kerckhoff-Klinik mit Frau Prof. Dr. Kerstin
Troidl (TH Bingen) ergibt sich die Moglichkeit Grundlagen der
Pathophysiologie der ECMO-Therapie zu erforschen, da die
klinische Expertise der Kerckhoff-Klinik aus jahrlich ca. 100
ECMO-Anwendungen, sowie die Expertise der Kooperations-
partner im Bereich Grundlagenforschung einflieen.

Mit dem Verstandnis der Mechanismen der Inflammation und
Gerinnungsaktivierung zwischen Blut und Fremdmaterial
konnten Ruckschlisse zur Verringerung oder Vermeidung
pathologischer Prozesse beim kritisch kranken ECMO-
Patienten gezogen werden.

Projektbeteiligte: Sebastian Schmidt, Marc Wollenschlager,
Dimitri Podadnev (Kardiotechnik), Prof. Dr. K. Troidl (TH Bingen),
Felix Hoeren (Doktorand), Dr. T. Kubin, Dr. P. Gajawada, PD Dr.
M. Richter (Abt. fur Herzchirurgie)




Laufende Drittmittel fur Forschung in 2021 Projekt: Telozyten

Projekt: Die Rolle der extrazellularen Matrix und der 1

Kardiomyozyten bei Herzerkrankungen im Endstadium
und im transplantierten Herz

1. Determination of intact FGF23 as well as its fragments in
serum of patients with distinct heart diseases and their

Entwicklung therapeutischer kardialer Telozyten zur
Verhinderung des Herzversagens nach einem akuten
MyokardinfarktWEB: Unter Else Kroner-Fresenius-Stiftung
(ekfs.de)

ForTra gGmbH der Else Kréner-Fresenius-Stiftung

functional analysis in vitro Projekt: MALP

Forderung durch: Stiftung William G. Kerckhoff Herz- und

Rheumazentrum Bad Nauheim 1

2. Determination of the interleukin-1 receptor antagonist as
potential new biomarker of heart disease
Forderung durch: Stiftung William G. Kerckhoff Herz- und
Rheumazentrum Bad Nauheim

3. Identification of specific Raf/MEK/ERK pathway compo-
nents regulating fetal and hy-pertrophic cardiomyocyte
remodeling
Forderung durch: Stiftung William G. Kerckhoff Herz- und

Rheumazentrum Bad Nauheim W

Projekt: Die Rolle der extrazellularen Matrix, der
Kardiomyozyten und des Serums bei Herzerkrankun-
gen von Kindern und Jugendlichen

1. Die Identifikation neuer Biomarker durch die Analyse der
Onkostatin M Rezeptor Signalkaskade in herzkranken
Neugeborenen, Kindern und Erwachsenen.

Willy Robert Pitzer Stiftung

2. Bestimmung des inflammatorischen Potentials der IL 7-R
alpha Kaskade bei Sauglingen und Kindern durch den
Vergleich der dilatativen Kardiomyopathie/Myokarditis
mit der Subaortenstenose
Deutsche Stiftung fur Herzforschung

Einfluss des Lipopeptids MALP-2 auf die myokardiale
Funktion, Inflammation und Remodelling nach experimen-
tellem Myokardinfarkt

Willy Robert Pitzer Stiftung




AG ,Rhythmuschirurgie*

Benefit der zusatzlichen Implantation einer Vorhofelek-
trode im Rahmen einer CRT (Cardiac Resynchronization
Therapy) bei Patienten mit Vorhofflimmern

Zahlreiche Studien der letzten Jahre belegen, dass Patienten
mit einer schweren Herzinsuffizienz von einer CRT (Cardiac
Resynchronization Therapy) profitieren konnen.

Diese Untersuchungen beziehen sich jedoch fast ausschlieB-
lich auf Patienten, die einen erhaltenen Sinusrhythmus aufwei-
sen. Hingegen finden sich keine Untersuchungen zur Effektivi-
tat einer CRT bei Patienten mit Vorhoffimmern bzw. welche
Konversionsraten in den Sinusrhythmus unter einer CRT Be-
handlung bei diesen zu erwarten sind. Somit stellt sich die
perioperativ entscheidende Frage, inwieweit die Implantation
einer Vorhofelektrode wahrend einer CRT Implantation sinnvoll
bzw. in welchem Umfang diese im Langzeit Follow-up nach
einer Rhythmuskonversion von Nutzen ist.

Um in dieser klinisch relevanten Fragestellung eine Evidenz
basierte Entscheidungsgrundlage zu erlangen, wurden in einer
retrospektiven Patientenanalyse CRT-Systeme untersucht, die
zwischen 2004 und 2018 in unserer Klinik implantiert wurden.
Hierunter fanden sich 328 Patienten die unter Vorhofflimmern
litten. Diese wurden entsprechend ihrer Rhythmuserkrankung
in drei Gruppen unterteilt (paroxysmales (px-AFQ, persistieren-
des (ps-AF) und langanhaltend-persistierendes Vorhofflimmern
(lp-AF)) und anschlieBend genauer analysiert.

Im Rahmen der Eingriffe ereigneten sich im Zusammenhang
mit der Elektrodenimplantation keine relevanten Komplikatio-
nen. Patienten mit px-AF zeigten zum Zeitpunkt der Aufnahme
in 78,8% und zu 95,5 % bei inrer Entlassung einen Sinusrhyth-
mus (SR) . Nach 5 Jahren bestand in noch 85,7 % ein SR. Patien-
ten, die unter persistierendem VHF (ps-AF) litten befanden sich
zu 28,6 % wahrend der Aufnahme im SR. Zur Entlassung waren
es 91,4 % und nach funf Jahren noch 69,7 %.

Abb.: Klassische Sondenpositionen eines CRT-D Systems

Hingegen befanden sich alle Patienten mit einem langanhal-
tendem persistierendem VHF ([p-AF) zum Aufnahmezeitpunkt
im VHF. Dieses konnte durch intensivierte Therapien im Verlauf
der CRT-Implantation bis zur Entlassung zu 50,8 % in den SR
konvertiert werden. Auch nach 5 Jahren waren in dieser Grup-
pe noch 44,1 % der Patienten im SR.

Somit zeigte sich im Langzeitverlauf aller Gruppen eine un-
erwartet hohe Konversionsrate unter einer CRT in den Sinus-
rhythmus. Daher empfehlen wir in der Abwagung zwischen
der geringen Elektrodenassoziierten Komplikationsrate, der
hohen Konversionsraten und der Invasivitat einer zweizeitigen
Vorhofsondenerganzung die Implantation einer atrialen Elekt-
rode bei Patienten mit paroxysmalem und persistierendem
Vorhofflimmern wahrend der de-novo CRT Implantation.

Im Fall eines langanhaltend-persistierendem VHF raten wir
hingegen zu einer umsichtigen Einzelfallentscheidung in
Abwagung von existierenden Komorbiditaten und der zu
erwartenden Wahrscheinlichkeit einer SR-Konversion.
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Projektbeteiligte: Heiko Burger, Tibor Ziegelhoffer, Xenia
Ackermann, Simon Pecha (Hamburg), Yeong-Hoon Choi

Bisherige Veroffentlichungen:

1. '"Long-term rhythms follow up in CRT patients suffering
atrial fibrillation - Evaluation of efficacy of an atrial lead",
Burger H, Ackermann X, Ehrlich W, Goebel G, Walther T,
Ziegelhoeffer T. Thorac cardiovasc Surg; 63 - OP20, Feb.
2015

2. ,Cardiac resynchronization therapy in patients with atrial
fibrillation: Should all atrial fibrillation patients receive 3
leads - A single center experience?’; Chow J, Sperzel J,
Goebel G, Ziegelhoeffer T, Burger H. J Arrhythmia Vol. 28
Supp, Oct. 2012

AbschlieBende Veréffentlichung:

1. Probability of sinus rhythm conversion and maintenance
in cardiac resynchronization therapy with atrial fibrillation
during 5-year follow-up. Ziegelhoeffer T, Pecha Simon,
Rahmani R, Thagi N, Ackermann X, Hakmi S, Choi Y-H,
Burger H. J Cardiovasc Elec-trophysiol 2020;31(9):2393-
2402.

Noch ausstehend:
Das Thema bildet die Grundlage der Promotionsarbeit von
Frau Xenia Ackermann, die aktuell verfasst wird.

Minimal invasive Sondenentfernung versus Sondenent-
fernung durch mediane Thorakotomie bei Endokarditis
mit groBen Vegetationen an Schrittmacher- und Defi-
brillatorsonden

Endokarditiden, Endoplastitiden und Infektionen transvendser
Stimulationselektroden konnen beispielsweise im Rahmen von
deszendierenden Tascheninfektionen oder als Folge einer pri-
maren Bakteriamie geschehen. Sie stellen eine ernste Kompli-
kation mit einer Inzidenz von 0,13 bis 7% dar.

Unbehandelt enden etwa ein Drittel der Endokarditiden letal
wobei insbesondere groRe Sondenvegetationen und eine
Trikuspidalklappenbeteiligung die Mortalitat erheblich steigern.
Neben einer adaquaten Antibiotikatherapie ist die zweitnahe
und konsequente Infektherdsanierung durch die Extraktion der
einliegenden Sonden und Aggregate die dringend indizierte
MaBnahme.

Hierzu kann in Abhangigkeit vom implantierten Sondentyp und
Sondenlage, des Sondenalters, bestehender Sondenadhasio-
nen, der VegetationsgroBen und evt. zusatzlich bestehender
kardialer Erkrankungen entweder eine perkutane Sondenent-
fernung oder eine offene Sondenentfernung via Thorakotomie
erfolgen. Da die operative Invasivitat beiden Methoden wie
auch die resultierende Rekonvaleszenzperioden stark variie-
ren, wurde in den letzten Jahrzehnten die perkutane Extrak-
tionsmethode favorisiert. Allerdings konnen die hierbei einge-
setzten Laser- oder Frasenkatheter Vegetationen nur bis zu
einer GroBe von etwa 20 bis 30mm perkutan entfernen. Daher
mussen gréBere Vegetationen (>30mm) mit der invasiveren, of-
fene Operationsmethode entfernt werden.

Diese ermoglicht zudem die Kombination mit anderen herz-
chirurgischen Eingriffen. Wahrend fur diese offene Sondenent-
fernung bisher die mediane Thorakotomie als operativer Zu-
gang diente, wurde in unserer Klinik ein alternatives, neues
Konzept zur Entfernung von Schrittmacher- und Defibrillator-
sonden entwickelt, die den thorakalen Zugang durch eine
minimalinvasive rechtslaterale (MIC) Minithorakotomie ermog-
licht. Hierbei wird die HLM Uber die LeistengefaBe mit dem
Patienten verbunden und zusatzlich kann eine TKR oder MKR
sowie die Anlage epikardialer Sonden erfolgen.

Um die Effektivitat und das Outcome der differenten chirurgi-
schen Zugangswege genauer analysieren zu konnen, wurden
alle offenen chirurgischen Elektrodenentfernungen in einer ret-
rospektiven Datenanalyse untersucht, die zwischen 2006 und
2020 an unserem Zentrum erfolgten.

So ergaben sich insgesamt 98 Patienten, die einerseits durch
eine mediane bzw. minimalinvasive rechtslaterale Thorakoto-
mie behandelt wurden und andererseits eine septische oder
aseptische Indikation aufwiesen. Die daraus resultierenden vier
Gruppen wurden zum perioperativen Verlauf der Infektion
(nachgewiesene Keime, Laborwerten), den perioperativen
MaBnahmen (OP- und HLM-Zeiten, Effektivitat der Sondenent-




fernung, zusatzliche Eingriffe wie TKR/E, MKR/E)), der An-
schlussbehandlung auf Intensiv- und Normalstationen und
der weiteren Entwicklung der Herzfunktion (anhand von Ultra-
schalldaten) eingehender untersucht.

Durch diese Daten mochten wir neue Erkenntnisse zu Vor-
oder Nachteilen der jeweiligen operativen Zugangsmethode
erhalten, um so zukunftig unsere methodischen Entscheidun-
gen Evidenz basierter treffen zu konnen.

Projektbeteiligte: Heiko Burger, Simon Pecha, Tibor Ziegel-
hoffer, Markus Schonburg, Manfred Richter, Yeong-Hoon Choi

Bisherige Veroffentlichungen:

1. Minimalinvasive Sondenentfernung bei Sondenendokardi-
tis mit groBen Vegetationen - neue Option fur altes Prob-
lem. Burger H, Schoenburg M, Sperzel J, Gobel G, Walther
T, Ziegelhoeffer T. Clin Res Cardiol; 100(1), Apr. 2011

2. Comparison of new minimally invasive pacemaker lead
explantation technique with con-ventional approach via
median sternotomy in infective endocarditis in a presence
of large lead vegetations. Ziegelhoeffer T, Schoenburg M,
Goebel G, Ehrlich W, Walther T, Burger H. Europace Jour-
nal 2011;13(3), Jun. 2011

Noch ausstehend:

Aktuell erfolgen die detailierte Datenauswertung und statisti-
schen Analysen. Zudem wird der themenabschlieBende
Artikels ,Outcome of open chest lead extractions in cardiac
surgery” erstellt.

Abb.: Operatives Setting bei rechtslateraler MIC-Thorakotomie

Abb.: Sondenvegetationen



GALLERY: Multizentrische GALLERY-Studie (GermAn
Laser Lead Extraction RegistrY)

The

GALLERY
| =

Das retrospektive GALLERY-Register (GermAn Laser Lead Ex-
traction RegistrY) erfasst an 23 Zentren Erfolgs- und Komplika-
tionsraten Laser gestutzter Elektrodenextraktionen von trans-
venosen Herzschrittmacher- bzw. Defibrillatorsonden. Hierbei
handelt es sich um die erste deutschlandweite und voraus-
sichtlich weltweit groBte Multizenterstudie zu diesem Thema.
Betrachtet wurden bei dieser Untersuchung alle behandelten
Patienten im Zeitraum von 01/2013 bis 03/2017.

Aktueller Stand der GALLERY-Registry:

Die Datenerhebung des Registers wurde bereits 2018 abge-
schlossen und es schlossen sich aufwendige Datenanalysen
und statistische Auswertungen an. Hierbei konnten 2524
Patienten eingeschlossen werden bei denen insgesamt 6117
Elektroden entfernt wurden (im Schnitt 2,18/Patient).

Die entfernten Elektroden waren zudem mit durchschnittlich
96 Monaten deutlich alter als bei friheren Studien (LExICon
oder ELECTRa). Die klinisch prozedurale Erfolgsrate betrug
97.86% und die vollstandige Sondenentfernung 94,85%.

Projektbeteiligte unserer Klinik: Heiko Burger,

Wolfgang Ehrlich

Studienpartner: Samer Hakmi und Simon Pecha (Universitares
Herzzentrum, Hamburg)

Bisherige Veroffentlichungen:

1. Erste Ergebnisse wurden auf dem Jahreskongress der
DGTHG im Februar 2018 von Dr. Samer Hakmi vorgestellt.

2. Erste Ergebnisse wurden auf dem EHRA Kongress 2019, in
Lissabon/ Portugal von Dr. Samer Hakmi vorgestellt.

Noch ausstehend:

Der abschlieBende Artikels ,The GermAn Laser Lead Extraction
RegistrY: GALLERY" befindet sich seit Uber einem Jahr im
Review-Prozess. Eine Publikation der Ergebnisse ist in diesem
Jahres zu erwarten.

Sicherheit und Effektivitat transvendser Laserextraktio-
nen bei sehr alten Elektroden

Die Entfernung transvenoser Herzschrittmacher- und Defibril-
latorelektroden kann bei Infektionen, technischen Problemen
oder anatomischen Unwagbarkeiten wie verschlossenen
Zugangswegen notwendig werden. Seit Jahren stellen Laser-
oder Frasenkatheter zur perkutanen Entfernung der entspre-
chenden Elektroden den ,Goldstandard" dieser Therapie dar.
Hierbei steigt mit zunehmendem Elektrodenalter das Risiko fur
ernsthafte Komplikationen und der Schweregrad der Extraktion
und gleichzeitig sinken die Wahrscheinlichkeiten einer voll-
standigen Sondenentfernung und des klinischen Erfolgs dieser
MaBnahmen.

Allerdings finden sich in der Literatur nur begrenzte Angaben
zu Wahrscheinlichkeiten und Risiken, der Effektivitat sowie der
Sicherheit bei der Entfernung von sehr alten Elektroden.

Aus diesem Grund untersuchten wir retrospektiv gemeinsam
mit dem Universitatsklinikum Eppendorf (Hamburg) alle laser-
gestutzten Elektrodenextraktionen, die zwischen 2013 und
2017 an beiden High-Volume Centern durchgefthrt wurden.
Unter den implantierten Elektroden fanden sich 362, die alter
als 10 Jahre waren. Im Mittel ergab sich eine Liegezeit von 14
Jahren. Die Elektroden konnten in 91,6% vollstandig entfernt
werden und aus den MaBnahmen resultierte in 96,8% ein Kklini-
scher Erfolg. Wahrend der Extraktionen kann es in 4,6% zur
Komplikationen, die sich in 3,3% als major und zu 1,3% als minor
Komplikationen unterteilten.

Projektbeteiligte unserer Klinik: Heiko Burger,

Wolfgang Ehrlich

Studienpartner: Samer Hakmi, Simon Pecha (Universitares
Herzzentrum, Hamburg)

AbschlieBende Veroéffentlichung:

1. Safety and efficacy of transvenous lead extraction of very
old leads. Simon Pecha, Tibor Ziegelh&ffer, Yalin Yildirim,
Yeong-Hoon Choi, Stephan Willems, Hermann Reichen-
spurner, Heiko Burger, Samer Hakmi. Interact Cardiovasc
Thorac Surg 2021; 32(3).402-407




Sicherheit und Effektivitat transvendser Laserextraktio-
nen bei sehr alten Patienten

In einer alternden Bevolkerung, die zunehmend mit implantier-
baren elektronischen Devices ausgestattet ist, bendtigen im-
mer mehr uber Achtzigjahrige eine Elektrodenextraktion.
Genau diese Patientenpopulation wird jedoch als Hochrisiko-
gruppe fur chirurgische Eingriffe angesehen. Aus diesem
Grund wollten wir die Sicherheit und Effektivitat einer perkuta-
nen Elektrodenextraktion in diesem Klientel genauer untersu-
chen.

Hierzu analysierten wir retrospektiv gemeinsam mit dem Uni-
versitatsklinikum Eppendorf (Hamburg) alle lasergestutzten
Elektrodenextraktionen, die zwischen 2013 und 2017 an beiden
High-Volume Zentren durchgefthrt wurden.

Hier fanden sich 71 Patienten mit einem Alter Uber 80 Jahren
(im Mittel 83,5 Jahre), bei denen insgesamt 152 Elektroden ent-
fernt wurden. Die mittlere Elektroden-Liegezeit betrug 10,2
Jahre. Die Elektroden konnten in 92,9% vollstandig entfernt
werden, ein klinischer Erfolg durch die MaBnahmen resultierte
in 98,6% der Falle.

Hierbei ergaben sich in 4,2% Komplikationen, die sich in 1,4%
major und 2,8% minor Komplikationen aufteilten und sich somit
niedriger als erwartet darstellten.

Projektbeteiligte unserer Klinik: Heiko Burger,

Wolfgang Ehrlich

Studienpartner: Samer Hakmi, Simon Pecha (Universitares
Herzzentrum, Hamburg)

AbschlieBende Verdéffentlichung:

1. Safety and efficacy of transvenous lead extraction in octo-
genarians using powered extrac-tion sheaths. Heiko Bur-
ger, Samer Hakmi, Johannes Petersen, Yalin Yildirim,
Yeong-Hoon Choi, Stephan Willems, Hermann Reichen-
spurner, Tibor Ziegelhoffer, Simon Pecha. Pace 2021;
44(4):601-606

EinfUhren einer neuen katheterbasierten Methode zur
transvendsen rechtsventrikularen Biopsie bei herz-
transplantierten Patienten

Die Endomyokardbiopsie stellt ein fest etabliertes Verfahren
zur Diagnose spezifischer Myokarderkrankungen und der post-
operativen und Langzeituberwachung herztransplantierter
Patienten dar. Um die notwendigen Biopsien moglichst scho-
nend und komplikationsarm zu ermoglichen, wurde in unserer
Klinik eine neue Biopsietechnik entwickelt, bei der die Biop-
siezange durch einen, im rechten Ventrikel platzierten Katheter
eingefuhrt wird.. Diese Methode wurde in unserer Studie mit
der konventionellen Biopsiemethode ohne (Schutz-)Katheter
verglichen, um die Patientensicherheit und Wirksamkeit des
Verfahrens zu Uberprufen.

Hierzu wurden die Ergebnisse bei 34 Patienten mit einer Be-
handlung im Standardverfahren und 37 mit einer Behandlung
mit der modifizierten Technik analysiert. Bei vergleichbaren Pa-
tientencharakteristika zeigten die Analysen der periprozedura-
len Parameter nur marginale Unterschiede zwischen den
Gruppen. So zeigte sich, dass die Anzahl der entnommenen
Gewebeproben im Durchschnitt im modifizierten Ansatz hoher
war als beim Standardansatz und in beiden Gruppe keine
Komplikationen auftraten.

Projektbeteiligte unserer Klinik: Heiko Burger, Manfred Richter

AbschlieBende Veroffentlichung:

1. Transvenous Endomyocardial Biopsy: A Comparison of
two Approaches. Heiko Burger, Manfred Richter, Katharina

Classen, Markus Schonburg, Yeong-Hoon Choi, Tibor
Ziegelhoffer. Transpl. Proceed. 2021; 53(1): 324-328

Biopsy
forceps

CPS Direct SL
Catheter

Abb.: Darstellung der neuen RV-Biopsiemethode bei der die Biopsie-

zange durch einen im rechten Ventrikel platzierten CPS-Catheter wie-
derholt eingefuhrt wird.




Multizenter Erfahrungen zum Einsatz einer tragbaren
Cardioverter/Defibrillatorweste zum Schutz vor dem
,Plotzlichen Herztod" in einer herzchirurgischen
Patientenkohorte

Der tragbare Kardioverter-Defibrillator (WCD) ist eine etablierte,
sichere und wirksame Methode zum vorubergehenden Schutz
von Patienten vor dem plotzlichen Herztod. In wie weit dies
auch auf Patienten im unmittelbaren Anschluss an einen herz-
chirurgischen Eingriff zutrifft sollte in einer Multizenterstudie
von 10 deutschen Zentren eingehender untersucht werden.

Hierzu wurden in einer retrospektiven Studie 1168 Patienten
analysiert, die zu 43% eine CABG, in 16% Klappenoperationen
(16 %), zu 15% kombinierte CABG und Herzklappen-Operation
und in 24% ICD-Explantation erhalten hatten. Hierbei kam es
bei 9,1 % der Patienten zu ventrikularen Tachykardien die zu
93.2 % innerhalb der ersten 3 Monate nach der Herzoperation
auftraten und zu 1,5% durch Schockabgaben terminiert werden
konnten. Inadaquate Schocks ereigneten sich zu 0,7 %. Die
LVEF verbesserte sich wahrend dieser Zeitspanne von 28 % auf
35 % so dass eine ICD-Implantation letztlich nur bei 37 % der
Patienten notwendig wurde.

Projektbeteiligte unserer Klinik: Heiko Burger, Andreas Hain
AbschlieBende Verdffentlichung:

1. Wearable Cardioverter Defibrillator multicenter experience
in a large cardiac surgery cohort at transient risk of sudden
cardiac death. Kuehn C, Ruemke S, Rellecke P, Lichten-
berg A, Joskowiak D, Hagl C, Hassan M, Leyh RG, Erler S,
Garbade J, Eifert S, Grieshaber P, Boening A, Doenst T,
Velichkov |, Madej T, Knaut M, Hain A, Burger H. Eur J
Cardiothorac Surg 2022; doi:10.1093/¢ejcts/ezac086

Vergleich unterschiedlicher Behandlungsstrategien zur
Entfernung von Herzschrittmacher- und Defibrillator-
elektroden bei simultaner Stimulationspflicht

Jahrlich werden deutschlandweit Uber 100.000 Herzschritt-
macher- (HSM) und Defibrillatorsysteme (ICD) implantiert.
Leider kommt es bei einzelnen Patienten wahrend des Thera-
pieverlaufs zu behandlungsbedurftigen Komplikationen.
Daher werden jahrlich etwa 20.000 Revisionseingriffe notwen-
dig wobei die haufigste Ursache Elektrodenprobleme darstel-
len. Aber auch Infektionen mit Beteiligung der implantierten
Systeme reprasentieren mit etwa 8% einen relevanten Anteil
und zeigen unbehandelt binnen eines Jahres eine Letalitat
zwischen 60 und 90%. In Kenntnis dessen empfehlen die aktu-
ellen Leitlinien (HRS, ESC) die umgehende Entfernung der infi-
zierten Systeme. Die Umsetzung dieser Therapieempfehlung
bereitet jedoch insbesondere bei den Patienten Probleme, die
keinen eigenen oder nur einen unzureichenden Herzschlag
aufweisen, beschreiben daher die aktuellen Leitlinien zwei
Maoglichkeiten, die eine zuverlassige Stimulation wahrend des
Zeitraums der Infektionsbehandlung sichern sollen. Einmal
kann eine epikardiale Elektrode implantiert werden, die sich
auBerhalb des Blutflusses und somit auBerhalb des Infektions-
fokus befindet. Alternativ bietet sich die Option einer soge-
nannten ,Opferelektrode”. Hierbei wird eine eigentlich als per-
manente transvendse Schraubelektrode gedachte Sonde
perkutan transvends via Vena jugularis oder subclavia in die
rechte Herzkammer eingebracht und dort fest fixiert. Verbun-
den mit einem extrakorporalen ,Opfer-Herzschrittmacher"
sorgt es wahrend der Infektionsausheilung fur eine regelmaBi-
ge Herzstimulation. Nach Ausheilung der Infektion wird diese
wieder vollstandig entfernt und durch eine neue dauerhafte
Elektrode ersetzt. Zuverlassige Zahlen zum Ausgang der diffe-
renten Infektionsbehandlungen finden sich in der aktuellen Li-
teratur nicht, weshalb wir dieses Thema genauer beleuchten
wollen. Hierzu wurden 89 septische Patienten, die eine Sys-
temextraktion erhalten haben, mit 28 Patienten, die neben der
Systementfernung eine epikardiale Elektrode erhielten und 73
Patienten, die nach Extraktion einzeitig ein vollstandig neues
System von kontralateral erhielten, verglichen. Anhand dieser
Daten erhoffen wir uns, Aussagen mit ausreichender Evidenz
zu den unterschiedlichen Behandlungskonzepten treffen und
so unser zukUnftiges therapeutisches Vorgehen optimieren zu
konnen.

Projektbeteiligte unserer Klinik: Heiko Burger,
Tibor Ziegelhoffer

Noch ausstehend:

Die Datenerfassung ist abgeschlossen und die eingehende
Analyse beginnt. AnschlieBend ist eine Publikation der Ergeb-
nisse geplant. Weiterhin stellen die Daten die Grundlage der
Promotionsarbeit von Frau Mona Strauf? dar, die bereits parallel
verfasst wird.
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Klinische Studien unter Beteiligung der Abteilung
fur Herzchirurgie

NEOS - Sponsor: JOTEC GmbH

Dies ist keine interventionelle klinische Studie sondern eine
prospektive, nicht randomisierte, europaische multizentrische
Beobachtungsstudie. An dieser Studie werden rund 20 klini-
sche Zentren mit Erfahrung in der offen-chirurgischen Behand-
lung von thorakalen Aortenaneurysmen oder thorakalen Aor-
tendissektionen teilnehmen. Insgesamt werden 300 mannliche
und weibliche Patienten (100 Patienten mit thorakalem Aorten-
aneurysma, 100 Patienten mit akuter/subakuter Aortendissek-
tion, 100 Patienten mit chronischer Aortendissektion), die mit
einer E-vita OPEN NEO- Prothese behandelt werden, aufge-
nommen. E-vita OPEN NEO wird gemaf der Gebrauchsanwei-
sung von E-vita OPEN NEO und nach Ermessen des behan-
delnden Arztes implantiert. Die teilnehmenden Arzte werden
gebeten, inre Beobachtungen zur Verflgung zu stellen, die
wahrend der Routineversorgung von mit E-vita OPEN NEO be-
handelten Patienten gesammelt wurden.

Trifecta GT PMCF - Sponsor: St. Jude Medical GmbH/
jetzt Abbott

Zweck dieser Studie ist, die Sicherheit und Leistung der
Trifecta GT-Herzklappe Uber einen Zeitraum von 5 Jahren in
der klinischen Routine zu untersuchen. Im Rahmen dieser Stu-
die wird die Trifecta GT-Herzklappe beurteilt. Sie ist in Europa
zugelassen und wird entsprechend der klinischen Standards
eingesetzt.

MANTRA - Sponsor: Corcym Sir.l.

Das Hauptziel dieser Studie liegt darin, die anhaltende Sicher-
heit und das Leistungsvermogen der LivaNova-Devices und
des Zubehors, die bei Aorten-, Mitral- und Trikuspidalklappen-
erkrankungen verwendet werden, in einem ,real-world setting”
zu Uberwachen. Studiendesign: es handelt sich um eine pros-
pektive, mehrarmige, multizentrische, globale klinische Nach-
beobachtungsstudie nach Markteinfuhrung. Die Nachsorge
des Probanden ist bei der Entlassung, 30 Tage nach der Im-
plantation und dann jahrlich bis zu 10 Jahren geplant.

Die Teilnahme erfolgt an der sub study 4D CT.

SYM 2016-01-ACURATE neo AS -
Sponsor: SYMETIS S.A,

LACURATE neo™ AS Aorten-Bioprothese zur Implantation mit
dem ACURATE neo™ AS TF transfemoralen Delivery System

bei Patienten mit schwerer Aortenstenose’ Es handelt sich hier
um eine einarmige, prospektive, multizentrische, nicht rando-
misierte und offene Studie.

Population: Patienten mit schwerer Aortenstenose, bei denen
ein konventioneller Aortenklappenersatz (AVR) durch eine
Operation am offenen Herzen als hohes Risiko angesehen wird;
Die eingeschlossenen Patienten befinden sich im 5 Jahre
Follow-up.

PICO - Sponsor: Smith & Nephew Orthopaedics Ltd.

Es handelt sich um eine prospektiv randomisierte Studie zum
Vergleich zwischen dem konventionellen Wundpflaster im
Bereich der Sternotomie und dem PICO-Vakuumsystem
hinsichtlich der Entwicklung von Wundheilungsstorungen,
Sternuminstabilitat und Mediastinitis bis zu sechs Monate nach
der Operation.

ASCEND: Sponsor: Edwards Lifesciences.

"ASsessment of the safety and performanCe of thE HAR-
POON™ Beating Heart Mitral Valve Repair System; a multi-
center post-market stuDy”

Ziel der Studie ist die Bewertung der langfristigen Sicherheit
und Leistungsfahigkeit des HARPOON™ MVRS zur Mitralklap-
penreparatur am schlagenden Herzen. Es findet Anwendung
bei Patienten mit schwerer degenerativer Mitralklappeninsuffi-
zienz aufgrund eines Prolaps des posterioren Mitralklappen-
segels.

ECMO-SAVHE - Studie: Sponsor: Universitatsklinikum
GieBen und Marburg

LECMO-Therapie bei HIT Il Patienten - Sicherheit von Argatro-
ban- vs Heparin Therapie’

Im Rahmen dieser Studie werden Patienten, die mit einer
ECMO behandelt werden, beobachtet und analysiert, ob die
Therapie mit Argatroban gegenuber einer Therapie mit Heparin
nicht unterlegen ist in Hinblick auf Antikoagulation, Blutungen,
Uberleben der Patienten und in Hinblick auf die Steuerbarkeit
der Therapie mit Heparin und Argatroban.

MATTERHORN: Sponsor: Universitatsklinikum Kéln

A multicenter, randomized, controlled study to assess Mitral
VAlve reconsTrucTion for advancEd insufficiency of functional
oR iscHemic ORIgiN" Ziel der Studie ist die Bewertung der
Mitralklappentherapie (chirurgisch vs Mitra Clip) bei fortge-
schrittener Klappeninsuffizienz funktioneller oder ischamischer
Genese bei Patienten mit reduzierter linksventrikularer Funk-
tion, die ein hohes Operationsrisiko aufweisen.




DEDICATE: DZHK-Studie

Die DEDICATE-DZHK6-Studie ist eine prospektive, randomi-
sierte, multizentrische Studie. Sie vergleicht die katheterge-
stutzte Therapie (Transkatheter-Aortenklappenimplantation,
TAVI) mit der operativen Behandlung (chirurgischer Aorten-

klappenersatz, AKE) der hochgradigen Aortenklappenstenose

bei Patienten mit mittlerem bis niedrigem Operationsrisiko.

Publikationen 2021

Charitos E, Kim WK. Conduction disturbances following
transcatheter aortic valve implantation: Any room for im-
provement? Int J Cardiol. 2022 Feb 16:50167-
5273(22)00252-2. doi: 10.1016/].ijcard.2022.02.017. Epub
ahead of print. PMID: 35182652

Kim WK, Charitos El, Choi YH, Hamm CW. First Transfemo-
ral TAV-in-TAV Implantation of an ACURATE Neo2 Into a
Degenerated Lotus Prosthesis. Can J Cardiol. 2022
Mar;38(3):401-403. doi: 10.1016/j.¢cjca.2021.12.016. Epub 2022
Jan 8 PMID: 35007707.

Oezkur M, Reda S, RUhLH, Theuerkauf N, Kreyer S, Duerr
GD, Charitos E, Silaschi M, Medina M, Zimmer S, Putensen
C, Treede H. Role of acquired von Willebrand syndrome in
the development of bleeding complications in patients
treated with Impella RP devices. Sci Rep. 2021 Dec
0:11(1):23722. doi: 10.1038/541598-021-02833-8. PMID:
34887445, PMCID: PMC8660831.

Liebrich M, Charitos El, Dingemann C, Roser D, Seeburger
J, Hemmer W, Voth V. The rein-forced full-root technique
for the Ross operation: surgical considerations and opera-
tive insights. Ann Cardiothorac Surg. 2021 Jul;10(4):485-490.
doi: 10.21037/acs-2020-rp-22. PMID: 34422560; PMCID:
PMC8339614.

Charitos El, Herrmann FEM, Ziegler PD. Atrial fibrillation
recurrence and spontaneous con-version to sinus rhythm
after cardiac surgery: Insights from 426 patients with conti-
nuous rhythm monitoring. J Cardiovasc Electrophysiol.
2021 Aug;32(8):2171-2178. doi: 10.1111/jce.15126. Epub 2021
Jul2. PMID: 34164884.

Liebrich M, Charitos El, Schlereth S, Meiner H, Trabold T,
Geisbusch P, Hemmer W, Seeburger J, Voth V. The zone 2
concept and distal stent graft positioning in TH 2-3 are as-
sociated with high rates of secondary aortic interventions
in frozen elephant trunk surgery. Eur J Cardiothorac Surg.
2021 Jul 30;60(2):343-351. doi: 10.1093/ejcts/ezab132. PMID:
33864058.

Aboud A, Charitos El, Fujita B, Stierle U, Reil JC, Voth V,
Liebrich M, Andreas M, Holubec T, Bening C, Albert M, Fila
P, Ondrasek J, Murin P, Lange R, Reichenspurner H, Franke
U, Gorski A, Moritz A, Laufer G, Hemmer W, Sievers HH,
Ensminger S. Long-Term Outcomes of Patients Undergo-
ing the Ross Procedure. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar
23,77(11):1412-1422. doi: 10.1016/jjacc.2021.01.034.PMID:
33736823,




10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

Valussi M, Besser J, Wystub-Lis K, Zukunft S, Richter M,
Kubin T, Boettger T, Braun T. Repression of Osmr and Fgfr1
by miR-1/133a prevents cardiomyocyte dedifferentiation
and cell cycle entry in the adult heart. Science Advances.
2021 Oct. doi: 10.1126/sciadv.abi6648.

Gajawada P, Cetinkaya A, von Gerlach S, Kubin N, Burger
H, Nabauer M, Grinninger C, Rolf A, Schonburg M, Choi
YH, Kubin T, Richter M. Myocardial Accumulations of Re-
g3A, Reg3 and Oncostatin M Are Associated with the For-
mation of Granulomata in Patients with Cardiac Sarcoido-
sis. International Journal of Molecular Sciences. 2021 Apr.
doi: 10.3390/ijms22084148.

Wang L, Rice M, Swist S, Kubin T, Wu F, Wang S, Kraut S,
Weissmann N, Bottger T, Wheeler M, Schneider A, Braun
T. BMPg and BMP10 Act Directly on Vascular Smooth
Muscle Cells for Generation and Maintenance of the Con-
tractile State. Circulation. 2021 Apr. doi: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA120.047375.

Richter M, Liakopoulos OJ. Commentary: The mini-Bentall
approach: Small and safe! JTCVS Tech. 2021 Mar 4,7:69-70.
doi; 10,1016/} xjtc.2021.03.003. PMID: 34318209; PMCID:
PMC8311827.

Liakopoulos OJ. Commentary: Renal perfusion strategy
during thoracoabdominal aortic re-pair-is Custodiol the
answer? J Thorac Cardiovasc Surg. 2021 Apr 18:.50022-
5223(21)00698-X. doi: 10.1016/jjtcvs.2021.04.025. Epub
ahead of print. PMID: 33992461

Liakopoulos OJ, Wahlers T. Commentary: Annular reduc-
tion of the tricuspid valve-maybe less, maybe a little
more? J Thorac Cardiovasc Surg. 2021 Apr;161(4).e287-
€288. doi: 10.1016/j,jtcvs.2019.11.108. Epub 2019 Dec 14.
PMID: 31955935.

Kuhn EW, Liakopoulos OJ. Commentary: Transapical aortic
valve replacement versus surgical aortic valve replace-
ment: A fundamental touchstone! J Thorac Cardiovasc
Surg. 2021 Dec;162(6):1710-1711. doi: 10.1016/].
Jjtevs.2020.03.120. Epub 2020 Apr 11. PMID: 32387158,

Liakopoulos OJ, Ahmad W. Commentary: Hybrid repair of
acute type A aortic dissection with visceral malperfusion
syndrome-endovascular first! JTCVS Tech. 2021 Jan 6;7:27-
28. doi: 101016/ xjtc.2021.01.001. PMID: 34318196, PMCID:
PMC8311450.

Richter M, Liakopoulos OJ. Commentary: Is Surgical Aortic
Valve Replacement for Older Patients Still Justified in the
Current Era? Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2022
Spring;34(1):52-53. doi: 10.1053/j.semtcvs.2021.07.017. Epub

17.

18,

19.

20.

21

22.

23,

24.

2021 Jul 23. PMID: 34303779.

Liakopoulos OJ, Choi YH. Commentary: Tricuspid valve di-
sease at the time of surgical aortic valve replacement: Tre-
at it or leave it? J Thorac Cardiovasc Surg. 2021
Jul162(1):54-55. doi: 10.1016/j,jtcvs.2020.03.001. Epub 2020
Mar 9. PMID: 32417067

Ahmad W, Liakopoulos OJ. Commentary: A tailored strate-
gy for repair of acute type A aortic dissection: Balancing
risk versus benefit. J Thorac Cardiovasc Surg. 2021 Jan
20:50022-5223(21)00135-5. doi: 10.1016/jjtcvs.2021.01.038.
Epub ahead of print. PMID: 33640127.

Ahmad W, Liakopoulos OJ. Commentary: Aortic Balloon
Occlusion During the Frozen Elephant Trunk Procedure -
Is It Justified by Evidence? Semin ThoracnCardiovasc Surg.
2021 Autumn:33(3):678-679. doi: 10.1053/].
semtcvs.2021.01.019. Epub 2021 Feb 16. PMID: 33600996.

Liakopoulos OJ. Commentary: Prosthesis-Patient Mis-
match Increases Early and Late Morta-lity in Low-Risk
Isolated Aortic Valve Replacement: Does it Finally Matter?
Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2021 Spring;33(1):33-34. doi:
10.1053/j.5emtcvs.2020.06.020. Epub 2020 Jun 28. PMID:
32610188.

Gerfer S, Mauri V, Kuhn E, Adam M, Eghbalzadeh K, Djord-
jevic I, Ivanov B, Gaisendrees C, Frerker C, Schmidt T,
Mader N, Rudolph T, Baldus S, Liakopoulos O, Wahlers T.
Comparison of Self-Expanding RDV Perceval S versus
TAVI ACURATE neo/TF. Thorac Car-diovasc Surg. 2021
Aug;69(5).420-427. doi: 10.1055/5-0040-1722692. Epub
2021 Mar 24. PMID: 33761569.

Kim WK, Doerr O, Renker M, Choi YH, Liakopoulos O,
Hamm CW/, Nef H. Initial experience with a novel, modular,
minimalistic approach for transfemoral aortic valve im-
plantation. Int J Cardiol. 2021 Jun 1,332:54-59. doi: 10.1016/].
jjcard.2021.03.060. Epub 2021 Mar 26. PMID: 33775796.

Fischer-Rasokat U, Renker M, Bansch C, Weferling M,
Liebetrau C, Herrmann E, Liakopou-los O, Choi YH, Hamm
CW, Kim WK. Effects of Statins After Transcatheter Aortic
Valve Implantation in Key Patient Populations. J Cardio-
vasc Pharmacol. 2021 Nov 1,78(5).e669-e674. doi: 10.1097/
FJC.0000000000001114. PMID: 34321397.

Cetinkaya A, Waheed M, Bramlage K, Liakopoulos OJ,
Zeriouh M, Hein S, Bramlage P, Schénburg M, Choi YH,
Richter M. Comparison of flexible, open with semirigid,
closed annuloplasty-rings for mitral valve repair. J Cardio-
thorac Surg. 2021 Mar 20;16(1):35. doi: 10.1186/513019-021-
01405-1. PMID: 33743744, PMCID: PMC7981851




25.

26.

27.

28.

20.

30.

31

Liakopoulos OJ, Gerfer S, Rahmanian P, Eghbalzadeh K,
Djordjevic |, Schlachtenberger G, Zeriouh M, Mader N,
Choi YH, Wahlers T. Rapid Deployment Aortic Valve Repla-
cement with the Perceval S and Intuity Elite. Thorac Car-
diovasc Surg. 2021 Aug;69(5):412-419. doi:
10.1055/5-0040-1716892. Epub 2020 Oct 25. PMID:
33099764.

Kuhn EW, Liakopoulos OJ, Choi YH, Rahmanian P, Eghbal-
zadeh K, Slottosch I, Deppe AC, Wahlers TCW. Preoperati-
ve Statin Therapy for Atrial Fibrillation and Renal Failure
after Cardiac Surgery. Thorac Cardiovasc Surg. 2021
Mar;69(2):141-147. doi: 10.1055/5-0040-1710322. Epub 2020
Jun 7. PMID: 32506416.

Reifart J, Liebetrau C, Weferling M, Dorr O, Renker M,
Bhumimuang K, Liakopoulos O, Choi YH, Nef H, Hamm
CW, Kim WK. Single versus double use of a suture-based
closure device for transfemoral aortic valve implantation.
Int J Cardiol. 2021 May 15,331:183-188. doi: 10.1016/j.ij-
card.2021.01.043. Epub 2021 Jan 30. PMID: 33529662.

Ahmad W, Liakopoulos OJ, Mylonas S, Wegner M, Brunk-
wall J, Dorweiler B. Long-Term Outcomes after Thoracic
Endovascular Aortic Repair Using Chimney Grafts for Aor-
tic Arch Pathologies: 10 Years of Single-Center Experience.
Ann Vasc Surg. 2021 Apr;72:400-408. doi: 10.1016/].
avsg.2020.08.129. Epub 2020 Sep 12. PMID: 32927039.

Thielmann M, Wendt D, Slottosch I, Welp H, Schiller W,
Tsagakis K, Schmack B, Weymann A, Martens S, Neuhau-
ser M, Wahlers T, Choi YH, Ruhparwar A, Liakopoulos OJ.
Coronary Artery Bypass Craft Surgery in Patients With
Acute Coronary Syndromes After Primary Percutaneous
Coronary Intervention: A Current Report From the North-
Rhine Westphalia Surgi-cal Myocardial Infarction Registry.
J Am Heart Assoc. 2021 Sep 21;,10(18):€021182. doi: 10.1161/
JAHA121.021182. Epub 2021 Sep 13. PMID: 34514809;
PMCID: PMC8649544.

Taggart DP, Gavrilov Y, Krasopoulos G, Rajakaruna C, Za-
charias J, De Silva R, Channon KM, Gehrig T, Donovan TJ,
Friedrich I; InVESTigators. External stenting and disease
progression in saphenous vein grafts two years after coro-
nary artery bypass grafting: A multicenter randomized trial.
J Thorac Cardiovasc Surg. 2021 Apr 21:50022-
5223(21)00723-6. doi: 10.1016/j,jtcvs.2021.03.120. Epub
ahead of print. PMID: 34024615,

Burger H##, Hakmi S##, MD, Petersen J, Yildirim'Y, Choi
YH, Willems S, Reichenspurner H, Ziegelhoeffer T, Pecha
S. Safety and efficacy of transvenous lead extraction in
octogenarians using powered extraction sheaths. Pace
2021; 44(4):601-606

32.

33

34

35

36.

37.

Pecha S, Ziegelhoeffer T, Yildirim Y, Choi YH, Willems S,
Reichenspurner H, Burger H##, Hakmi S##. Safety and

efficacy of transvenous lead extraction of very old leads.
Interact Cardiovasc Thorac Surg 2021; 32(3).402-407

Burger H, Richter M, Classen K, Schénburg M, Choi YH,
Ziegelhoffer T. Transvenous endomyocardial biopsy: A
comparison of two approaches. Transpl. Proceed. 2021;
53(1): 324-328

Starck CT##, Burger H##", Osswald B, Hakmi H, Knaut M,
Bimmel D, Barsch V, Eitz T, Mierzwa M, Ghaffari N, Siebel
A Kommentar zum HRS Expertenkonsensus (2017) Son-
denmanagement und Extraktion von kardialen elektroni-
schen Implantaten sowie des EHRA Expertenkonsensus
(2018) zur wissenschaftlichen Aufarbeitung von Sondenex-
traktionen - Kommentar der AG Herzrhythmusstoérungen
der Deutschen Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefai-
chirurgie. Z Herz- Thorax- GefaBchir 2021; 35: 103-118

Cetinkaya A, Geier A, Bramlage K, Hein S, Bramlage P,
Schoénburg M, Choi YH, Richter MBMC Cardiovasc Disord.
2021 Jun 26;21(1):314. doi: 10.1186/512872-021-02121-3.PMID:
34174818 Free PMC article.Long-term results after mitral
valve surgery using minimally invasive versus sternotomy
approach: a propensity matched comparison of a large
single-center series.

Cetinkaya A, Waheed M, Bramlage K, Liakopoulos OJ,
Zeriouh M, Hein S, Bramlage P, Schénburg M, Choi YH,
Richter M.J Cardiothorac Surg. 2021 Mar 20;16(1):35. doi:
10.1186/513019-021-01405-1.PMID: 33743744 Free PMC
article. Comparison of flexible, open with semirigid,
closed annuloplasty-rings for mitral valve repair.

ElShazly J, Gerriets T, Hennig J, Butz M, Kastaun S,
Wiedenroth CB, Schoenburg M, Wollenschlaeger M,
Bachmann G, Guth S, Juenemann M. Neuroprotective
effects of dynamic bubble trap use in patients undergoing
pulmonary endarterectomy: a two-arm randomized
controlled trial. J Thorac Dis. 2021; 13(10):5807-5817




Laufende Doktorarbeiten 2021

1. Projekt: Die Rolle der extrazellularen Matrix und der
Kardiomyozyten bei Herzerkrankungen im Endstadium
und im transplantierten Herz
Kevin Worner, Identifikation von Oncostatin M (Rezeptor)
und Interleukin 4/13 (Rezeptor) exprimierenden kardialen
Zellen bei Transplantationspatienten mit Myokarditis,

JLU GieBen, Dr. med.

Nora Strack, Dynamik der FGF23- Expression und -Sekre-
tion bei inflammatorischen Prozessen des Herzens.

JLU GieBen, Dr. med.

2. Projekt: Die Rolle der extrazellularen Matrix, der Kardio-
myozyten und des Serums bei Herzerkrankungen von
Kindern und Jugendlichen
Antonia Schulte, FGF23 und Remodellierungsmarker im
Myokard und Serum bei padiatrischen Patienten mit dilata-
tiver Kardiomyopathie, Subaortenstenose und Fallotscher
Tetralogie JLU GieBen, Dr. med.

Lara Seeger, Die Bedeutung von Oncostatin-M und Fibro-
blasten-Wachstumsfaktor 23 bei Kinderherzerkrankungen
im Endstadium, JLU GieBen, Dr. med.

3. Projekt: Einfluss des Lipopeptids MALP-2 auf die myokar-
diale Funktion, Inflammation und Remodelling nach
experimentellem Myokardinfarkt.

Benedikt Berge, Einfluss des Lipopeptids MALP-2 auf die
myokardiale Funktion, Inflammation und Remodelling nach
experimentellem Myokardinfarkt.

JLU GieBen, Dr. biol. hom.
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n=168 (87.0%)*

BPA performed
n=0 (0.0%)*

BPA performed
n=0 (0.0%)#

BPA performed
n=175 (17.3%)*

FIGURE 1 Patient disposition. Candidates for surgery (PEA) and/or angioplasty (BPA) or inoperable/non-interventional patients were assessed as
such at time of diagnosis by the multidisciplinary CTEPH team with an experienced PEA surgeon, according to predefined criteria (see Methods).
Operated patients are those who actually underwent surgery. BPA: balloon pulmonary angioplasty; CTEPH: chronic thrombeembolic pulmonary
hypertension; PEA: pulmonary endarterectomy. *: Percentage value corresponds to the disposition to intervention of recruited patients. % patients
initially deemed inoperable but who were subsequently operated on. *: Percentage value corresponds to the total number of recruited patients.

BPA performed
n=T7 (35.0%)*

Abb. 1: Patient disposition in the New International CTEPH Database. Guth et al. ERJ Open Res. 2021

Enrolment closure

We are delighted to report that enrolment to the registry was closed on 31 March as per the
protocol, with a total of 502 enrolled patients. Thus, the registry has even exceeded its
enrolment target of 500 patients, and we are very grateful to all investigators for their support
in achieving this.
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Abb. 2: Enrolment to the registry including 45 patients from Kerckhoff-Klinik




LUNGENZENTRUM

Abt. f. Thoraxchirurgie

Direktor: Priv.-Doz. Dr. med. Stefan Guth

Die Abteilung fur Thoraxchirurgie der Kerckhoff-Klinik hat
neben dem gesamten Spektrum der Fachdisziplin zwei
besondere klinische und wissenschaftliche Schwerpunkte:

1. die onkologische Thoraxchirurgie zur Behandlung
thorakaler Tumore

2. die chirurgische und interventionelle Therapie der
chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie
(CTEPH).

Dabei besteht eine enge Anbindung an den Sonderfor-
schungsbereich 1213 ,Cor pulmonale’, insbesondere Uber das
zentrale Projekt CPO1. Zudem bestehen weitere enge wissen-
schaftliche Kooperationen mit der Universitatsklinik Gieen
und der Universitatsmedizin Mainz.

Lungenkarzinom

Hauptvertreter der in unserer Abteilung behandelten
thorakalen Malignome ist das Lungenkarzinom.

Alle betroffenen Patientinnen werden interdisziplinar in unse-
rem Lungenzentrum, das Bestandteil eines zertifizierten Lun-
genkrebszentrums ist, betreut. Dazu gehért die Vorstellung in
unserer wochentlichen interdisziplinaren Tumorkonferenz zur
Festlegung des Therapieregimes.

Zur wissenschaftlichen Aufarbeitung der in unserer

Abteilung behandelten Patientinnen erfolgt eine kontinuierli-
che prospektive Datenerfassung in einer Tumordatenbank.
Zudem besteht eine Anbindung an die ,UGMLC GieBen Bio-
bank".

Aktuell sind zwei Promotionsarbeiten der Untersuchung von
Langzeitverlaufen sowie den klinischen und bildgebenden Be-
sonderheiten in fortgeschrittenen Tumorstadien (N2-Lymph-
knotenbefall) gewidmet.

Abb.3: PET-CT mit Darstellung eines
Lungenkarzinoms im rechten Lungenunter-
lappen mit hilarer und mediastinaler (,N2")

Lymphknotenmetastasierung




Chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie

Das CTEPH-Programm der Kerckhoff-Klinik gehort zu den vier
groBten weltweit und vereint dabei sowohl chirurgische als
auch interventionelle Expertise auf hochstem Niveau. Hierfur
besteht eine enge interdisziplinare Verkntpfung der Abteilung
Thoraxchirurgie mit den Abteilungen Kardiologie, Radiologie
und Pneumologie. Bereits seit Jahren gilt unsere Klinik als
internationales Referenzzentrum fur die Behandlung der
CTEPH. Dies wird durch Mitarbeit an nationalen und internatio-
nalen Empfehlungen sowie europaischen Leitlinien unterstri-
chen.

Alle CTEPH-Patientinnen werden in einer prospektiven Daten-
bank erfasst und durch Eingliederung als Central Project 01 in
den Sonderforschungsbereich 1213 ,Cor pulmonale” werden
neben rechtsventrikularen Biopsien bei operablen Patient:in-
nen auch Blut- und Urinproben von inoperablen Patientinnen
Uber das Kerckhoff Biomarkerregistger (BioREG) gesammelt.
Aus klinischer Perspektive werden die Ergebnisse der chirurgi-
schen und interventionellen Therapie evaluiert und hinsichtlich
aktueller Fragestellungen korreliert und publiziert. Zudem be-
schaftigen sich einige Projekte bzw. Publikationen mit bildge-
benden Verfahren, wie der Dual Energy CT, der Kardio-MRT
und beispielsweise der optischen Koharenztomographie (OCT).
Daneben beteiligt sich die Abteilung an internationalen Regis-
terstudien (z. B. New International CTEPH Registry, International
BPA Registry) und unterstutzt auch die Etablierung internatio-
naler Standards im Bereich der pulmonalen Ballonangioplastie
(BPA).

Abb. 4: Angiographie eines Pulmonalastes

Wissenschaftliche Projekte (Auswahl) 2021

1. Reduction of cerebral air microembolisation im-
proves NEuropsychological OutCome After pulmo-
naRy Endarterectomy (NEOCARE)

Ziel: Erhebung des allgemeinen zerebralen Risikos von
PEA-Operationen. Dazu gehort die Ermittlung frischer is-
chamischer Hirnlasionen durch sensitive MRT-Verfahren
ebenso wie der Anstieg etablierter (NSE, S100b) und ex-
perimenteller (GFAP) Neurodestruktionsparameter, sowie
Veranderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit mittels
neuropsychologischer Testbatterie. Dartber hinaus soll
die neuroprotektive Wirksamkeit der dynamischen Gas-
blaschenfalle (dynamic bubble trap, DBT) bei PEA-Opera-
tionen getestet werden.

Stand: abgeschlossen - erste Publikation erschienen,
weitere Publikation in Arbeit

Projektleitung: Prof. Dr. T. Gerriets, Prof. Dr. G. Bachmann,
PD Dr. S. Guth, Weitere Mitarbeiter: Dr. phil. Dipl. psych. N.
Schwarz, J. EL Shazly, M. Butz

2. New International CTEPH Database
(International CTEPH Registry)
(NCT02656238)
Objective: The New International CTEPH Database is a
prospective disease registry, run by the International
CTEPH Association, which will collect data in CTEPH
patients worldwide. Scheduled to start last quarter 2014,
it will run for approximately 5 years. Its objective is to
provide an overview on diagnosis and treatment approa-
ches worldwide, as well as outcome measured by
functional class and death.
Stand: Register geschlossen - erste Publikation erschie-
nen, weitere Publikation in Vorbereitung
Investigators: PD Dr. S. Guth, PD Dr. C. B. Wiedenroth,
Prof. Dr. E. Mayer (Abb 1)




International BPA Registry (NCT03245268)
The International Balloon Pulmonary Angioplasty
(BPA) Registry is a prospective, multicenter, long-
term observational project. Scheduled to start data
collection in Q4 2017, the registry will run for appro
ximately four years with a follow-up time for each
patient of at least two years. Its primary objective is
to investigate the efficacy and safety of BPA inter
vention in patients with chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH) not amenable to
pulmonary endarterectomy (PEA).

Stand: Register wird 03/2022 geschlossen
Investigators: PD Dr. C. B. Wiedenroth,

Prof. Dr. C. Liebetrau, Prof. Dr. E. Mayer

(Abb 2)

Optische Koharenztomographie (OCT) zur
Verlaufsbeurteilung nach pulmonaler
Ballonangioplastie (BPA) in Patienten mit
chronisch thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie (CTEPH)

Obwohl die Erfahrungen und auch die Evidenz in den
letzten Jahren sehr gewachsen sind, wird die

BPA noch nicht klar zur Behandlung der inoperablen
CTEPH empfohlen. Neben validen Langzeitdaten

Ballonangioplastie (BPA) mittels optischer Koharenztomographie (OCT)

fehlt eine standardisierte intravaskulare Diagnostik
der Lasionen.

Die optische Koharenztomographie (OCT) gilt als
exakteste endovaskulare Bildgebung und bietet
die Moglichkeit, den Erfolg einer Intervention
unmittelbar zu Uberprufen. Dartber hinaus konnten in
der interventionellen Kardiologie mittels OCT auch
Pradiktoren fur das Langzeitergebnis nach Koro-
narintervention nachgewiesen werden.

Ziel der Untersuchung ist der Vergleich von
morphologischen Befunden der OCT mit

denen von Computertomographie und Angiographie
sowie deren Einfluss auf die intrainterventionelle
Entscheidungsfindung.

DarUber hinaus sollen Veranderungen der
endovaskularen, interventionell behandelten
Lasionen unmittelbar und 6 Monate nach BPA
ermittelt werden.

Stand: Auswertung der Daten und Vorberei-

tung einer ersten Publikation

Projektleitung: PD Dr. C. B. Wiedenroth

Weitere Mitarbeiter: Prof. Dr. C. Liebetrau,

Dr. M. Haas, Fr. M. Adameit, Dr. S. Kriechbaum
(Abb 3)

Abb. 5: Darstellung der intraluminalen Lasionen einer Subsegmentarterie im Rahmen der pulmonalen
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Promotionsarbeiten 2021

1

,Uber das Sarkom der Pulmonalarterie und seine Differen-
zialdiagnosen, Retrospektive Analyse: Diagnostik,
Therapie, Uberleben’ Sebastian Tauber, betreut durch

PD Dr. Guth

,Messung der Lebensqualitat von Patienten mit chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie der WHO-
FC Il vor und nach pulmonaler Endarteriektomie anhand
des CAMPHOR-Fragebogens und Korrelation mit funktio-
nellen Parametern” Alexandra Simone Prause, betreut
durch PD Dr. Guth

,Retrospektiver Vergleich der Effektivitat der pulmonalen
Endarteriektomie (PEA) mit der pulmonalen Ballonangio-
plastie (BPA) bei Patienten mit chronisch thromboemboli-
scher pulmonaler Hypertonie (CTEPH) mithilfe der Rechts-
herzkatheteruntersuchung in Ruhe und unter Belastung”
Jim Robert Gruyters, betreut durch PD Dr. Guth

JAnalyse des Lymphknotenmetastasierungsweges nach
der erweiterten radikalen Lymphknoten-Kompartiment-
Dissektion in der chirurgischen Therapie des nicht-klein-
zelligen Lungenkarzinoms" - Julius Horstmann, betreut
durch Dr. Hornemann

Stellenwert und prognostische Bedeutung der PET/CT
beim Staging von Patienten mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom.” - Dennis Bepler, betreut durch

PD Dr. Wiedenroth

Veranderungen im 6-Minuten-Gehtest und der Lebens-
qualitat - gemessen durch den CAMPHOR- Fragebogen,
vor und 6 Monate nach pulmonaler Ballonangioplastie bei
Patienten mit inoperabler chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie" - Robert Volmer, betreut durch
PD Dr. Wiedenroth

‘Beurteilung der Lungenperfusion vor und nach pulmona-
ler Ballonangioplastie bei inoperabler CTEPH mittels
DECT" - Pauline Arzberger, betreut durch

PD Dr. Wiedenroth

,Langzeitverlauf nach BPA bei Patienten mit CTEPH" -
Kristin Steinhaus, betreut durch PD Dr. Wiedenroth

9.

10.

,Komplikationen der pulmonalen Ballonangioplastie bei
Patienten mit inoperabler chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie® - Henrike Deissner, betreut durch
PD Dr. Wiedenroth

.Sequentielle Behandlung mit Riociguat und pulmonaler
Ballonangioplastie bei Patienten mit inoperabler chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie" Adameit,
Miriam, betreut durch PD Dr. Wiedenroth - abgeschlossen

Habilitationen 2021

1

Innovationen in der Evaluation und Therapie der
chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie
(CTEPH)"

Guth, Stefan - abgeschlossen

,Multimodale Therapie der chronisch thrombo-
embolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH)*
Wiedenroth, Christoph - abgeschlossen







GEFASSZENTRUM

Abt. f. GefaBchirurgie

Direktor: Dr. med. S. Classen

Abt. f. Angiologie

Arztlicher Leiter: Dr. med. K. Kainer

1. Allgemeine Ausrichtung und Schwerpunkte

Die Schwerpunkte in Klinik und Forschung des GefaBzentrums
der Kerckhoff-Klinik unter Leitung von Dr. Simon Classen und
Dr. Karlfried Kainer beinhalten klinische Fragestellungen zur
Pravention von Infektionen nach vorausgegangenen Operatio-
nen, sowie klinische Fragestellungen im Bereich der Oedem-
bildung bzw. im Bereich der Lymphologie. Ein weiterer
Schwerpunkt liegt im Bereich der chronischen Wunde

Entstehungsweise und Behandlung von chronischen Wunden
in den verschiedenen Entitaten sowie den sich hieraus entwi-
ckelnden unterschiedlichsten Ansatzen.

Die Versorgungsforschung mit dem Blick auf Pravention,
Therapie und intersektorale Ansatze stellt einen weiteren
Schwerpunkt dar, der die Weiterentwicklung der Qualitatssi-
cherung und/oder Patientensicherheit in der Versorgung in der
GefaBmedizin im Ansatz tragt.

Dies wird durch die multizentrische IDOMENEO Studie sowie
im Bereich der Infektionspravention durch unser Zentrum mit
abgebildet.

Im Rahmen einer 2021 Uber den Innovationsfond geplanten
multizentrische Observationsstudie (KOPI-F) - Studie
(Greifswald-Gottingen-Bad Nauheim) sollen Hygienethemen
bei Implantaten standortubergreifend beforscht werden.

2. Klinische Forschung

Thema: Vergleich der postoperativen Wundinfektrate
bei intraoperativer Wundspulung mit hypochlorider
Saure-Losung (Microdacyn®) versus 0,9% NaCl.

Eine prospektive, randomisierte, doppelblinde klinische
Prufung; Borm, Anna M., Yanina K., Classen S.,

Mitrovic V.

Publikationen 2021

CBehrendt, E.Debus IDOMENEO-Collaborators (‘Classen,
S), Vier Jahre IDOMENEOQO: Was hat Mozarts Oper der inter-
disziplinaren Behandlung der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit gebracht?

Four years of the IDOMENEO study: what has Mozart s
opera brought to the interdisciplinary treatment of peri-
pheral arterial occlusive disease?, Gefasschirurgie

26 January 2021 DOI: 10.1007/500772-021-00745-5

Halasz, Jozef ; Classen, Simon Monstréses, Aneurysma
spurium der Vena renalis dextra - Case report,
Gefasschirurgie 26, (2021). DOI: 10.1007/500772-021-
00823-8

Bruzenakova, Alexandra; Cording, Elke; Classen, Simon,
Eine besondere Entitat erfordert besondere Vorgehens-
weisen. Endovaskulare Versorgung eines Aortenaneurys-
mas mit Beckenniere - Case Report, Gefasschirurgie 26,
(2021). DOI: 10.1007/500772-021-00823-8




Blcher/Buchartikel 2021 Kongressprasidentschaft 2021 der
Deutschen Gesellschaft fur Lymphologie

1. Classen S, Kap. 6 Lymphoedem bei pAVK, Kap. 7 Prima-
res Lymphoedem, Kap. 16 Das diabetologisch (diabeto- 1,
gen) bedingte Lymphdodem, Leitfaden Lymphologie (Hrsg.
Gultig O, Miller A, Zoltzer H). Elsevier 2. Auflage 2021 ISBN
978-3-437-48781-1+

2. Classen S. Intermittierende Pneumatische Kompression
(IPK) beim Diabetischen FuB. In: Intermittierende pneuma-
tische Kompressionstherapie EIN LEITFADEN FUR KLINIK
UND PRAXIS E.Rabe, S. Reich-Schupke (Hrsg) WPV. Ver-
lag GmbH, Koln 2021 - ISBN 978-3-934371-65-1

\WISSENSCHAFT UND PRAXIS FUR

ERFOLGREICHE THERAPIE

Erster digitaler Kongress am 16. und 17.4.2021 wurde aus
der Skylounge in Koln gesendet. Moderiert von der
Prasidentin der DGL und dem Kongressprasidenten

Dr. Simon Classen.

Laufende Promotionen 2021 Offentlichkeitsarbeit 2021

1. Frau Borm A., Doppel Blind Studie zur Bewertung einer 1,

Prim. Wundspulung Nacl 0,9% versus einer schwach kon-
zentrierten hypoclorischen LSG (Microdacyn®) und deren

Wirkung prim. Pravention einer inguinalen Wundinfektion 2.

nach Leisteneingriffen. (Betreuer. Drmed. S. Classen, Prof
Dr. med. V. Mitrovic)

Abgeschlossene Promotionen 2021

1. Erz Kerstin ,15 Jahre EVAR 1 - 15 Jahre Stentor -
Ein Vergleich’, Eine retrospektive Auswertung und
Literaturrecherche uber endovasculare Versorgung von
Aneurysmen., Note: cum laude (2), 09.12.2021 (Betreuer
Univ.-Prof. Dr. med. U. Lange)

S. Classen: HR Fernsehen - Januar 2021
Ratgeber Gesundheit - Thema: GefaBgesundheit

S. Classen: ZDF - Volle Kanne - Ratgeber
06. September 2021 ,Aorten Aneurysma Erkennen’

S. Classen: 360-otde: - Orthopadie und Lymphologie -
Ein Uberblick. 26. Mai 2021, Verlag OT DGL, Dr. Simon
Classen, GDL Kongressprasident.
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Rheumazentrum

Rheumatologie &

Klinische Immunologie

Direktor: Univ. Prof. Dr. U. Miller-Ladner
Physikalische Medizin & Osteologie

Direktor: Univ. Prof. Dr. U. Lange

1. Allgemeine Ausrichtung und Schwerpunkte

Die Schwerpunkte in Klinik und Forschung des Rheuma-
zentrums am Campus Kerckhoff der Justus-Liebig-Univer-
sitat GieBen beinhalten klinische sowie basiswissenschaftli-
che Fragestellungen zur Entstehungsweise und
Behandlung von chronisch entzundlichen Gelenk- und
Systemkrankheiten, zur physikalischen Medizin/molekula-
ren physikalischen Medizin von Gelenkerkrankungen, zu
\Wechselwirkungen des Knochenstoffwechsels mit immu-
nologischen Vorgangen chronisch entzindlicher Erkran-

kungen und zur Untersuchung von Reparaturmoglichkeiten

geschadigter Gelenkstrukturen.

Durch den Dachverband Osteologie eV. (DVO) besteht die

Zertifizierung ,Klinisches Osteologisches Schwerpunktzent-

rum” sowie ,Osteologisches Universitatsforschungszent-
rum’ (in Kooperation mit dem UKGM Marburg, Univ.-Prof.
Dr. med. Dr. phil. Peter Kann).

Prof. Dr. U. Muller-Ladner

Prof. Dr. U. Lange

Direktor Abt. Direktor Abt.
Rheumatologie & Physikalische Medizin &
Klinische Immunologie Osteologie

Stellv. Direktor Abt.
Rheumatologie &
Klinische Immunologie

Das Rheumazentrum ist auch Koordinator des Rheum-
zentrums Hessen der Deutschen Gesellschaft fur Rheuma-
tologie, Mitglied des neuromuskularen Zentrums Hessen
der Deutschen Gesellschaft fur Muskelkranke (Koordination
UKGM GieBen, Abteilung Neuropathologie), des Deutschen
Netzwerks fur Systemische Sklerose und der European
Scleroderma Research and Trial Association (EUSTAR).

W\

Dr. P. Klemm

Oberarzt Abt.
Rheumatologie &
Klinische Immunologie

Dr. I. Tarner

Oberarzt Abt.
Rheumatologie &
Klinische Immunologie




2. Klinische Forschung

Arbeitsgruppe von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange und
Dr. med. Philipp Klemm

Rheumatologie und Osteologie

a) Osteoimmunologie; Osteoporose Einfluss von
Biologika-Therapien auf die Knochendichte, den
Knochen- und Knorpelmetabolismus, Rolle von
Adipokinen auf den Knochenmetabolismus,
Kohortenanalyse von Osteoporose-Patienten aus
einer Schwerpunkt-Praxis

p) Osteogenetik, Kandidatengene der Osteoporose bei
systemischer Sklerose, Kollagen Typ | alpha 1-, Parat
hormon-, Osteocalcin-, TGF-beta-, Ostrogen-
Rezeptor-Gen

c) Virtual Realitiy in der Rheumatologie und Osteologie

d) seltene rheumatologische Krankheitsbilder, Kimura-
Disease, SAPHO-Syndrom, Sarkopenie, systemische
Sklerose

Physikalische Medizin

a) Sport bei Osteoporose, Analyse der Wirkeffekte eines

standardisierten Osteoporose-Trainings auf die
Knochendichte und Marker des Knochenmetabolis-
mus sowie auf das Sturzrisikos bei Osteoporose

b) Evidenz-basierte Empfehlungen zu physikalisch-
medizinischen MaBnahmen bei rheumatischen
Erkrankungen und Osteoporose

c) Molekulare Physikalische Medizin, Analyse des Ein
flusses differenter Physiotherapeutika in serieller
Applikation bei rheumatischen Erkrankungen auf
Parameter der funktionalen und funktionellen
Gesundheit, auf zentrale Botenstoffe des Entzun-
dungsgeschehens und Wechselwirkungen zwischen
Knochen- und Immunzellen

analysierte Physiotherapeutika:

Vergleich der Wirkung von CO2- und Paraffinhandbader
bei systemischer Sklerose

Wirkungen einer lokalen Heiltorftherapie und von -badern
bei entztndlichen und degenerativen rheumatischen

Erkrankungen

Wirkungen serieller Ganzkorperkaltetherapie im

Criostream bei rheumatoider Arthritis, ankylosierenden
Spondylitis, Arthritis/Spondylitis psoriatica und Fibromyal-
gie

Wirkungen einer seriellen lokalen Infrarot-A-Bestrahlung
bei Spondyloarthritiden, systemischer Sklerose und nach
Thorakotomie (herzchirurgischen Eingriffen)

Wirkeffekte von sternal seriell appliziertem mittelfrequen-
ten (mf-) Strom im Rehabilitationskonzept bei sternoto-
mierten Patienten

Wirkeffekte des Stangerbades bei Spondyloarthritiden

Einfluss der seriellen Lehmpackungen und Heublumen-
wickel an den Handen bei florider rheumatoider Arthritis

Wirksamkeit eines spezifischen Funktionstrainings der
Hand bei rheumatoider Arthritis

Mitarbeiter: Iris Aykara, Joachim Bar, Dr. med. Johanna Becker,
Dr. med. Gabriel Dischereit, Dr. med. Markus Ehnert, Raphaela
Gaudeck, Ann-Christin Hain, Fabian Hain, Marc-Dominik Hein-
ze, Dr. med. Jutta Hofmann, Ole Hudowenz, Dr. med. Michael
Oehler, Wolfgang Pietrowski, Paulina Preusler, Felix K. Wei-
gand, Sven R. \Wosthoff

Prospektive Evaluation der akut-stationaren
multimodalen rheumatologischen Komplexbehand-
lung (MRKB)

Kooperationsprojekt mit Dr. med. Ingo H. Tarner

Intensive physikalische TherapiemalBnahmen sind unverzicht-
bar fur moderne Therapiekonzepte sowohl der chronischen
entzundlich-rheumatischen Krankheiten als auch der degene-
rativen Erkrankungen und chronischen Schmerzerkrankungen
des Bewegungssystems. Neben der ambulanten physikali-
schen Therapie, deren Umsetzung verschiedenen Einschran-
kungen unterworfen ist, besteht auch die Moglichkeit, im Rah-
men der akut-rheumatologischen Versorgung intensive
physikalische TherapiemaBnahmen unter stationaren Bedin-
gungen durchzufuhren. Dazu kann seit 2005 eine fachrheuma-
tologische Komplexbehandlung (OPS 8-983) kodiert werden. In
Abgrenzung zu den rheumatologischen REHA-Kliniken wurde
hierdurch ein Versorgungsinstrument geschaffen, welches in-
nerhalb von mindestens 14 Tagen durch Erhdhung der Be-
handlungsintensitat und des Einsatzes eines multiprofessionel-
len Behandlungsteams Vergleichbares vorhalten sollte fur
Patienten, die aufgrund der Krankheitsschwere, der Akuitat der
Erkrankung und der Funktionseinschrankungen, der Komorbi-
ditat oder anderer Griinde eine akut-stationare Behandlung
bendtigen.




In Deutschland werden seither etwa 7000 Patienten pro Jahr
mit der rheumatologischen Komplextherapie (Daten aus 2010)
behandelt (DRG 197Z: Rheumatologische Komplexbehandlung
bei Krankheiten und Storungen an Muskel-Skelett-System und
Bindegewebe). In Mehrfachpublikationen hat unsere Arbeits-
gruppe eine strukturierte wissenschaftliche Evaluation der kli-
nischen Wertigkeit dieser akut-stationaren Therapieform er-
folgreich beendet. Aktuell erfolgt nach Abschluss der
monozentrischen Retrospektivanalysen die prospektive Analy-
se zu dieser Thematik, erweitert um molekulare Wirkeffekte.

3. Basiswissenschaftliche Forschung

Arbeitsgruppe von Frau PD Dr. rer. nat. Elena Neumann

PD Dr. rer. nat. Elena Neumann, Leiterin des Forschungslabors

Die Erforschung der Ursache von chronisch entzundlichen so-
wie degenerativen Gelenkerkrankungen liegt im Forschungs-
mittelpunkt der Arbeitsgruppe. Ein weiterer Schwerpunkt liegt
auf der Erforschung neuer Therapiemaoglichkeiten fur Patienten
die trotz verschiedener Behandlungsoptionen keine Remission
der RA erreichen. Die Veranderungen lokaler Gelenkzellen, die
zur EntzUndung und zur Zerstorung der betroffenen Gelenke
fUhren, werden durch Destruktions- sowie Entzindungspro-
zesse beeinflusst. Auch weitere Gewebe des Gelenks, wie z.B.
das Fettgewebe, setzen hochaktive, die Entzindung modulie-
rende Faktoren frei, die die lokale Entzindung im Gelenk be-
einflussen.

Gelenkfibroblasten von Patienten mit rheumatoider Arthritis
(RA) migrieren im lebenden Organismus Uber weite Distanzen
und wandern aktiv in entfernt gelegene Knorpelareale ein und
zerstoren diese. Fibroblasten als zentrale Zellen der Knorpel-
erosion tragen durch das erhéhte migratorische Potential zur
Ausbreitung der Erkrankung bei. Auch Synovialfibroblasten aus
der Synovialflussigkeit von RA-Patienten weisen das knorpel-
destruktive Potential auf. Aktive Abbauprozesse der Knorpel-
und Bindegewebematrix férdern das aggressive, migratorische
Verhalten der Gelenkfibroblasten, etwa Uber freigesetzte
Matrix-assoziierte Proteine.

Die erhohte Menge an Adhasionsmolekulen auf der Zellober-
flache sowie deren Adapterproteine tragen zur Bindung der
RA-Fibroblasten an den Knorpel bei. Die Expression von Adha-
sionsmolekulen bzw. deren Liganden ist fur die Interaktion von
Gelenkfibroblasten mit Endothelzellen notwendig. Fibroblasten
besitzen ein proangiogenes Potential, das zur GefaBneubil-
dung beitragt. Dieser Prozess ist z.B. bei der Wundheilung von
zentraler Bedeutung. Bei RA-Fibroblasten ist die proangiogene
Wirkung verstarkt. Entzindungszytokine und Adipokine sowie
anti-entzundliche Medikamente beeinflussen die Fibroblasten-
Endothelzell-Interaktion. E-Selektin auf aktivierten Endothel-
zellen und seine induzierbaren Liganden auf RA-Fibroblasten
sowie weitere Adhasionsmolekule, insbesondere Integrine und
deren Adapterproteine, sind fur die Interaktion der beiden Zell-
typen verantwortlich. Die Untersuchungen der Interaktion von
RA-Fibroblasten mit dem GefaBsystem werden im BMBF-ge-
forderten Verbundprojekt MESINFLAME untersucht.

Die Aktivierung der RA-Fibroblasten ist einerseits durch ein
verandertes epigenetisches Profil gepragt, andererseits auch
durch metabolische Veranderungen des Zellstoffwechsels, die
wiederum durch systemische metabolische Veranderungen,
2B. bei Ubergewicht, beeinflusst werden. Im Rahmen verschie-
dener Drittmittelprojekte, darunter dem BMBF-geforderten
Verbund MASCARA, werden systemisch-metabolische Ein-
flusse auf RA-Fibroblasten untersucht. Ein Fokus besteht hier-
bei im Vergleich von Patienten mit RA, bei denen durch
medikamentdse Therapie eine Remission erzielt werden
konnte, im Vergleich zu Patienten mit aktiver Erkrankung.

Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf dem Einfluss systemischer
Faktoren auf den Zellstoffwechseln von RA-Fibroblasten sowie
weiterer Effektorzellen im Gelenk.

Anti-entzundlich wirkende Faktoren, wie zB. Aktivin sowie des-
sen Antagonist Follistatin, wirken jedoch im Gegensatz zu En-
dothelzellen. nicht auf RA synovialen Fibroblasten. Immuno-
modulierende Adipokine dagegen, die primar von Fettzellen
aber auch durch lokale Zellen im RA-Synovium produziert
werden, wirken proentzindlich auf verschiedene Effektorzellen
der RA, insbesondere auf Gelenkfibroblasten. In Modellen zur
chronisch-entztndlichen Arthritis aber auch zur primar dege-
nerativen Arthrose konnte gezeigt werden, dass Ubergewicht
den Verlauf der Gelenkveranderungen beeinflusst. Interessan-
terweise sind die systemischen Konzentrationen an Adipokinen
im Verlauf der Erkrankungen nicht mit den lokalen Konzentra-
tionen an Adipokinen im Gelenk gleich reguliert. Adipokine wir-
ken nicht nur auf Zellen, Gelenkfibroblasten. Osteoblasten von
Patienten mit RA und Arthrose werden durch Adiponektin und
Visfatin proentzundlich und Matrixdestruktiv bereits wahrend
der Differenzierung beeinflusst.

Dadurch wird die Funktion der den Knochen aufbauenden
Zellen gehemmt. Ein Mechanismus scheint Uber regulatori-
sche sogenannte, long non-coding-RNAs', abgekurzt IncRNAs
vermittelt zu werden.




Interessanterweise hangt ein Mechanismus von in der IncRNA
H1g endogen kodierten mikro-RNAs ab. Neben den Osteo-
blasten werden auch deren Gegenspieler, die Knochen ab-
bauenden Osteoklasten durch das entzundliche Milieu beein-
flusst. Aktivierte RA-Fibroblasten verstarken die aktive
Resorption des Knochens durch Osteoklasten, aber auch
deren Differenzierung aus den monozytaren Vorlauferzellen
aus dem Blut von RA-Patienten im Gegensatz zu gesunden
Kontrollen, bei denen der Effekt schwacher ausgepragt ist.

Mitarbeiter: Dr. rer. nat. Klaus Frommer, Dr. med. Ingo H. Tarner,
Dr. med. Rebecca Hasseli, MSc Corinna Heck, MSc Selina Ohl,
MSc Madeleine Gluck, BSc Mona Arnold, Carina Schreiyack,
Stephanie Schmitt, Oxana Bechtgoldt, Sophie Muller, Helge
Scholz, Maike Schmeller, Teresa Laibe, Daria Kirsammer, Jana
Fuchs, Lynn Kirchner

Publikationen 2021

1. Becker MO, Dobrota R, Garaiman A, Debelak R, Fligelsto-

ne K, Tyrrell Kennedy A, Roennow A, Allanore Y, Carreira
PE, Czirjak L, Denton CP, Hesselstrand R, Sandqvist G, Ko-
wal-Bielecka O, Bruni C, Matucci-Cerinic M, Mihai C,
Gheorghiu AM, Muller-Ladner U, Sexton J, Kvien TK, Hei-
berg T, Distler O. Development and validation of a patient-
reported outcome measure for systemic sclerosis: the EU-
LAR Systemic Sclerosis Impact of Disease (SclerolD)
questionnaire. Ann Rheum Dis 2021, doi:10.1136/ann-
rheumdis-2021-220702.

2. Behrens F, Koehm M, Rossmanith T, Alten R, Aringer M,

Backhaus M, Burmester GR, Feist E, Herrmann E, Kellner
H, Krueger K, Lehn A, Muller-Ladner U, Rubbert-Roth A,
Tony HP, Wassenberg S, Burkhardt H. Rituximab plus leflu-
nomide in rheumatoid arthritis: a randomized, placebo-
controlled, investigator-initiated clinical trial (AMARA
study). Rheumatology 2021; 60:5318-5328.

3. FurerV, Rondaan C, Agmon-Levin N, van Assen S, Bijl M,

Kapetanovic MC, de Thurah A, Muller-Ladner U, Paran D,
Schreiber K, Warnatz K, Wulffraat NM, Elkayam O. Viewpo-
int: Point of view on the vaccination against COVID-19 in
patients with autoimmune inflammatory rheumatic disea-
ses. RMD Open 2021; 7:.€001594.

4. Gutenbrunner C, Egen C, Glaesener JJ, Lange U, Liebl M,

ReiBhauer A, Schwarzkopf S, Steinmetz A, Sturm C, Weigl
M, Krischak G. Notwendigkeit der Verankerung der Physi-
kalischen und Rehabilitativen Medizin an Universitaten -
ein Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fur Physi-
kalische und Rehabilitative Medizin (DGPRM). Phys Med
Rehab Kuror 2021; 3110-19.

5. Hasseli R, Muller-Ladner U, Hoyer BF, Krause A, Lorenz

HM, Pfeil A, Richter JG, Schmeiser T, Strangfeld A, Schul-
ze-Koops H, Voll RE, Specker S, Regierer AC. Older age,
comorbidity, glucocorticoid use, and disease activity are
risk factors for COVID-19 hospitalisation in patients with in-
flammatory rheumatic and musculoskeletal diseases.
RMD Open 2021; 7:€001464.

6. Hasseli R, Pfeil A, Hoyer BF, Krause A, Lorenz HM, Richter

JG, Schmeiser T, Voll RE, Schulze-Koops H, Specker C,
Muller-Ladner U. Do patients with rheumatoid arthritis
show a different course of COVID-19 compared to patients
with spondyloarthritis? Clin Exp Rheumatol 2021; 39:639-
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Die Experimentelle Forschung in der Anasthesiologie hat ihren
Schwerpunkt im Bereich organprotektiver Interventionen, z.B.
in der Relevanz von klinisch eingesetzten Anasthetika.

Obwohl die ausgepragten organprotektiven Effekte im experi-
mentellen Rahmen ausfuhrlich beschrieben sind, sind die zu
Grunde liegenden Mechanismen noch nicht vollstandig ver-
standen. Zudem gibt es eine Vielzahl von Begleitumstanden
wie Erkrankungen, Medikation oder Lebensalter, welche zu
einer Blockade protektiver Signalwege fUhren konnen.

Vor dem Hintergrund des epidemiologischen Wandels der Be-
volkerung mit einem zunehmenden Anteil alterer Menschen
und einer damit einhergehenden Zunahme der Inzidenz von
Patientinnen mit Begleiterkrankungen bzw. - medikationen
kommt einer Erkenntnis der genauen Mechanismen der Beein-
flussung der protektiven Signalwege durch diese Begleitum-
stande eine zentrale Bedeutung bei einer Organprotektion im
klinischen Rahmen zu.

Folgende Aspekte sind von besonderem Interesse

1. Mechanistische Erkenntnisse uber die beteiligten
Signalschritte zwischen organprotektivem Stimulus
und Endeffektor der Protektion

2. Untersuchungen zu ,Translationshemmnissen’, also
Erkenntnisse Uber Begleitumstande wie Erkrankungen,
Medikation oder Lebensalter, welche den Effekt organpro-
tektiver Interventionen im klinischen Bereich minimieren

3. Entwicklung therapeutischer Ansatze zur ,Umgehung’
dieser Signalblockaden

4. Translationale Ansatze, Klinische Projekte mit Umsetzung
vielversprechender experimenteller Daten in das klinische
Setting (‘Bench to Bedside”)

5. Evaluation klinischer Translationsprobleme in experimen-
tellen Studien ("‘Bedside to Bench”).

Beispielsweise fuhrt ein kardioprotektiver Signalweg Uber eine
Aktivierung der Proteinkinase A zu einer Offnung kalzium-ab-
hangiger Kaliumkanale in der inneren Mitochondrienmembran
(mKCa). Dieser Signalweg ist von besonderem Interesse fur
eine Protektion des alten Herzens, da gezeigt werden konnte,
dass im alten Herzen der dem mKCa-Kanal vorangeschaltete
Signalweg von altersabhangigen Veranderungen betroffen ist,
jedoch der nachgeschaltete Weg keine Veranderungen
aufweist,

Somit eignet sich eine direkte pharmakologische Aktivierung
von mKCa-Kanalen zur Protektion des alten Herzens, was in
verschiedenen tierexperimentellen Ansatzen bestatigt werden
konnte.

DarUber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Freisetzung
von organprotektiven Faktoren im Plasma von Patienten alters-
und geschlechtsspezifischen Unterschieden unterliegt.

Die vielversprechenden Ergebnisse zu kardioprotektiven
Interventionen aus experimentellen Untersuchungen spiegeln
sich haufig leider nicht in den klinischen Studien.

Ein Punkt, der in diesem Zusammenhang sicherlich relevant
ist, ist die Tatsache, dass Tierexperimente nicht den individuel-
len Patientin mit seinen ganz individuellen Einflussfaktoren wie
zB. Alter, Medikation oder auch Begleiterkrankung wiederge-
ben kénnen.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass Faktoren wie Alter,
Bluthochdruck oder Diabetes mellitus einen blockierenden
Einfluss auf kardioprotektive Effekte haben.




Diese Projekte wurden ganz explizit in einem gesunden tierex-
perimentellen Setting durchgefuhrt, um ganz konkret die mut-
maBlichen Einflussfaktoren auf kardioprotektive Interventionen
untersuchen zu kénnen und andere potentielle StorgroBen
auszuschlieen.

Perspektivisch wird es von Interesse sein, solche Signalstruk-
turen wie den mKCa-Kanal zu identifizieren, welche eine
Organprotektion auch im alten und/oder kranken Herzen er-
moglichen. Hierbei spielt nicht nur der Nachweis einer Reduk-
tion des Akutschadens eine Rolle, sondern auch eine Verbes-
serung der langfristigen Organfunktion. Es konnte gezeigt
werden, dass eine Aktivierung von mKCa-Kanalen auch zu
einer langfristigen Funktionsverbesserung nach Myokardin-
farkt fuhrt. Weitere Untersuchungen zu einer langfristigen
Verbesserung der Organfunktion durch pharmakologische
Aktivierung von Signalstrukturen sind sicherlich sinnvoll.

Eine organprotektive Interventionsform, die in den letzten
Jahren intensiv untersucht wurde, ist die sog. Ischamische
Fernkonditionierung (Remote Ischemic PreConditioning, RIPC).
Hier wird mittels Aufblasens einer Blutdruckmanschette am
Oberarm eine kurzzeitige Ischamie induziert.

In experimentellen Studien konnte RIPC deutliche kardiopro-
tektive Effekte zeigen. RIPC ist fur den klinischen Einsatz des-
halb so interessant, weil sie eine praktikable und extrem leicht
durchfthrbare Intervention und dartber hinaus kostenneutral
ist. Die Ergebnisse in klinischen Studien zu kardioprotektiven
Effekten von RIPC bei herzchirurgischen Patientinnen wie z.B.
der RIPHeart- oder der ERRICA Studie waren neutral. Diskutiert
wurde in diesem Zusammenhang ein blockierender Effekt von
Propofol; nahezu alle Patientinnen in beiden Multicenter Stu-
dien wurden mit Propofol behandelt. RIPC konnte allerdings
einen positiven Einfluss auf das Auftreten von akuter Nieren-
schadigung nach herzchirurgischen Eingriffen zeigen.
DieHaufigkeit von Nierenersatzverfahren sowie die Verweil-
dauer auf der Intensivstation sind reduziert.

Die Haufigkeit akuter Nierenschadigung bei Patientinnen, die
sich zB. einer Herztransplantation (HTX) oder der Implantation
eines linksventrikularen Herzunterstutzungssystem (LVAD),
unterziehen, liegt bei ca. 50%. Vor diesem Hintergrund ist es
u.a. von Interesse RIPC in diesem Patientenklientel zu untersu-
chen und man sollte diese protektive Interventionsform viel-
leicht noch nicht komplett abschreiben.

Klinische Forschung fokussiert auf die Lebensqualitat von
Patientinnen im Verlauf nach einer Operation.

Eine alternde Bevolkerung sowie Fortschritte in der Medizin
fUhren dazu, dass immer komplexere Operationen bei teil-
weise schwer kranken Patientinnen durchgefuhrt werden.

So gehodren der Einbau von Kunstherzen, Herztransplantatio-
nen oder der vortbergehende Einsatz von “kleinen Herz-
Lungen-Maschinen” in gro3en Zentren mittlerweile zur
klinischen Routine.

Fur die Betroffenen stellt sich insbesondere die Frage nach
dem Behandlungsergebnis. Wahrend sich die Forschung der
letzten Jahrzehnte gréBtenteils auf die Uberlebensrate als
Erfolgsparameter konzentrierte, muss in den letzten Jahren
zunehmend konstatiert werden, dass Uberleben alleine nicht
automatisch Erfolg bedeutet, denn die genannten Therapien
sind haufig dazu in der Lage, den Tod zu verhindern, obwohl
die Patientinnen die meiste Zeit im Krankenhaus verbringen
und sich in einem medizinisch schlechten Zustand befinden.
Von Lebensqualitat kann in vielen Fallen somit keine Rede
sein.

Aus diesem Grund wurden vermehrt Patienten-zentriertere
Endpunkte vorgeschlagen, um den Bedurfnissen der
Patientinnen besser gerecht zu werden.

Einer dieser Endpunkte ist “Days alive and out of hospital
(DAOH)" - also die Anzahl der Tage, die Patientinnen lebend
und nicht im Krankenhaus sind.

Wichtige Vorteile dieses Endpunktes sind, dass er sehr einfach
zu messen, schnell verfugbar und statistisch sehr effizient ist.
AuBerdem integriert DAOH mehrere relevante Aspekte, wie
die Sterblichkeit, die Anzahl der Krankenhausaufenthalte
sowie indirekt Kosten fur das Gesundheitssystem, da jeder
Klinikaufenthalt naturlich Geld kostet. Ziel der Untersuchungen
soll es sein, die Ergebnisse in Zukunft im klinischen Alltag
miteinzubeziehen und so patientengerechtere Entscheidun-
gen zu treffen, z.B. bei der Frage einer OP-Indikation oder bei
der Evaluation einer Therapie.

Die gewonnenen Erkenntnisse sollen auBerdem Patientinnen
und Angehdrigen dabei helfen, ein besseres Verstandnis fur
die Folgen und Konsequenzen eines medizinischen Vorha-
bens zu erlangen.

Prof. Dr. Dr. Ragnar Huhn-Wientgen
Direktor der Abteilung Andsthesiologie
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menden Verbesserung anasthesiologischer und chirurgischer controlled trial. J Thorac Dis. 2021; 13(10):5807-5817.

Techniken, ist eine Zunahme der Operationen bei alteren
Patientinnen und somit auch eine Zunahme von postoperati-
ven Delirien zu erwarten.

Ein Delirium nach einer Herzoperation ist mit schlechten
Ergebnissen verbunden, einschlieBlich einer erhohten Lang-
zeitsterblichkeit, eines erhdhten Schlaganfallrisikos und erheb-
lichen kognitiven Dysfunktionen (Brown, 2014).

Ein optimales Delir Management sollte zunachst mit der detail-
lierten Analyse des Risikoprofils eines Patienten / einer Patien-
tin beginnen. Dazu zahlt die Identifikation von pradisponieren-
den intraindividuellen Faktoren sowie peri- und intraoperative
Risikofaktoren, die in Summe die Schwelle fur die Entstehung
eines Delirs senken. Aufgrund der Komplexitat eines kardiochi-
rurgischen Eingriffs erscheint hier ein interdisziplindres Vorge-
hen als geeignet.

Die primare Fragestellung dieser Arbeit soll sein, ob sich
zwischen den Gruppen ,Patientinnen mit Delir* und ,Patientin-
nen ohne Delir Unterschiede bezuglich pra-, intra- und post-
operativer Faktoren nachweisen lassen. Daruber hinaus sollten
Fragestellungen, die vor allem von prospektivem Interesse
sind, erdrtert werden: Wie lassen sich Versuchsplane zukunftig
gestalten? Welche zukUnftigen Fragestellungen lassen sich
aus den vorliegenden Daten ableiten?
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Heart & Brain Research

Group 2021

Prof. Dr. T. Gerriets, Dr. M. Junemann,

Prof. Dr. M. Schonburg

Die ,Heart & Brain Research Group" ist ein Kooperationsprojekt
zwischen dem Universitatsklinikum GieBen - Klinik fur Neuro-
logie - (vertreten durch Prof. Dr. Tibo Gerriets und Dr. Martin
Junemann, M.Sc.) und der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim
(vertreten durch Prof. Dr. Markus Schonburg).

Neben der klinischen Zusammenarbeit bildet die Charakteri-
sierung und Vorbeugung neurologischer und neuropsycholo-
gischer Komplikationen herz-/thoraxchirurgischer sowie kar-
diologisch-interventioneller Eingriffe seit 2006 einen
wesentlichen Themenschwerpunkt der Arbeitsgruppe.

Neben schweren neurologischen Erkrankungen wie Hirninfark-
te oder globale Ischamien nach herz-/thoraxchirurgischen
Operationen, stellen zusatzlich delirante Episoden und post-
operative kognitive Defizite weiterhin ungeloste, und oft
schwerwiegende Probleme dar.

Ziele der Arbeitsgruppe sind die Identifikation potenzieller Risi-
kofaktoren, die Diagnostik sowie die Entwicklung von pra-,
peri- und postoperativen Behandlungen fur postoperative
neurokognitive Dysfunktionen.

Studien 2021

1. NEOCARE
In der NEOCARE - Studie (Reduction of cerebral air micro-
embolisation improves NEuropsychological OutCome Af-
ter pulmonary Endarterectomy) geht es um die Erfor-
schung neuroprotektiver Effekte durch die intraoperative
Verwendung eines speziellen dynamischen Gasblaschen-
filters wahrend der pulmonalen Endarteriektomie - einem
operativen Verfahren zur Therapie der pulmonalen Hyper-
tonie. Ziel des Forschungsvorhabens ist die Ermittlung des
Risikos fur Patienten im Rahmen einer pulmonalen Endar-
teriektomie neurologische Komplikationen zu erleiden.
Dazu gehort die Darstellung akuter ischamischer Hirnin-
farkte mittels Magnetresonanztomographie sowie auch
die Detektion von Veranderungen der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit.
Zudem wird untersucht, ob das neuropsychologische
Outcome durch den intraoperativen Einsatz des Gasblas-

HEART = BRAIN

chenfilters positiv beeinflusst wird.
Kontakt: Jasmin EL Shazly, M. Sc.
Email: J.EIShazly@kerckhoff-klinik.de

INCOGNITO

Bei der INCOGNITO-Studie (Increasing cognitive abilities
to improve patients daily living functions after heart surge-
ry) handelt es sich um eine bizentrische randomisierte
kontrollierte Interventionsstudie. Untersucht wird der Ef-
fekt eines Papier-und-Bleistift basierten kognitiven Trai-
nings auf postoperative kognitive Defizite bei Patienten mit
elektivem Aortenklappenersatz unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine. Das kognitive Training wird fruhzeitig
nach der Operation im Rahmen der anschlieBenden Reha-
bilitation durchgefuhrt. Neben dem Effekt des kognitiven
Trainings wird auch der Einfluss perioperativer zerebraler
Mikroinfarkte, die postoperativ mittels diffusionsgewichte-
ter MRT gemessen werden, auf die neuropsychologische
Leistung untersucht.

Kontakt: Marius Butz, Dipl.-Psych,,

Email: M Butz@kerckhoff-klinik.de

Costa

In der COSTA- Studie (Cognitive outcome after surgical
and transcatheter aortic valve replacement) geht es um
die Erhebung des kognitiven Outcomes nach chirurgi-
schem und Katheter-basiertem Aortenklappenersatz.
Wahrend der chirurgische Herzklappenersatz als Stan-
dardtherapie fur Patienten mit einer Aortenstenose einge-
setzt wird, hat sich - insbesondere bei Hochrisikopatienten
- die Katheter-gestutzte Implantation der Aortenklappe
(transcatheter aortic valve implantation, TAVI) als eine Al-
ternative zum offenen Eingriff am Herzen entwickelt. Wah-
rend kognitive Einschrankungen nach herzchirurgischen
Eingriffen als nachgewiesen gelten, ist die Auswirkung der
TAVI auf kognitive Funktionen bisher nicht ausreichend
untersucht. Ziel des Forschungsvorhabens ist es, das Auf-
treten und den Verlauf von Delir, postoperativen kogniti-
ven Defiziten und Hirninfarkten im Rahmen des Katheter-




gestutzten und des chirurgischen Aortenklappenersatzes
bei Patienten mit einem intermediaren Risiko vergleichend
zu untersuchen.

Kontakt: Dr. med. Martin Juenemann, M. Sc.,

Email: Martin Juenemann@neuro.med.uni-giessen.de

INCORE

Die INCORE-Studie (Increasing preoperative cognitive re-
serve to prevent postoperative delirium and postoperative
cognitive decline in cardiac surgical patients. A randomi-
zed controlled trial on cognitive training) ist als monozent-
rische, 2-Arm randomisierte kontrollierte Interventionsstu-
die konzipiert und schlieft Patienten ein, die sich einer
elektiven herzchirurgischen Operation unter Einsatz der
extrakorporalen Zirkulation unterziehen. Bei der Interven-
tion handelt es sich um ein standardisiertes Papier-und-
Bleistift basiertes kognitives Training, das ca. 40 Minuten
pro Tag Uber einen praoperativen Zeitraum von ca. 2-3
Wochen heimbasiert durchgeflhrt werden soll. Das pri-
mare Ziel dieser Studie besteht darin, den Interventionsef-
fekt des praoperativen kognitiven Trainings auf die Inzi-
denz von postoperativen Delirium, und die Inzidenz von
postoperativen kognitiven Defiziten (POCD) zum Entlas-
sungszeitpunkt aus der Akutklinik, sowie 3 Monate nach
der Operation zu untersuchen.

Kontakt: Marius Butz, Dipl.-Psych.,

Email: M.Butz@kerckhoff-klinik.de

DESTRESS-SURG

Bei der geplanten DESTRESS-SURG-Studie (Decreasing
preoperative stress to prevent postoperative delirium and
postoperative cognitive decline in cardiac surgical pa-
tients. A randomized controlled trial on relaxation interven-
tions via virtual reality and binaural beats) handelt es sich
um eine monozentrische, 5-Arm prospektive randomisier-
te kontrollierte Interventionsstudie mit Patienten, die sich
einer elektiven herzchirurgischen Operation unter Einsatz
der extrakorporalen Zirkulation unterziehen. Primares Ziel
dieser Studie ist es, die praoperative Stressreaktion durch
eine kombinierte Prasentation von entspannungsinduzie-
renden virtuellen Naturlandschaften und binauralen Beats
zu reduzieren. Als sekundares Ziel wird die Inzidenz von
postoperativen Delirium, und die Inzidenz von postopera-
tiven kognitiven Defiziten (POCD) zum Entlassungszeit-
punkt aus der Akutklinik, sowie 3 Monate nach der Opera-
tion untersucht.

Kontakt: M.Sc.-Psych. Rolf Meyer, Email: R Meyer@kerck-
hoff-klinik.de, Marius Butz, Dipl.-Psych.,

Email: M.Butz@kerckhoff-klinik.de

RECOG

Die RECOG-Studie (Prevention of seizures after cardiac
surgery to reduce Postoperative cognitive deficits) ist eine
geplante prospektive, multizentrische, doppelt

verblindete, randomisierte, placebo-kontrollierte Interven-
tionsstudie mit Patienten, die sich einer elektiven herzchir-
urgischen Operation unter Einsatz der extrakorporalen
Zirkulation unterziehen. Die Studie untersucht, ob post-
operative elektrografische Anfalle praventiv durch die Ver-
abreichung von Antikonvulsiva reduziert werden konnen.
Daruber hinaus evaluiert die Studie den Interventionsef-
fekt auf die Aufenthaltsdauer bei intensivstationarer Be-
handlung, die Inzidenz von postoperativen Delirium und
postoperativen kognitiven Defiziten, sowie die Mortalitat.
Kontakt: PD. Dr. med. Patrick Schramm, M.Sc,,

Email: Patrick.Schramm@neuro.med.uni-giessen.de

COFAS 1000

In der COFAS 1000 - Studie (Cognitive failure assessment
survey after heart surgery in 1000 patients and their relati-
ves) geht es um die Erhebung kognitiver Fehlleistungsein-
schatzungen nach herzchirurgischen Eingriffen bei 1000
Patienten und ihren Angehorigen. Mit diesem Forschungs-
vorhaben verfolgen wir das Ziel, die subjektive Wahrneh-
mung kurz- und langfristiger kognitiver Veranderungen
durch Patienten und Angehdrige genauer zu untersuchen.
Kontakt: Dr. med. Martin Juenemann, M. Sc.,

Email: Martin Juenemann@neuro.med.uni-giessen.de

PICAS

Bei der PICAS-Studie (Pseudohalluzinations after interven-
tions in the cardio-vascular-system) wird tberpruft, mit
welcher Haufigkeit visuelle Pseudohalluzinationen, die
nicht auf eine Psychose oder ein Delirium zuruckgefuhrt
werden konnen, bei Patienten nach koronarer Bypass-
Operationen mit (on-pump) und ohne (off-pump) extrakor-
poraler Zirkulation auftreten und durch welche Begleitum-
stande diese begunstigt werden.

Kontakt: Dr. med. Martin Juenemann, M. Sc., Email: Martin.
juenemann@neuro.med.uni-giessen.de, Jasmin EL Shazly,
M. Sc. Email: J ElShazly@kerckhoff-klinik.de

DELIRIUM-STUDIE

Studientitel: Retrospektive Analyse von Risikofaktoren fur
die Entstehung eines Delirs nach kardiologischer Opera-
tion. In Kollaboration mit der Arbeitsgruppe ,Delirium” der
Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim wird die Identifikation von
pradisponierenden intraindividuellen Faktoren sowie
peri- und intraoperative Risikofaktoren, fur die Entstehung
eines Delirs nach kardiochirurgischen Operationen unter-
sucht. Die detaillierte Analyse eines Risikoprofils soll in
einer zukunftigen prospektiven Untersuchung zur Validie-
rung eines optimalen Delir-Managements dienen.
Kontakt: Prof. Dr. med. Bettina Hamann., Email: B.Ha-
mann@kerckhoff-klinik.de, Prof. Dr. med. Tibo Gerriets,
Email: Tibo.Gerriets@neuro.med.uni-giessen.de Jasmin El
Shazly, M. Sc. Email: J ElShazly@kerckhoff-klinik.de




Publikationen 2021 5. William G. Kerckhoff-Stiftung: Increasing preoperative
cognitive reserve to prevent postoperative delirium and
1. ElShazly J, Gerriets T, Hennig J, Butz M, Kastaun S, Wie- postoperative cognitive decline in cardiac surgical pa-
denroth CB, Schoenburg M, Wollenschlaeger M, Bach- tients. A randomized controlled trial on cognitive training
mann G, Guth S, Juenemann M. Neuroprotective effects of (INCORE)

dynamic bubble trap use in patients undergoing pulmo-
nary endarterectomy: a two-arm randomized controlled
trial. J Thorac Dis. 2021; 13(10):5807-5817

Laufende Promotionen 2021

1. M.Sc.-Psych. Rolf Meyer:
Decreasing preoperative stress to prevent postoperative
delirium and postoperative cognitive decline in cardiac
surgical patients. A randomized controlled trial on relaxa-
tion interventions via virtual reality and binaural beats
(DESTRESS-SURG)

2. M.Sc.-Psych. Jasmin El-Shazly:
Reduction of cerebral air microembolisation improves
neuropsychological outcome after pulmonary endarterec-
tomy (NEOCARE)

3. Dipl-Psych. Marius Butz
Increasing cognitive abilities to improve patients daily
living functions after heart surgery (INCOGNITO)

Drittmittel fur Forschung 2021

1. Willy und Monika Pitzer-Stiftung: Reduction of cerebral
microembolisation improves neuropsychological
outcome after pulmonary Endarterectomy (NEOCARE)

2. Deutsche Stiftung fur Herzforschung / William G.
Kerckhoff-Stiftung: Increasing cognitive abilities to
improve patient's daily living functions after heart
surgery (INCOGNITO)

3. William G. Kerckhoff-Stiftung: Cognitive failure asessment
survey after heart surgery in 1000 patients and their
relatives (COFAS 1000)

4. Deutsche Stiftung fur Herzforschung: Cognitive Outcome
after Surgical and Transcatheter Aortic valve replacement
(COSTA)
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ADMINISTRATION
FORSCHUNG & LEHRE

bis September 2021 Kerckhoff-Klinik
Forschungsgesellschaft mbH

Leitung: Prof. Dr. M. Schonburg

Allgemeines

GeschaftsfUhrer: Prof. Dr. med. Markus Schénburg, MBA
seit 08.09.2021:

Leiter der Abteilung Administration Forschung & Lehre

Mitarbeiter:

Prof. Dr. med. Veselin Mitrovic (Medizinischer Leiter,
Klinische Pharmakologie)

Frau Dr. Tina Ddnges (Studienarztin, Facharztin fur
Thoraxchirurgie)

Dr. Edis Gasanin (Studienarzt)
Leitung der Studienassistentinnen:
Frau Rita Michel (Leitende Studienassistentin)

Frau Christine Scheld (Stellvertretende leitende
Studienassistentin)

Studienassistent:innen:
Frau Nicole Engelhardt
Frau Annegret Kopke
Frau Annerose Peil
Frau Dr. Daniela Blecker
Herr Hans Loreth
Frau Silke Gath

Frau Johanna Michel

Sekretariat:

Frau Christina Reuschling

Andere Mitarbeiter

Dipl. Ing. Hassan Bahavar (IT-Beauftragter)

Die Kerckhoff-Klinik Forschungsgesellschaft mbH als Tochter-
gesellschaft der Kerckhoff-Klinik GmbH wurde seit 01.01.2019
von dem GeschaftsfUhrer Herr Prof. Dr. Markus Schonburg,
geleitet. Herr Prof. Dr. Veselin Mitrovic war seit Grindung der
Gesellschaft medizinischer Direktor.

Mit Handelsregistereintrag vom 08.09.2021 ist die Kerckhoff-
Klinik Forschungsgesellschaft durch einen Akt der Verschmel-
zung in die Kerckhoff-Klinik Ubergegangen.

Organisatorisch ist sie seitdem in der Kerckhoff-Klinik GmbH
als Abteilung ,Administration Forschung und Lehre" vertreten
und direkt unter der Geschaftsleitung der Kerckhoff-Klinik
GmbH angesiedelt. Herr Prof. Dr. Markus Schonburg ist Leiter
der Abteilung.




Forschungstatigkeit

Primarer Gegenstand der Forschungstatigkeit ist die Durchfth-
rung wissenschaftlicher Projekte im Auftrag und in Zusammen-
arbeit mit der forschenden Pharma- und Medizinproduktein-
dustrie sowie die DurchfUhrung von Investigator-Initiated
Studien.

Schwerpunkt der Tatigkeiten und wissenschaftliche
Zielsetzungen

Der Schwerpunkt der Tatigkeit liegt in diesem Jahr wie auch in
den vorangegangenen Jahren in der Durchfuhrung klinisch
orientierter Studien auf dem Gebiet der Erkrankungen im Be-
reich der Herz- und Thoraxchirurgie und der kardiologischen,
kardiovaskularen, pulmonalen und rheumatischen Erkrankun-
gen, zum Teil in enger Zusammenarbeit mit den nationalen
und internationalen Pharmaunternehmen und Gerateherstel-
lern.

DarUber hinaus werden eine Vielzahl von Investigator-Initiated
Studien als eigene Forschungsprojekte durchgefuhrt. Die Um-
setzung dieser Projekte erfolgt zum Teil in den Raumlichkeiten
der Forschungsgesellschaft bzw. seit 08.09.2021 der Abteilung
Administration Forschung und Lehre und teilweise in enger
Kooperation mit den verschiedenen Einrichtungen der Kerck-
hoff-Klinik. Die Studienauftrage und eigenen Projekte werden
in sechs Sparten untergliedert: Klinische Pharmakologie, Kar-
diologie, Elektrophysiologie, Rheumatologie, Herzchirurgie
und Sonstige (Thoraxchirurgie/Pulmonologie, GefaBchirurgie/
Angiologie und Laborstudien).

Die Betreuung der einzelnen Projekte erfolgt durch Voll- und
Teilzeit beschaftigte Arztinnen und Studienassistentinnen.

Im Jahr 2021 wurden insgesamt 95 Studien gefuhrt, von denen
im Geschaftsjahr aus verschiedenen Grunden 4 abgebrochen
und 15 beendet wurden. Im Geschaftsjahr wurden zusatzlich 22
neue Forschungsprojekte akquiriert. Es gab 21 Amendments zu
laufenden Studien. Insgesamt 68 Studien sind aktiv.

Im Vordergrund der wissenschaftlichen Aktivitaten der For-
schungsgesellschaft bzw. seit 08.09.2021 der Abteilung Admi-
nistration Forschung und Lehre stand auch in diesem Jahr die
Erforschung der verschiedenen kardiovaskularen Erkrankun-
gen, primar durch die Entwicklung von neuen pharmakologi-
schen Therapiestrategien und interventionellen Einsatzen bei
Patientinnen mit akuter und chronischer Herzinsuffizienz und
koronarer Herzerkrankung, vorwiegend bei akutem Koronar-
syndrom, sowie antiarrhythmischer Therapiestrategien.

Zur Qualitatssicherung sowie zur Analyse der real-world
Situation bei verschiedenen kardiovaskularen Erkrankungen
war die Forschungsgesellschaft bzw. die Abteilung Administra-
tion Forschung und Lehre an mehreren Registerstudien betei-
ligt.

Publikationen 2021

1. ElShazly J, Gerriets T, Hennig J, Butz M, Kastaun S, Wie-

denroth CB, Schoenburg M, Wollenschlaeger M, Bach-
mann G, Guth S, Juenemann M. Neuroprotective effects of
dynamic bubble trap use in patients undergoing pulmo-
nary endarterectomy: a two-arm randomized controlled
trial. J Thorac Dis. 2021 Oct;13(10):5807-5817

2. Eggebrecht H, Schonburg M, Voigtlander T, Szalay Z,

Chun J, Choi YH, Schmermund A. Virtual” heart team
through a secure instant messenger smartphone app.
Herz. 2021 Oct;46(5):482-484.

3. Cetinkaya A, Geier A, Bramlage K, Hein S, Bramlage P,

Schonburg M, Choi YH, Richter M. Long-term results after
mitral valve surgery using minimally invasive versus ster-
notomy approach: a propensity matched comparison of a
large single-center series. BMC Cardiovasc Disord. 2021
Jun 26;21(1):314. doi: 10.1186/512872-021-02121-3. PMID:
34174818 Free PMC article.

4. Gajawada P, Cetinkaya A, von Gerlach S, Kubin N, Burger

H, Nabauer M, Grinninger C, Rolf A, Schonburg M, Choi
YH, Kubin T, Richter M. Myocardial Accumulations of Re-
g3A, Reg3 and Oncostatin M Are Associated with the For-
mation of Granulomata in Patients with Cardiac Sarcoido-
sis. Int J Mol Sci. 2021 Apr 16;22(8):4148.

5. Cetinkaya A, Waheed M, Bramlage K, Liakopoulos OJ, Ze-

riouh M, Hein S, Bramlage P, Schonburg M, Choi YH, Rich-
ter M. Comparison of flexible, open with semi-rigid, closed
annuloplasty-rings for mitral valve repair. J Cardiothorac
Surg. 2021 Mar 20;16(1):35.

6. Burger H, Richter M, Classen K, Schonburg M, Choi YH,
Ziegelhoeffer T. Transvenous Endomyocardial Biopsy: A
Comparison of 2 Approaches. Transplant Proc. 2021 Jan-
Feb:53(1):324-328.




Laufende & abgeschlossene Promotionen 2021

1. Fr.Dr. Ganceva, Natalia: Langzeitergebnisse nach Mitral-
klappeneingriffen mit Trikuspidalklappenrekonstruktion
im Vergleich zu isolierter Mitralklappenoperation

2. Fr.Dr. Jenninger, geb. Gerhardt, Elena: Klinische und
hamodynamische Auswirkungen einer perkutanen
Mitralklappenreparatur (MitraClip) bei Patientinnen mit
Mitralinsuffizienz

3. Fr.Dr. Biehl, geb. Erdlen, Melina: Klinische und hamodyna-
mische Auswirkungen von Guanylatcyclase-Modulatoren
bei akuter Herzinsuffizienz: Studien im Vergleich

4. Dr. Gasanin, Edis: Biomarker bei Patientinnen mit akuter
dekompensierter Herzinsuffizienz - Rolle von
hochsensitivem Troponin T

Drittmittel 2021

Siehe tabellarische Aufstellung der Studienprojekte 2021
(S. 60-64).

Fortbildungsveranstaltungen 2021

Neben der wissenschaftlichen Tatigkeit organisierte die For-

Information rzte

schungsgesellschaft bzw. Abtei-
lung Administration Forschung &
Lehre auch im Geschéaftsjahr 2021
eine Vielzahl von Fortbildungsver-
anstaltungen sowohl intern fur die
Arztinnen der Kerckhoff-Klinik als
auch fur die externen niedergelas-
senen Hausarztinnen, Kardiologen,
Internisten und Klinikarztinnen. Das
Fortbildungsangebot ist dem Jah-

Veranstaltungsubersicht

5. Georgios, Zaragiannis: Vasoreagibilitatstestung mit
NO-Donatoren bei Patientinnen mit postkapillarer

Pulmonaler Hypertonie

FEBRUAR

Mittwoch, 10. Februar 2021, 18.00 - 20.00 Uhr
KARDIOLOGIE / HERZCHIRURGIE /
THORAXCHIRURGIE / RHEUMATOLOGIE /
GEFASSCHIRURGIE

Thema: ,Besondere Flle aus der Kerckhoff-Klinik*
Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. C. Hamm.
Prof. Dr.Y--H. Choi. Dr.S. Guth,

Prof. Dr. U. Muller-Ladner. Dr. S. Classen
Informationen: zertifizierte Veranstaltung

(vsL 3 CME-Punkte). Anmeldung erbeten,
keine Teilnahmegebuhren

MARZ

Mittwoch, 17. Mérz 2021, 18.00 - 20.00 Uhr
KARDIOLOGIE / HERZCHIRURGIE /
REHABILITATION/ THORAXCHIRURGIE /
RHEUMATOLOGIE / GEFASSCHIRURGIE
Thema: ,Risikofaktoren und Pravention®
Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. C. Hamm.,

Prof. Dr. T. Mengden. Dr. S. Classen. Prof. Dr. Y.-H. Choi.

Prof. Dr. U. Muller-Ladner. Dr. S. Guth
Informationen: zertifizierte Veranstaltung
(vsL 3 CME-Punkte). Anmeldung erbeten.
keine Teilnahmegebuhren

APRIL

Mittwoch, 21. April 2021, 18.00 -20.00 Uhr
KARDIOLOGIE / HERZCHIRURGIE

Thema: Kardiologische und herzchirurgische
Therapieformen von Herzrhythmusstérungen®
Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. T. Neumann,
Prof. Dr. Y.-H. Choi. Dr. M. Kuniss

Informationen: zertifizierte Veranstaltung

(vsL 3 CME-Punkte). Anmeldung erbeten.

keine Teilnahmegebuhren

reskalender 2021 zu entnehmen. 2021
Die fur Samstag, 30. 10. 2021 ge- Campus Kerckhoff
plante Veranstaltung fand auf iche PO nosversiialingen an der
Wunsch der wissenschaftlichen

Leitung nicht statt. KERCKHOTE

MAI

Mittwoch, 05. Mai 2021, 16.30 - 21.00 Uhr
RHEUMATOLOGIE

Thema: 16. Frihlingssymposium 2021

+Rheuma trifft.."

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. U. Muller-Ladner
Informationen: zertifizierte Veranstaltung

(vsL 5 CME-Punkte). Anmeldung erbeten.

keine Teilnahmegebiihren

JUNI

Samstag, 19. Juni 2021, ganztagig
KARDIOLOGIE /7 HERZCHIRURGIE

20. Herzinsuffizienz-Symposium

Thema: Herzinsuffizienz - Update 2021*
Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. C. Hamm.,
Dr. A. Rieth, Prof. Dr. V. Mitrovic, Prof. Dr. Y.-H. Choi.
Prof. Dr. B. ABmus

Informationen: zertifizierte Veranstaltung

(vsL 5 CME-Punkte). Anmeldung erbeten.
keine Teilnahmegebuhren

Jul

Mittwoch, 07. Juli 2021, 18.00 - 20.00 Uhr
KARDIOLOGIE / HERZCHIRURGIE /
INFEKTIOLOGIE / RADIOLOGIE

Thema: ,Endokarditis*

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. C. Hamm.
Prof. Dr. Y.-H. Choi

Informationen: zertifizierte Veranstaltung

(vsL 3 CME-Punkte). Anmeldung erbeten.
keine Teilnahmegebuhren

FORSCHUNGSGESELLSCHAFT MBH

SEPTEMBER

Samstag, 18. September 2021, 9.00 - 14.45 Uhr
KARDIOLOGIE

Thema: ,EKG Workshop 2021"
Wissenschaftliche Leitung: Dr. M. Kuniss.

Prof Dr. T. Neumann

Informationen: zertifizierte Veranstaltung

(vsL 6 CME-Punkte), Anmeldung erforderlich,
da begrenzte Teilnehmerzahl (max. 40 TN)

OKTOBER

Mittwoch, 06. Oktober 2021, 18.00 - 20.00 Uhr
KARDIOLOGIE / HERZCHIRURGIE

Thema: ,Koronare mikrovaskulére Dysfunktion”
Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. C. Hamm,
Dr. M. Weferling. Prof. Dr. Y.-H. Choi,

Prof Dr. O. Liakopoulos

Informationen: zettifizierte Veranstaltung

(vsL 3 CME-Punkte). Anmeldung erbeten,

keine Teilnahmegebiihren

Samstag, 30. Oktober 2021, 09.00 - 14.00 Uhr
KARDIOLOGIE

Thema: ,Digital Health in der Kardiologie:
Implantierbare Geréte, Apps & Co*
Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. C. Hamm,
Dr. A. Hain, Prof. Dr. J. Sperzel

Informationen: zertifizierte Veranstaltung.
Anmeldung erbeten. keine Teilnahmegeblihren

NOVEMBER

Mittwoch, 24. November 2021, 18.00 - 20.30 Uhr
KARDIOLOGIE / HERZCHIRURGIE / PNEUMOLOGIE
GEFASSCHIRURGIE / THORAXCHIRURGIE/
RHEUMATOLOGIE / REHABILITATION

Thema: Kerckhoff-Update 2021"
Wissenschaftliche Leitung:

Prof. Dr. C. Hamm. Prof. Dr. Y-H, Choi,

Prof Dr. H-A_Ghofrani, Dr. S. Classen, Dr. S. Guth,
Prof. Dr. U. Muller-Ladner; Prof. Dr. T. Mengden
Informationen: zertifizierte Veranstaltung

(vsl 3 CME-Punkte), Anmeldung erbeten.

keine Teilnahmegeblhren
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vaive stenosis in real-world seting
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KerckhofeInik Forschungsges. mbkd
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MASTER CLINICAL STUDY AGREEMENT
[AMENDMENT NO. 1 TO MASTER CLINICAL STUDY |Boston Scientiic Corporation, USA
lacregmENT
IACURATE neo2PMCF (Study Order aus MASTER
[CLINICAL AGREEMENT) +Amendment No. 1 + [Boston Scientrc Intemational S.A., France KA Register-Studie/§238 ACURATE neo2 PMCF (S2410): ACURATE neo2™ Post Market Cinical Folow-up Study MPG
|[Amenament No. 2
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S L. Profarztwechsel)
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A parallel group, ‘superiorty
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OO CaCa e vcpmen) Cri) Myocardiai Infarction (81 1245-0202)
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Kerckhor-ank Forschungsges. mbH
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