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Einleitung

Der kardiogene Schock ist definiert als Zustand kritischer Endorganhypoperfusion aufgrund
eines reduzierten kardialen Outputs [48]. Die etablierten Diagnosekriterien gemil3 der
European Society of Cardiology (ESC) umfassen: (1) systolischer Blutdruck <90 mmHg fiir >
30 min oder Einsatz von Vasopressoren, um einen Blutdruck > 90 mmHg zu generieren, (2)
Lungenstauung oder erhohte linksventrikuldre Fiillungsdriicke und (3) Anzeichen einer
beeintrachtigten Organperfusion aufgrund einer primiren kardialen Funktionsstérung mit
mindestens einem der folgenden Kriterien: (a) verdnderter Geisteszustand, (b) kalte, feuchte
Haut, (c) Oligurie oder (d) erhdhtes Serumlaktat [13,36]. Die derzeit giiltige Klassifikation des
kardiogenen Schocks basiert auf einem Konsensus-Statement der Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions (SCAI). Stadium A ist demnach definiert als relevantes Risiko
fiir die Entwicklung eines kardiogenen Schocks, Stadium B bezeichnet den beginnenden,
Stadium C den klassischen, Stadium D den sich verschlechternden kardiogenen Schock und
Stadium E umfasst schlieBlich die sogenannten ,,extremis”. Stadium C wird durch eine
relevante Hypoperfusion definiert, die Inotropika, Vasopressoren oder mechanische Kreislauf-
unterstiitzung erfordert. Stadium D impliziert, dass die in Stadium C getroffenen Maflnahmen
nicht ausreichen, um Stabilitdt und addquate Perfusion wiederherzustellen. In Stadium E
erleidet der betroffene Patient einen Herzkreislaufstillstand mit fortlaufender Reanimation
und/oder bendtigt eine mechanische Kreislaufunterstiitzung mittels veno-arterieller

extrakorporaler Membranoxygenierung (VA-ECMO) [1,34].

Trotz intensiver Forschungsbemiihungen in den vergangenen Jahrzehnten bleibt der kardiogene
Schock auch heute noch einer der wesentlichen Mortalitdtstreiber und eine der haufigsten
Todesursachen in Deutschland. So stagniert die Gesamtmortalitit in diesem Kollektiv im

Gegensatz zu vielen anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen nahezu unverindert im Bereich von
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40-50% [33,47]. Daher ist es essentiell, neben einer Privention des kardiogenen Schocks
bestehende Therapieanséitze sowie supportive Therapien kritisch zu hinterfragen bzw.
evidenzbasiert zu optimieren und zugleich neue, effektive Therapiestrategien zu entwickeln,

um Morbiditit und Mortalitét dieser Erkrankung nachhaltig zu reduzieren.

Eine der effektivsten Formen der Prévention ist dabei die Verhinderung des Auftretens einer
koronaren Herzerkrankung als pathoanatomisches Korrelat der haufigsten Ursache des
kardiogenen Schocks, ndmlich des akuten Myokardinfarkts. Die koronare Herzerkrankung
bezeichnet einen pathologischen Prozess im Bereich der Koronararterien mit charakteristischer
Akkumulation von arteriosklerotischen Plaques. Die Arteriosklerose wird dabei u.a. durch
endotheliale Dysfunktion, inflammatorische Prozesse, oxidativen Stress, vaskuléres
Remodeling und gestorten Lipidmetabolismus mit Verdnderungen der extrazelluldren Matrix
vermittelt [8] und kann — z.B. aufgrund von akuten atherothrombotischen Ereignissen nach
Plaqueruptur/-erosion — schlieBlich zum akuten Myokardinfarkt mit konsekutivem

kardiogenem Schock fiihren [50].

Im ersten Kapitel dieser Habilitationsschrift werden molekulare sowie zelluldre Prozesse bei
der Entstehung der arteriellen Thrombose und der koronaren Herzerkrankung fokussiert und
die gewonnenen grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnisse zusammenfassend dargestellt. So
wird unter besonderer Beriicksichtigung der sog. Pathogen Recognition Receptors (PRR) zum
einen der Erkenntnisgewinn bzgl. der Rolle des angeborenen Immunsystems, dessen Bedeutung
fiir die Pathogenese der Atherosklerose trotz intensiver Forschungsbemiihungen umstritten
bleibt, dargelegt [5,7]. Zum anderen wird die Rolle der Retinoid-X-Rezeptoren als eine der
wichtigsten Kernrezeptor-Familien [51] beleuchtet, da ebenso die RXR-abhédngige Regulation

von Thrombozytenfunktion und arterieller Thrombose bis heute unzureichend verstanden ist
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[4]. Ein besseres Verstindnis dieser Prozesse kann als Grundlage fiir die Verbesserung

bestehender sowie der Entwicklung neuer Praventions- und Therapiestrategien dienen.

Hinsichtlich des therapeutischen Managements des kardiogenen Schocks haben mechanische
Kreislaufunterstiitzungssysteme in den vergangenen Jahren eine stetig wachsende Bedeutung
erlangt. Hierbei wurde der intraaortalen Ballonpumpe (IABP) iiber lange Zeit hinweg ein hoher
Stellenwert beigemessen. Schlussendlich konnte in der randomisiert kontrollierten IABP-
SHOCK II-Studie jedoch keine Mortalititsverbesserung durch zusétzliche Anwendung der
IABP bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem Schock nachgewiesen werden [49], so
dass deren Empfehlungsgrad in diesem Anwendungsszenario in den jiingsten ESC-Richtlinien
folgerichtig auf Grad IIIB zuriickgestuft worden ist [35]. Mit der daraufhin stark riicklaufigen
Nutzung der IABP kam es wiederum zu einem deutlichen Anstieg der Verwendung invasiverer

mechanischer Unterstiitzungsverfahren, allen voran dem Impella-System und der VA-ECMO.

Die Impella-Pumpe ist eine perkutane transvalvuldre Mikroaxialpumpe, basierend auf dem
Prinzip einer rotierenden archimedischen Schraube, die Blut entweder vom linken Ventrikel
iiber die Aortenklappe in die aufsteigende Aorta oder aber — im Fall der rechtsventrikuldren
Unterstiitzung — von der unteren Hohlvene zur Pulmonalarterie pumpt [44]. Bei der VA-ECMO
leitet die zufiihrende Kaniile, die im Regelfall {iber die Femoralvene unterhalb des rechten
Vorhofs platziert wird, das vendse Blut, angetrieben durch eine Zentrifugalpumpe, in den
Oxygenator, wo es oxygeniert und decarboxyliert und anschlieend iiber die zufiihrende
Kantile, die zumeist in der A. iliaca communis liegt, wieder in den Kreislauf des Patienten
zuriickgefiihrt wird [10]. Datengrundlage und Evidenz hinsichtlich der Effektivitdt und
Sicherheit der Anwendung dieser mechanischen Unterstiitzungssysteme im kardiogenen

Schock sind jedoch unveréndert unzureichend.
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Im zweiten Kapitel der vorliegenden Habilitationsschrift werden die gewonnenen Erkenntnisse
beziiglich Sicherheit, Effektivitit und verfahrensspezifischer Besonderheiten soeben genannter
mechanischer Kreislaufunterstiitzungssysteme im Patientenkollektiv des kardiogenen Schocks
diskutiert. Dies umfasst zum einen den Einfluss auf Mortalitdt und neurologisches Outcome
sowie die inhédrenten Fallstricke dieser Systeme, zum anderen deren therapeutisches
Management. Schwerpunkte liegen dabei vornehmlich auf der (1) Pravention und Behandlung
von pulmonaler Kongestion bei Patienten im kardiogenen Schock mit VA-ECMO Therapie,
der (2) linksventrikuldren Entlastung oder Dekompression (sog. LV-Unloading oder LV-
Venting) im Rahmen der VA-ECMO Therapie, der (3) VA-ECMO Behandlung spezieller
Patientenkollektive, wie z.B. Patienten mit Rechtsherzversagen, der (4) begleitenden Sedierung
von Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne VA-ECMO Therapie, dem (5) Weaning
von VA-ECMO Patienten einschlieBlich supportiver Therapien wie der perkutanen
Dilatationstracheotomie, z.B. bei Langzeitbeatmungserfordernis, und der (6) Dekaniilierung

unter besonderer Beriicksichtigung neuartiger perkutaner Verschlusstechniken.

Im dritten Kapitel der Habilitationsschrift werden schlieBlich die gewonnenen Erkenntnisse zu
Haufigkeit, Diagnostik, Therapie und Pravention besonders schwerwiegender Komplikationen
bei Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne mechanischem Kreislaufunterstiitzungs-
system dargestellt, um hierdurch zur Verbesserung des Therapieerfolgs beizutragen. Dies
umfasst insbesondere die (1) intrakranielle Blutung, die (2) Heparin-induzierte
Thrombozytopenie, die (3) Perikardtamponade und den (4) hypoxischen Hirnschaden bzw. die

hypoxisch-ischimische Enzephalopathie.
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Pravention des kardiogenen Schocks: Prozesse zur Entstehung der

koronaren Herzerkrankung und des akuten Myokardinfarktes

Die Atherosklerose als chronisch entziindliche Erkrankung ist u.a. durch Apoptose und Nekrose
von Gefillzellen wie z.B. Endothelzellen, glatten Muskelzellen und Makrophagen gekenn-
zeichnet. Hierbei fithren Zellschddigungen im Bereich der GefdBwand zur Freisetzung von
endogenen Gefahrensignalen, sog. Gefahren-assoziierten molekularen Mustern (engl. danger-
associated molecular patterns [DAMPs]), darunter Proteine, kleinere Molekiile und Nuklein-
sduren. Diese DAMPs aktivieren Mustererkennungsrezeptoren (engl. pattern recognition
receptors [PRRs]), die angeborene Immunmechanismen auslosen, um wiederum die
Beseitigung von Detritus zu férdern und potenziell zytotoxische Substanzen zu neutralisieren
[11]. Bereits 2016 konnten Krogmann/Liisebrink et al. fiir einen dieser PRRs, ndmlich Toll-like
Rezeptor (TLR) 9 zeigen, dass die Stimulation von TLR9 mit dem TLR9-spezifischen Liganden
CpG ODN 1826 (Oligonukleotide, die unmethylierte CpG (Cytidin-Phosphat-Guanosin)-
Dinukleotide enthalten) die Regeneration des Endothels verschlechtert und die Entwicklung
von Arteriosklerose in Mausen befordert (Abb. 1) [15]. Auch im Fall von TLR7 konnten
Krogmann/Liisebrink et al. nachweisen, dass die systemische Stimulation von TLR7 zu einer
verschlechterten Reendothelialisierung nach akuter GefaBverletzung fithrt und u.a. mit der
Produktion entziindungsfordernder Zytokine und erhéhten Spiegeln zirkulierender endo-
thelialer Mikropartikel (EMPs) und Scal/Flk1-positiver Zellen verbunden ist. Zudem fiihrte die
chronische TLR7-Stimulation in Apolipoprotein E-defizienten (ApoE”") Miusen zu einer
erhohten atherosklerotischen Plaquelast und erhdhten Spiegeln von Sauerstoffradikalen (engl.

reactive oxygen species [ROS]) im Aortengewebe (Abb. 2) [14].

Der Absent-in-melanoma-2 (AIM2) Rezeptor ist ein PRR, der von GefdBzellen exprimiert und

auf das Erkennen von zytoplasmatischen Doppelstrangen (dsDNA) spezialisiert ist. Diesbeziig-



Dr. Dr. med. Enzo Liisebrink - Kumulative Habilitationsschrift

oV 4 veu 5

300M CpG ODN

0 1 2 F] 4 ] 6 Toays 2.04

A
carolid injury

EN
<

0.4-
1.5

N
>

0.24

Remaining Denuded Area
(% of Toial Lesion Area)

Sca-1/ Flk-1 pos (% gated)

Annexin/ CD31 pos (% gated)

Aortic Plaque Area
(% of Total Vessel Area)

é’(\\t}o 00\\
B QQC')

Abbildung 1. (A) Eine CpG-ODN-Stimulation in einem akuten GeféBverletzungsmodell auf Basis einer
elektrischen Denudation der linken Halsschlagader fithrte im Mausmodell zu einer im Vergleich zu
Vehikel-Kontrollen deutlich eingeschriankten Reendothelialisierung. (B) Die chronische Stimulation
von TLRY in ApoE"-Musen fiihrte zu einer signifikanten Zunahme der atherosklerotischen Plaquelast
im Vergleich zu Vehikel-behandelten Mausen (modifiziert aus Krogmann/Liisebrink et al. 2016 [15]).

lich konnten Liisebrink et al. im Jahr 2020 zeigen, dass AIM?2 als Regulator des Inflammasoms
aktiv an der Atherogenese beteiligt ist. So konnte in einem Mausmodell mittels intravendser
Injektion von Poly dA:dT (einem AIM2 Liganden) eine signifikante Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine induziert werden. Diese Zytokinfreisetzung fiihrte u.a. zu einer
signifikant verschlechterten Reendothelialisierung und einer Erhohung der Anzahl
zirkulierender EMPs nach akuter Denudation im Vergleich zur Vehikel-Behandlung. Zudem
zeigte sich im chronischen GefiBverletzungsmodell eine Zunahme der ROS-Produktion sowie
der atherosklerotischen Plaquebildung in ApoE”-Miusen. In AIM2 Knockout (AIM27)-

Maiusen beeintrachtigte die Behandlung mit Poly dA:dT die vaskulire Reendothelialisierung
8
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m Karotisarterien-Verletzungsmodell

erwartungsgemalf nicht (Abb. 3) [18].
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Abbildung 2. (A) Eine TLR7-Stimulation mittels R848 in einem akuten GefaBverletzungsmodell auf
Basis einer elektrischen Denudation der linken Halsschlagader fiihrte im Mausmodell zu einer im
Vergleich zu Vehikel-Kontrollen deutlich eingeschrankten Reendothelialisierung. Zudem zeigten sich
eine TLR7-induzierte systemische Entziindungsreaktion, gemessen durch Plasma-IL-6 und RANTES-
Spiegel sowie signifikant erhohte Spiegel zirkulierender EMPs und Scal/Flk1-positiver endothelialer
Vorlauferzellen. (B) Eine chronische TLR7-Stimulation in ApoE”-Miusen fiihrte u.a. zu einer
signifikanten Zunahme der atherosklerotischen Plaquelast im Vergleich zu den Kontrollmausen
(modifiziert aus Krogmann/Liisebrink et al. 2016 [14]).
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Abbildung 3. (A) AIM2-Stimulation in vitro: Signifikante Induktion der AIM2-mRNA-Expression in
Endothelzellen menschlicher Koronararterien (HCAECs) im Vergleich zur Vehikelbehandlung und
signifikant verschlechterte Reendothelialisierung in einem In-vitro-Scratch-Assay, wobei die
verringerte Reendothelialisierung hauptsachlich auf eine signifikante Zunahme der Apoptose von
HCAECs zuriickgefiihrt werden konnte. (B) Akute GefdBverletzung: Die Stimulation von AIM2
induzierte eine systemische Entziindungsreaktion, gemessen durch Plasmaspiegel von IL-1b, IL-6 und
IL-18. Es waren eine signifikant verschlechterte vaskulidre Reendothelialisierung in AIM2-stimulierten
Mausen im Vergleich zu Vehikelkontrollen sowie eine signifikant erhohte Anzahl von EMPs und
zirkulierenden sca-1/flk-1-positiven Zellen nachweisbar. (C) Chronische GefdBverletzung: Poly dA:dT-
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behandelte ApoE"~-Miuse entwickelten signifikant groBere atherosklerotische Plaques im Vergleich zu
den Kontrolltieren und zeigten eine erhohte vaskuldre ROS-Bildung. Zudem fiihrte die AIM2-
Stimulation zu einer signifikanten Beeintrdchtigung der Endothel-abhdngigen Vasodilatation. (D) Akute
GefdBverletzung bei AIM27/"-Méusen: Die Behandlung mit Poly dA:dT beeintrichtigte die vaskulére
Reendothelialisierung erwartungsgemal nicht (modifiziert aus Liisebrink et al. 2020 [18]).

In einer weiteren Arbeit aus dem Kollektiv der grundlagenwissenschaftlichen Studien
fokussierten Liisebrink et al. die Retinoid-X-Rezeptor (RXR)-abhingige Regulation von
Thrombozytenfunktion und arterieller Thrombose [31]. RXR-Rezeptoren bilden eine Familie
von Kernrezeptoren, die eine entscheidende Rolle bei der Regulierung zahlreicher grund-
legender biologischer Prozesse, einschlielich Zellproliferation, -differenzierung und -tod
spielen. Friihere Studien hatten nahegelegt, dass die Behandlung mit RXR-Agonisten zur einer
relevanten Abschwichung der Thrombozyten-Aktivierung fiihren konnte, jedoch blieben die
zugrundeliegenden Mechanismen weitestgehend unverstanden und die Ergebnisse dieser
Studien wurden aufgrund relevanter Limitationen kontrovers diskutiert [52]. Mittels einer
thrombozytenspezifischen RXR-Knockout-Maus gelang es Liisebrink et al., diese
Fragestellung weitergehend zu untersuchen. Dabei konnte zundchst RXRp als dominanter
RXR-Rezeptor in Mausthrombozyten identifiziert werden, so dass eine Megakaryozyten- und
thrombozytenspezifische PF4“;RXRB1¥1*_Maus generiert wurde. Es war nachweisbar, dass
die in vitro Behandlung mit RXR-Liganden sowohl Spreading als auch Aggregation von
Thrombozyten abschwicht und die Bildung von sog. Proplatelets aus Megakaryozyten —
Thrombozytenbildung durch die Fragmentierung von Megakaryozyten-Pseudopodien —
steigert. Diese Effekte wurden jedoch auch in RXRp-defizienten Thrombozyten und
Megakaryozyten beobachtet und konnten somit nachweislich als von RXRP unabhingig

eingeordnet werden [31].

Ebenso in einem Eisenchlorid (FeCl3)-induziertem GefaBverletzungsmodell wurde die in vivo

untersuchte arterielle Thrombusbildung durch ein Fehlen von RXRf in Thrombozyten nicht be-

11
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Abbildung 4. (A) RXRp und die Thrombozytenfunktion in vitro: die in vitro Behandlung mit RXR-
Liganden, im Einzelnen 9-cis-Retinsaure (9cRA) und Methoprenséure (MA), hemmte im Vergleich zur
Vehikelbehandlung die Thrombozytenaggregation. Jedoch war die abschwéchende Wirkung ebenso in
PF4¢=+ RXRpf¥Ix_Thrombozyten nachweisbar und ist daher als unabhingig von der RXRf-
Expression einzuordnen. Gleiches zeigte sich fiir das Thrombozytenspreading. (B) Einfluss von RXRf
auf die arterielle Thrombose: Auch in der auf Basis eines Eisenchlorid (FeCls)-induzierten
GefaBverletzungsmodells untersuchten pathophysiologischen Relevanz von RXRp fiir die arterielle
Thrombose waren keine Unterschiede zwischen PF4¢e*;RXRffexflox ypd PF4Ce-RXRpevex  Jjtt-
Kontrollméusen in Bezug auf die Zeit bis zum Verschluss und die Dauer des Verschlusses feststellbar
(modifiziert aus Liisebrink et al. 2019 [31]).
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einflusst (Abb. 4). Schlussfolgernd war festzustellen, dass ein Fehlen des am haufigsten
vorkommenden RXR-Rezeptors in Mausthrombozyten, RXRp, die Thrombozytenfunktion in
vitro und die Thrombusbildung in vivo nicht beeinflusst, die durch RXR-Agonisten
vermittelten Wirkungen auf die Thrombozytenfunktion unabhingig von der RXRB-Expression
sind und die gewonnenen Daten einen relevanten Beitrag von RXR[ zur arteriellen Thrombose

1im Mausmodell nicht stiitzen.

Abschlieend wird auf die letzte Arbeit aus diesem Formenkreis verwiesen, in der Petzold et
al. die Rolle von Faktor Xa im Kontext der arteriellen Thrombose weitergehend erforscht haben
[37]. So konnte in vorherigen Arbeiten bei Patienten mit Vorhofflimmern, die mit Faktor Xa
(FXa)-Inhibitoren einschlieflich Rivaroxaban behandelt worden waren, eine verringerte
Myokardinfarktrate im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten beobachtet werden [3]. Zudem
ist aus der COMPASS-Studie bekannt, dass eine niedrig dosierte Therapie mit Rivaroxaban
Mortalitdt und atherothrombotische Ereignisse bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
reduzieren kann [9]. Petzold et al. gelang es in diesem Zusammenhang FXa als potenten,
direkten Agonisten des Protease-aktivierten Rezeptors (PAR) 1 zu identifizieren, der zu einer
Thrombozytenaktivierung und Thrombusbildung fiihrt, welche durch den FXa-Inhibitor
Rivaroxaban wiederum gehemmt werden kann. So war nachweisbar, dass Rivaroxaban die
artericlle Thrombusstabilitit in einem Mausmodell der artericllen Thrombose reduziert,
Thrombozytenaggregation sowie Thrombusbildung unter arteriellen Flussbedingungen
abschwicht und dieser thrombozytenhemmende Effekt von Rivaroxaban als plasmaabhingig,
aber unabhingig von Thrombin einzuordnen ist [37]. Schlussfolgernd konnte der gezeigte
thrombozytenhemmende Effekt von Rivaroxaban in Kombination mit der bekannten
antikoagulatorischen Potenz zu einer verringerten Haufigkeit atherothrombotischer Ereignisse

und einem besseren Patientenoutcome fiihren.
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Therapeutisches Management des kardiogenen Schocks I:
Sicherheit, Effektivitit und verfahrensspezifische Besonderheiten

mechanischer Kreislaufunterstiitzungssysteme

Bei Patienten im kardiogenem Schock hat sich das Impella-System — trotz nahezu fehlender
Evidenz aus randomisiert, kontrollierten Studien (engl. randomized controlled trial [RCT]) —in
der klinischen Praxis als eines der am hiufigsten eingesetzten mechanischen Unterstilitzungs-
systeme neben der VA-ECMO Therapie etabliert (zur historischen Entwicklung siche Abb. §,
eine Ubersicht iiber die Impella-Systeme findet sich in Abb. 6) [19]. Dies erinnert in gewisser
Weise an die IABP, die trotz fehlender Evidenz aus RCTs in mehr als einer Million Patienten
implantiert worden war, bis die IABP-SHOCK II-Studie schlieBlich den fehlenden Mortalitéts-
vorteil der IABP im Vergleich zur konventionellen Therapie bei Patienten im kardiogenen
Schock offenbarte [49]. Vor diesem Hintergrund analysierten Liisebrink et al. in ihrer Arbeit
,Percutaneous Transvalvular Microaxial Flow Pump Support in Cardiology* auf Basis der
gegebenen Studienlage sdmtliche relevanten Anwendungsszenarien des Impella-Systems: (1)
kardiogener Schock, (2) linksventrikuldre Dekompression (Kombination von VA-ECMO und
Impella-System, sog. ECMELLA), (3) perkutane Koronarinterventionen mit hohem Risiko, (4)

Ablation ventrikuldrer Tachykardien und (5) Therapie des Rechtsherzversagens [19].
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Abbildung 5. Historische Entwicklung der Impella-Systeme (aus Liisebrink et al. 2022 [19])
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Abbildung 6. Zu den linksventrikuldren Impella-Systemen gehdren die Impella 2.5 (2,5 l/min;
Einfiihrschleuse 13F) und (A) Impella CP (3,5 1/min; Einfiihrschleuse 14F) sowie Impella 5.0 (5,0
L/min; Einflihrschleuse 23F) und 5.5 Smart Assist (5,0 L/min und 5,5 L/min; Einfiihrschleuse 23F) mit
entweder transfemoraler oder (B) transaxillirer Platzierung. Die (C) Impella RP (4,0 1/min;
Einflihrschleuse 23F) ist fiir die rechtsventrikuldre Unterstiitzung zugelassen. Die (D) ECMELLA
Konfiguration bezeichnet die Kombination von VA-ECMO und Impella-System (zumeist die Impella
CP) (aus Liisebrink et al. 2022 [19]).

Liisebrink et al. zeigten auf, dass Impella-Systeme in Beobachtungsstudien zwar eine
Steigerung von mittlerem arteriellen Druck, kardialem Output, Perfusion des peripheren
Gewebes und koronarem Blutfluss ermdglichten, jedoch u.a. aufgrund der Notwendigkeit eines
zumeist femoralen Zugangs in entsprechender GréBe und einer permanenten Antikoagulation
die Inzidenzen von Blutungen und ischdmischen Komplikationen mit 44% bzw. 18% hoch sind,
ebenso wie assoziierte Himolyse- und Schlaganfallraten von bis zu 32% bzw. 13%. Dies wiegt

umso schwerer, da neben zahlreichen retrospektiven Studien nahezu keine Daten aus adidquat
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gepowerten RCTs zum Effekt der Impella-Therapie auf Effektivitat und Sicherheit vorliegen.
So war in den beiden einzigen bis dato vorliegenden RCTs — ebenso klein und nicht ausreichend
gepowert — keine verbesserte Sterblichkeit der Impella-Therapie im Vergleich zur IABP bei
Anwendung im kardiogenen Schock nachweisbar [19]. Liisebrink et al. schlussfolgerten, dass
die stetig zunehmende Nutzung der Impella-Therapie unter Beriicksichtigung der
gegenwirtigen Evidenzlage nicht mehr zu rechtfertigen ist und Daten aus RCTs dringend
benétigt werden, um adédquate Empfehlungen zum Einsatz der Impella-Therapie geben zu
konnen. Im Einzelnen sind dies insbesondere die Ergebnisse der derzeit geplanten bzw.
rekrutierenden DanGer Shock Studie (NCT01633502) bzgl. des kardiogenen Schocks, der
DTU-STEMI (NCT03947619), UNLOAD ECMO (NCT05577195) und REVERSE Studie
(NCT03431467) bzgl. des LV-Ventings sowie der PROTECT IV-Studie (NCT04763200) bzgl.
der Impella-gestiitzten Koronarintervention mit hohem Risiko. Angesichts der noch
unzureichenden Datengrundlage fiir alle genannten Anwendungsszenarien sind
Entscheidungen iiber den Einsatz von Impella-Systemen gegenwirtig auf Basis individueller
Expertise mit strenger Nutzen-Risikoabwidgung und bestmoglicher Priavention von

Komplikationen bei Implantation, Nutzung und Explantation zu treffen [19].

In diesem Zusammenhang haben Scherer/Liisebrink et al. zwecks weitergehender Analyse von
Komplikationen und Langzeit-Outcome der Impella-Therapie 70 Patienten mit refraktdrem
kardiogenen Schock ohne mechanische Kreislaufunterstiitzung mit 70 Impella CP-behandelten
Patienten gematcht. Als Grundlage hierfiir diente das LMUshock Register (DRKS00015860;
IRB18-001) [41]. Bei Priasentation war das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Patienten
67+15 Jahre, davon 80% mainnlich, in der Gruppe ohne mechanische Unterstiitzung und 67+14
Jahre (p=0,97), davon 76% ménnlich (p=0,68), in der Gruppe mit Impella-System. Die Rate an
Herzkreislaufstillstinden war &hnlich in beiden Gruppen (47% vs. 51%, p=0,73) und der akute

Myokardinfarkt die vorherrschende Ursache des kardiogenen Schocks. Insgesamt 41% der
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Patienten ohne Herz-Kreislauf-Unterstiitzung und 54% der Patienten mit Impella-
Unterstiitzung starben 1m ersten Monat (p=0,17). Nach einem Jahr waren die
Sterblichkeitsraten in beiden Gruppen dhnlich (55% konventionell vs. 59% Impella, p=0,30),
gleiches galt fiir die Langzeitsterblichkeit im 5-Jahres-Follow-up (64% konventionell vs. 73%
Impella, p=0,33). Ebenso das neurologische Outcome, gemessen mittels Cerebral Performance
Category (CPC)-Score bei Entlassung, war in beiden Gruppen dhnlich (p=0,28) (Abb. 7). Die
Rate klinisch bedeutsamer Blutungen fiel in der konventionellen Gruppe hingegen signifikant

niedriger aus als in der Impella Gruppe (15% vs. 43%, p=0,002).
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Abbildung 7. (A) Mortalitat: Kumulative Inzidenzkurven von Todesféllen bis zu 30 Tagen bzw. 5
Jahren nach dem Indexereignis. (B) Blutungskomplikationen: Kumulative Inzidenzkurven von
zumindest als BARC3 Kklassifizierten Blutungen bis zu 30 Tagen nach dem Indexereignis. (C)
Neurologisches Outcome: CPC-Scores bei Entlassung (modifiziert aus Scherer/Liisebrink et al. 2020

[41]).
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Schlussfolgernd war kein relevanter Unterschied bzgl. des Langzeit-Outcomes der mit Impella
CP behandelten Patienten im Vergleich zur leitliniengerechten konventionellen Therapie ohne
mechanischem Kreislaufunterstiitzungssystem festzustellen. Jedoch war eine deutlich héhere
Rate an Blutungen und vaskuliren Komplikationen bei Impella-behandelten Patienten
nachweisbar, so dass die Forderung nach addquat gepowerten RCTs zur weitergehenden

Untersuchung von Sicherheit und Effektivitit der Impella-Therapie erneut bekriftigt wurde.

Neben der Impella-Therapie hat sich die VA-ECMO als eines der am héufigsten eingesetzten
mechanischen Unterstiitzungssysteme fiir Patienten im kardiogenen Schock etabliert. Die VA-
ECMO bietet einen temporidren Herz-/Lungenersatz bis andere Behandlungen ggfs. wirksam
werden und kann als Briickentherapie bis zur Erholung der patienteneigenen kardialen/
pulmonalen Funktion, Herztransplantation, Implantation einer dauerhaften kardialen Unter-
stiitzungslosung, wie z.B. eines LVAD-Systems (engl. left ventricular assist device) oder einer
finalen Entscheidungsfindung dienen. In ihrer Arbeit ,,Prevention and treatment of pulmonary
congestion in patients undergoing venoarterial extracorporeal membrane oxygenation for
cardiogenic shock™ fokussierten Liisebrink et al. einen gewichtigen inhdrenten Fallstrick dieser
Therapieform: den Circulus vitiosus aus retrogradem aortalen Blutfluss, erhohter
linksventrikuldrer Nachlast, unzureichender LV-Dekompression und pulmonaler Kongestion
bis hin zum Lungenversagen (sog. ,,ECMO Lunge*), der die Prognose von VA-ECMO
Patienten in relevantem Ausmall beeinflussen kann (Abb. 8) [26]. Zur Pridvention und
Auflosung dieses Circulus vitiosus werden verschiedene Modifikationen der konventionellen
VA-ECMO Therapie analysiert (Abb. 9 und Abb. 10). Darunter scheinen die Kombination von
VA-ECMO und einer perkutanen Mikroaxialpumpe (ECMELLA-Konzepts) sowie die
Implementierung einer veno-arterio-venosen ECMO-Konfiguration untersuchungswiirdige
Venting-Strategien zu sein. Letzteres kann ggfs. sogar die Vorteile der veno-vendsen und veno-

arteriellen ECMO-Therapie vereinen und zugleich sowohl eine potente respiratorische als auch
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kardiozirkulatorische Unterstiitzung bieten. Die ausgehend von soeben genannter Variante von
Liisebrink et al. entwickelte simplifizierte veno-arterio-vendse ECMO-Konfiguration mit
einem in der Vena jugularis platziertem Shaldon-Katheter zwecks vendser Prioxygenierung
und Erhohung der ventrikuldren Vorlast ist in Abb. 11 dargestellt [25]. Hervorzuheben ist dabei
auch die Erarbeitung von klinischen Entscheidungskriterien, anhand derer die Initiierung einer
LV-Dekompression mittels entsprechender Therapiemafnahmen bzw. Modifikationen einer
bestechenden VA-ECMO Therapie bewertet werden kann. Letztere sind in Tab. 1

zusammenfassend dargestellt [26].

Veno-arterial ECMO alone
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Abbildung 8. Circulus vitiosus der VA-ECMO Therapie sowie Priventions- und Therapiemog-
lichkeiten (aus Liisebrink et al. 2020 [26]).
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Suggested thresholds of LV deteriorations to add Suggested thresholds of cardiac and respiratory impairment
Impella to VA-ECMO to prompt VAV circuit (+/— Impella)

Clinical: non-pulsatile aortic blood flow on arterial line Severe biventricular failure and/or

Transthoracic echocardiography Lung failure, i.e. PaO,/FiO; <100 mmHg (<150 mmHg)

Severe LV impairment with signs of impaired LV unloading
Missing aortic valve opening
LV outflow tract—velodity time interval <10 cm
LV blood stasis
Increase in diameters and volume of left ventricle to previous exams
Severe aortic regurgitation
Chest X-ray: worsening signs of pulmeonary congestion

LV, left ventricular; VA-ECMO, venoarterial extracorporeal membrane oxygenation; VAY, vencarteriovenous.

Tabelle 1. Entscheidungskriterien zur Bewertung einer Implementierung von ECMELLA (Kombination
aus VA-ECMO Therapie und Impella-System) oder veno-arterio-vendser ECMO-Konfiguration (aus
Liisebrink et al. 2020 [26]).

Very low / no cardiac output due to severe cardiogenic shock — Stage E

Upcoming randomized trials Veno-arterial ECMO

EURO-SHOCK

ANCHOR Trial

ECLS-SHOCK

Pulmonary congestion/Lung failure due to vicious circle of:

® No/low cardiac output
® High afterload due to retrograde aortic ECMO flow
® Post resuscitation injury / aspiration

Trials Treatment or routine prevention by veno-arterial ECMO modification

ECMO at ECMO -> ECMELLA VAV / VAV-ECMO VAPa-
lowest conversion (ECMO + simplified + Impella ECMO

flow to Impella Impella CP) § VAV-ECMO CP +/- Impella
alone 5.0 CP

Abbildung 9. Kardiogener Schock im Stadium E und Behandlungsoptionen mit zugehdrigen, noch
ausstehenden randomisiert kontrollierten Studien sowie Ansétze zur Priavention und Behandlung von
pulmonaler Kongestion bzw. Lungenversagen (aus Liisebrink et al. 2020 [26]).
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A VA-ECMO B ECMELLA

Impella
venous cannula venous cannula
arterial cannula arterial cannula
antegrade ; antegrgde
perfusion @ perfusion

ECMO Impella
C VAV-ECMO D Simplified
{ J VAV-ECMO

SVC cannula Shaldon catheter

venous cannula venous cannula

arterial cannula

antegrade
perfusion

arterial cannula

antegrade
perfusion

E VAPa S, F VAV and
¢y Impella

SVC cannula
pulmonary artery
cannula

venous cannula
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arterial cannula
antegrade
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arterial cannula

antegrade
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Abbildung 10. (A) Konventioneller Aufbau einer VA-ECMO Zirkulation bestehend aus vendser und
arterieller Femurkaniile mit distalem Perfusionskatheter, (B) ECMELLA (VA-ECMO und Impella
System), (C) veno-arterio-vendse ECMO Konfiguration mit einer zweiten Kaniile, die als Y-
Konfiguration vom arteriellen Schenkel ausgehend zur Vena jugularis fiihrt, (D) vereinfachte veno-
arterio-vendse ECMO Konfiguration mit einem Bypass vom distalen Perfusionskatheter zu beiden
Lumen eines juguldr platzierten Shaldon-Katheters, (E) veno-arterielle-pulmonalarterielle ECMO
Konfiguration mit einer zusétzlichen Kaniile in der Pulmonalarterie und (F) veno-arterio-venése ECMO
Konfiguration in Kombination mit einer Impella (aus Liisebrink et al. 2020 [26])
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Abbildung 11. Simplifizierte veno-arterio-vendose ECMO-Konfiguration mit einem in der Vena
jugularis platzierten Shaldon-Katheter als dritte Kaniile fiir vendse Prioxygenierung und erhohte
ventrikuldre Vorlast. Der arterielle ECMO-Zufluss wird mittels eines T-Stiicks in einen aortalen
Schenkel und einen Schenkel zum Sheldon-Katheter (Pfeil) geteilt (aus Liisebrink et al. 2020 [25]).

Wie Liisebrink et al. in threm Beitrag “The lack of evidence-based therapeutic strategies for
left ventricular unloading during venoarterial extracorporealmembrane oxygenation therapy
calls for randomized trials” ausfiihren, kann zum jetzigen Zeitpunkt noch keine der dargelegten
Venting-Strategien mit Daten aus RCTs addquat untermauert werden [22] — zudem letztere
jeweils anwendungsspezifische Besonderheiten mit entsprechenden Vor- und Nachteilen mit
sich bringen, wie Liisebrink et al. in ihrem Beitrag ,,The multiple options of left atrial and
ventricular venting during venoarterial extracorporeal membrane oxygenation: practical

considerations* exemplarisch erértern (Tab. 2) [23].

Mit der kiirzlich erschienenen ARREST-Studie konnte erstmalig auf Basis eines RCTs gezeigt
werden, dass die VA-ECMO Therapie die Mortalitdt bei Patienten mit prolongiertem
Herzkreislaufstillstand aufgrund von therapie-refraktirem Kammerflimmern im Vergleich zum
konventionellen ACLS (engl. advanced cardiac life support) in einem sehr spezifischen

Kollektiv signifikant reduzieren kann [53]. Ob durch die VA-ECMO jedoch grundsitzlich eine
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Mortalititsreduktion bei Patienten im kardiogenen Schock im Vergleich zur leitliniengerechten
Standardtherapie erzielbar ist, ist auf Basis ausreichend gepowerter RCTs noch zu evaluieren.
Einen wesentlichen Beitrag hierzu werden die ausstehenden Ergebnisse der EURO-SHOCK
(NCT03813134), ANCHOR (NCT04184635) und ECLS-SHOCK (NCT03637205) Studien

leisten [26].

Transport to cath lab Emergency setting
Passive
Left ventricle
ECMO at lowest flow No Yes
Left atrium
Atrial septostomy with shunt generation (balloon, device) Yes No
Active
Left ventricle
ECMELLA (Coaxial pump Impella and VA-ECMO) Yes Mo (Yes)
Venoarteriovenous (VAV-)-ECMO (indirectly) No Yes
LV pigtail catheter Yes No
Left atrium
Left atrial venous draining cannula Yes No

Tabelle 2. Venting-Strategien im Kontext der VA-ECMO Therapie und praktische Uberlegungen (aus
Lisebrink et al. 2021 [23]).

In den vergangenen Jahren hat sich das Venting zu einem zentralen Forschungsfeld in der
kardiologischen Intensivmedizin entwickelt [43]. Dies ist u.a. darauf zuriickzufiihren, dass
neben der bereits erlduterten Gefahr der pulmonalen Kongestion bis hin zum Lungenversagen
auch weitere negative Effekte aus einer unzureichenden linksventrikuliren Dekompression
resultieren konnen. Diese Phdnomene analysierten Liisebrink et al. in ihrer Arbeit ,,Venting
During Venoarterial Extracorporeal Membrane Oxygenation® [16]. So kann eine relevante LV-
Distension z.B. ventrikuldre Arrhythmien und subendokardiale Ischimien begiinstigen und sich
negativ auf die Erholung der patienteneigenen myokardialen Funktion und somit letztendlich
auf das Weaning von VA-ECMO Patienten auswirken. Wenn der VA-ECMO generierte
mittlere arterielle Druck in der Aorta zudem nicht durch den patientenseitig generierten
systolischen LV-Druck {iiberwunden werden kann, kann es zu einer relevanten

Kompromittierung der Aortenklappendffnung kommen. In diesem Fall besteht die Gefahr einer
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Blutstase mit nachfolgender Thrombusbildung, was wiederum thromboembolische
Komplikationen verursachen kann. Dariiber hinaus wurde ein nicht-pulsatiler Fluss be1 VA-
ECMO Patienten mit dem erworbenen von-Willebrandt-Syndrom und erhohten Blutungsraten
in Verbindung gebracht [16].

In Anbetracht der moglichen Auswirkungen einer unzureichenden Dekompression und der
Heterogenitat der zugrundeliegenden Ursachen gilt die Wahl emner maBgeschneiderten
Venting-Strategie inzwischen als eine zentrale Herausforderung bei der Durchfithrung einer
erfolgreichen, individualisierten VA-ECMO Therapie. Aufgrund der Vielzahl der derzeit
sowohl von interventionell-kardiologischer, anidsthesiologischer als auch herzchirurgischer
Seite praktizierten chirurgischen oder perkutanen Venting-Strategien, entwickelten Liisebrink
et al. die erste systematische Klassifikation unter Beriicksichtigung aller verfiigbaren aktiven
und passiven Venting-Optionen. Dabei wurden — ausgehend von gegenwirtiger Datenlage —
ebenso die hiamodynamischen Effekte sowie spezifisches Outcome und Komplikationen der
einzelnen Optionen analysiert. Prinzipiell nutzen aktive Ansitze dabei die von einem
Pumpsystem verrichtete mechanische Arbeit und passive Ansidtze den Druckgradienten
zwischen linkem und rechtem Vorhof zur Erreichung einer effektiven Dekompression [16].

Zusammenfassende Darstellungen hierzu finden sich in Abb. 12, Abb. 13 und Abb. 14.
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Abbildung 12. (A) Hypothetische schematische linksventrikuldre Druck-Volumen-Schleifen wahrend
systolischer Linksherzinsuffizienz (griin) und nach VA-ECMO Initiation (rot). Erhohter friih- und
endsystolischer Druck resultiert aus erhohter linksventrikularer Nachlast aufgrund des retrograden
aortalen VA-ECMO Flusses. Eine Verschiebung nach rechts und eine sich verengende Schleife weisen
auf ein reduziertes linksventrikuldres Schlagvolumen und eine reduzierte Distension hin. Die gepunktete
Linie zeigt eine fortschreitende linksventrikuldre Pumpeinschrankung und Distension wéhrend der VA-
ECMO Therapie an. (B) Hypothetische schematische Druck-Volumen-Schleifen wiahrend einer VA-
ECMO Therapie (rot) mit gleichzeitigem LV-Venting mittels IABP (blau). Der linksventrikulare
endsystolische Druck sinkt und das Schlagvolumen nimmt infolge der negativen systolischen
intraaortalen Driicke zu. LV-Venting auf Basis einer ECMELLA Konfiguration fiihit zu einer
Reduzierung des systolischen Spitzendrucks und des linksventrikuldren endsystolischen Volumens.
Kaniilierung/Septostomie des linken Vorhofs (schwarz) resultiert in einer Verringerung der
linksventrikularen Vorlast und einem reduzierten Schlagvolumen sowie einem reduzierten
enddiastolischen Druck (aus Liisebrink et al. 2022 [16]).

A B C

iJ

Abbildung 13. (A) Aktives linksatriales Venting iiber eine perkutan eingefiihrte linksatriale Venting-
Kaniile (transseptaler Ansatz), die direkt an den vendsen Schenkel der VA-ECMO angeschlossen ist.
(B) Aktives linksatriales Venting iiber eine linksatriale Entliiftungskaniile (transseptaler Zugang), die
direkt mit einem TandemHeart verbunden ist. (C) Aktives linksventrikuldres Venting iiber einen
perkutan implantierten linksventrikuldren Pigtail-Katheter. (D) Aktives linksventrikulares Venting
mittels ECMELLA-Konfiguration. (E) Die IABP als eine aktive, indirekte linksventrikuldre Venting-
Option. (F) Passives atriales Venting mittels perkutaner Ballonseptostomie (modifiziert aus Liisebrink
et al. 2022 [16]).
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Abbildung 14. Rationale, hdimodynamische Effekte und systematische Klassifikation von Venting-
Strategien (aus Liisebrink et al. 2022 [16]).
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Im Rahmen der weitergehenden Erforschung geeigneter Indikatoren fiir eine relevante
Lungenschiddigung mit Aussagekraft bzgl. der zu erwartenden Mortalitdt wurde die Rolle des
pa02/FiO2-Verhiltnisses (Horowitz-Index) untersucht. Hierfiir wurden insgesamt 211
Patienten, die aufgrund eines schweren kardiogenen Schocks mit einer VA-ECMO behandelt
wurden, retrospektiv analysiert [40]. Der niedrigste Horowitz-Index war 6-12h nach VA-
ECMO Implantation messbar. Mittels ROC-Analyse (engl. receiver operating characteristic)
(AUC 0,62) konnte ein optimaler Cut-off-Wert von <126 fiir den Horowitz-Index hinsichtlich
der Vorhersage von Mortalitit ermittelt werden. Patienten mit einem Horowitz-Index <126
hatten eine 30-Tages-Mortalitit von 67,5% im Vergleich zu 37,5% bei einem Horowitz-Index
>126 (p<0,001). Mittels multivariater Analyse wurde ein Horowitz-Index <126 ebenso als
unabhéngiger Risikofaktor fiir die Sterblichkeit auf Intensivstation (OR 3,6; 95% KI 1,8-7,3;
p<0,001) offenbart (Abb. 15) [40]. Zusammenfassend war ein Horowitz-Index <126 in dieser
hypothesengenerierenden Arbeit mit einer erhohten Sterblichkeit bei Patienten mit
kardiogenem Schock und VA-ECMO Therapie verbunden und konnte wiederum als
Schwellenwert fiir die Implementation zusitzlicher therapeutischer Malnahmen, wie z.B. der

Etablierung einer veno-arterio-vendsen ECMO-Konfiguration, fungieren.

A = Horowilz index 2 126 =—— Horowiiz index < 126 B
1.004
HR 2.4, 95% CI 1.6-3.5, log-rank p<0.001
Age [years] 1.033 | 1.010-1.059 | 0.006 | 1.030 | 0.999-1.062 | 0.060
0.75
= Male gender 0.556 | 0.273-1.118 | 0.101 0.428 0.192 - 0.934 | 0.038
= Hypertension 2,439 1.382-4.379 | 0.002 1.815 0.897 - 3.719 | 0.099
£ 0.50 :
% Diabetes mellitus 2316 | 1.252-4.349 | 0.008 | 1.808 | 0.875-3.785 | 0.112
0.254 Previous stroke 1133 | 0.432-2934 | 0.796
Body mass index [per ke/m’] 1.010 | 0.950-1.073 | 0.754
0.001 . . . . ::";:I'"'f:_'l'“"' o 1CH: pec 1108 | 1.051-1.174 | 0.000 [ 1.088 | 1.025-1.160 | 0.007
0 5 10 15 20 25 30
Time [days] Creatinine = 1.5 mg/dL 2.055 | 1.162-3.690 | 0.014
Number at risk Cardiac arrest 1.695 | 0.939-3.109 | 0.083 | 1.785 | 0.851-3.826 | 0.129
Acute myocardial infarction 1.064 | 0.606 - 1.874 | 0.830 | 0.407 0.187 - 0.855 | 0.020
- 144 121 109 100 96 95 89
Horowitz index < 126 after
3.267 -6.053 | = 3 39 -
- 57 44 34 32 24 23 21 VA-ECMO implantation 3.267 1.799 - 6.053 0.001| 3.621 1.839 - 7.349 | <0.001

Abbildung 15. (A) Mortalititskurven fiir Patienten mit Horowitz-Index <126 versus Horowitz-Index
>126 30 Tage nach Aufnahme auf Intensivstation. (B) Univariates und multivariates logistisches
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Regressionsmodell zur Vorhersage von Tod auf der Intensivstation (modifiziert aus Scherer et al. 2021

[40]).

In einer weiteren Forschungsarbeit im Kontext der VA-ECMO Therapie wurde die Sedierung
von beatmeten Patienten im kardiogenen Schock mit VA-ECMO Unterstiitzung untersucht.
Dazu wurden Durchfiihrbarkeit und hdmodynamische Wirkungen einer Isofluran-basierten
Sedierung auf Grundlage eines 1:1 Propensity Score Matchings von 32 mit Isofluran-
behandelten VA-ECMO Patienten mit 32 konventionell intravends sedierten Patienten
untersucht [39]. Es zeigte sich, dass der Einsatz von Isofluran mit einer reduzierten Nutzung
mtravenoser Sedativa wihrend der VA-ECMO Therapie verbunden ist (86% vs. 32%; p=0,01).
Beatmungszeit (304 = 143h vs. 398 + 272h; p=0,16), BARC > 3-Blutungen (59,3% vs. 65,3%;
p=0,76) und 30-Tages-Mortalitit (59,2% vs. 63,4%, p=0,80) waren hingegen dhnlich in beiden
Gruppen. Die totalen Sedierungskosten pro Patient waren wiederum signifikant niedriger in der
konventionellen im Vergleich zur Isofluran-Gruppe (537 + 624€ vs. 1280 + 837€; p<0,001)
(Abb. 16) [39]. Konkludierend war festzustellen, dass eine volatile Sedierung mit Isofluran —
wenn auch mit hoheren Kosten — bei Patienten mit kardiogenem Schock und VA-ECMO
Therapie durchfiihrbar und 1m Vergleich zur konventionellen intravenssen Sedierung nicht mit

einem ungiinstigeren himodynamischen Profil verbunden ist.

A B C
= 2507 i
< ° f:onvenbonal 1001 100 )
g 2004 o isoflurane -t For;'ventional g : ?;r;ze;::nal
I 4 = isoflurane
2 150 = .
g ey - £ 50+ £ 50
o = =]
5 s 9 £
é 501 i|"’ - HR 0.92 [0.49-1.73] § HR 1.10[0.58 - 2.10]
o 0 p=0.80 o p=0.76
o 2 4 6@ ° ' ' ! o : : :
0 10 20 30 [d] 0 10 20 30 [d]

Abbildung 16. (A) Mittlere kumulative Katecholamindosen. (B) kumulative Inzidenzkurven der
Todesfille 30 Tage nach dem Indexereignis und (C) kumulative Inzidenzkurven von BARC = 3-
Blutungen fiir konventionell sedierte (schwarz) und Isofluran (rot)-behandelte Patienten (modifiziert aus
Scherer et al. 2020 [39]).
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Da die Datenlage zur optimalen Sedierungsstrategie bei beatmeten Patienten im kardiogenen
Schock insgesamt sehr spéarlich ist, wurde in einer weiteren Arbeit eine Propofol- mit einer
Midazolam-basierten Sedierung im Kollektiv des kardiogenen Schocks retrospektiv verglichen
[38]. Dafiir wurden 174 iiberwiegend mit Propofol behandelte Patienten mittels 1:1 Propensity
Score Matching mit 174 Patienten iiberwiegend mit Midazolam behandelten Patienten
gematcht. Es war festzustellen, dass die Katecholamin-Dosen bei Aufnahme zwar dhnlich, an
Tag 1-4 jedoch signifikant niedriger in der Propofol-Gruppe waren. Die 30-Tages-Mortalitit
betrug 38% in der Propofol- und 52% in der Midazolam-Gruppe (p=0,002) und die Rate an
Blutungen > BARC3 war in der Propofol-Gruppe signifikant geringer als in der Midazolam-
Gruppe (p=0,008) [38]. Schlussfolgernd war festzustellen, dass basierend auf der vorliegenden
Studie Propofol zur Sedierung von Patienten mit kardiogenem Schock als Sedierungsstrategie

m Erwigung gezogen werden kann.

e Mdszolem —Propdol sdsion == Midaroiaen sdsson - Propofoisedator == Mdazoam sedatien
%0 1.00 100 "
HR 1.7, 9% C1 1.22.3, log-rank p=0.002 HR 1.7, 5% C11.1-2.€ kog-rank p=0008
250 3
0.75 075
H < 4
3 = @
g 20 £ 050 =050
§ T 2 $
g0 i - 25 i /d:_r
§ 100 > L T ns. 0,00 .00
2 ™~ l 2 s () 5 0 15 0 7 30 ° 5 10 15 20 5 0
0] T L T~ [ T Time [days] Time [days]
B .'\%E;z;; 4 1 I Number at risk Number at risk
3 ———
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Abbildung 17. (A) Kumulative Katecholamindosen, (B) Mortalitdtskurven 30 Tage nach dem
Indexereignis und (C) kumulative Inzidenzkurven fiir Blutungen > BARC3 fiir iiberwiegend mit
Propofol (schwarz) und iiberwiegend mit Midazolam (rot) sedierte Patienten (modifiziert aus Scherer et
al. 2022 [38]).

Der erfolgreiche Abschluss einer VA-ECMO Therapie setzt in jedem Fall das Durchlaufen
einer Entwohnungsphase (engl. weaning) voraus. Gemial aktueller Definition wird ein
erfolgreiches Weaning dadurch definiert, dass innerhalb von 30 Tagen nach VA-ECMO
Explantation keine erneute mechanische Kreislaufunterstiitzung erforderlich wird. Dabei

variiert der Anteil von Patienten mit refraktarem kardiogenen Schock, der erfolgreich von einer
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VA-ECMO Therapie entwohnt werden kann, gemif3 aktueller Datenlage zwischen 31% und
76%, abhéngig von der jeweils zugrundeliegenden Schockursache [29]. Zwar wird die Nutzung
standardisierter Weaning-Protokolle zwecks Optimierung von Weaningprozess und -outcome
seitens der Fachgesellschaften empfohlen, jedoch existiert hierzu nur wenig Evidenz und Daten
aus RCTs fehlen noch génzlich. Angesichts der unverandert hohen Mortalitdt von VA-ECMO
Patienten scheint es umso wichtiger, die zahlreichen noch unbeantworteten Fragen in diesem
noch jungen Forschungsgebiet zu adressieren. Liisebrink et al. analysierten in ihrer Arbeit
,Update on Weaning from Veno-Arterial Extracorporeal Membrane Oxygenation” alle
relevanten, gegenwértig praktizierten Weaning-Ansétze, diskutieren Prédiktoren fiir
erfolgreiche und frustrane Weaning-Prozesse sowie zentrale Elemente erfolgversprechender
Weaning-Strategien. Davon ausgehend entwickelten die Autoren den in Abb. 18 dargestellten
standardisierten Weaning-Algorithmus, der ebenso die Grundlage der Weaning-SOP (engl.
standard operating procedure) der kardiologischen und kardiochirurgischen Intensivstationen
des Klinikums der Universitit Miinchen bildet. Folgende Elemente sind dabei von zentraler
Bedeutung: Ein Entwohnungsversuch wird erst eingeleitet, wenn (I) der Blutdruck adidquat
ansteigt, (II) die Pulsatilitit der arteriellen Druckkurve zurlickkehrt oder addquat ansteigt und
(III) die Echokardiographie eine addquate Besserung der kardialen Funktion belegt. Eine
schrittweise Reduzierung des VA-ECMO Flusses um 0,5 1/min alle 3-6h auf eine endgiiltige
Flussrate von ca. 1,5 I/min scheint sinnvoll. Der Entwéhnungsversuch sollte zudem mit einem
Frischgasfluss (engl. sweep gas flow) von mindestens 1 I/min durchgefiihrt werden, da eine
Verringerung unter 1 I/min mit einem FiO;-Anteil von 21% zu einer nicht ausreichenden
Oxygenierung und Decarboxylierung mit daraus resultierendem arteriovendsen Shunt fiihrt.
Der Patient sollte in der Lage sein, mindestens eine gemischt-vendse Sauerstoffséttigung > 60%
(bei einem Hb-Wert von 9 mg/dL) und eine arterielle Sattigung > 90% fiir 12-24h aufrechtzu-

erhalten. Ein normaler Laktat-Wert wihrend des niedrigsten VA-ECMO Flusses sollte eine
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Schliisselvoraussetzung fiir die Dekaniilierung sein. Sobald die niedrigste VA-ECMO Flussrate
erreicht wird, sollte der Patient flir mindestens 12h hdmodynamisch stabil sein, bevor die
endgiiltige Dekaniilierung durchgefiihrt wird. Jede Entwohnung sollte auch ein mdgliches
Scheitern des Weaningversuchs beriicksichtigen. Fiir diesen Fall ist eine alternative Behand-
lungsstrategie (z.B. Palliation ohne erneute Kaniilierung, LVAD-Versorgung, HU (engl. high

urgency)-Herztransplantation oder ein neuer Weaningversuch im Verlauf) zu antizipieren [29].

Stage 0: During shock: Run of VA-ECMO at lowest flow with MAP > 65 mmHg and Lactate <
Zmmol/l, +/- dobutamine or Impella for LV-venting

Stage 1: Pulse pressure > 20mmHg, MAP > 65 mmHg, S5cvO, > 60% at Hb > 9g/fdl, 530, >
90%, Lactate < 2 mmol/l, noradrenalin/adrenalin <0,5 mg/hour, abscence of sepsis,
negative fluid balance if possible to prevent pulmonary congestion

Stage 2: Incremental decrease pump flow 0.5—1 L/min every 3—6 hours until= 1.5 L/min
and re-evaluate Stage 1 and 2 under decliningsupport

Stage 3: Pulmonary function should not be severely impaired
If Pa0,/Fi0,; <100 mmHg when FiO, of the ECMO is set at 30% and 1,5//min, consider
bridging the patient from VA- to VW-ECMO

Stage 4: 12—24h stability of Stage 1 and 2 parameters with ECMO Flow 2 L/min under
therapeutic heparinization when possible, consider Swan-Ganz catheterization

Stage 5: Echocardiografic assessment of Stage 5: Heart team discussion

left- and right ventricularfunction — Consideration: Return to Stage 0

Improvement of LV- or RV-Function? Consideration: Levosimendan, Edge-to

= ECMO de-cannulationin ICU using edge repair of Mitral valve, Impella

closure device Consideration: VAD in left ventricular

failure, Berlin Heart as bridge to
transplantin biventricularfailure
Consideration: Palliative care

' Failure

Stage 6: Heart team discussion: Consider

ECMO re-cannulation on ICU/cath lab

Abbildung 18. Standardisierter VA-ECMO Weaning-Algorithmus nach Liisebrink et al. (aus
Liisebrink et al. 2020 [29])
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Patienten mit kardiogenem Schock, insbesondere auch jene mit VA-ECMO Therapie, zeichnen
sich aufgrund der Schwere der zugrundeliegenden Erkrankungen sowie komplexer und héufig
komplikationsbehafteter Behandlungsverlaufe zumeist durch lange Hospitalisierungszeiten
aus. Dabei kommt es nicht selten zu prolongierten Entwohnungsprozessen von der
maschinellen Beatmung, so dass eine Dilatationstracheotomie sinnvoll wird. Die perkutane
Dilatationstracheotomie (PDT), z.B. nach der Ciaglia-Technik, hat sich als Routineverfahren
in der Intensivmedizin etabliert. Aufgrund der hohen und stetig wachsenden Anzahl von
Patienten, die zumindest eine Antikoagulation, eine duale antithrombozytére Therapie (DAPT)
oder sogar eine Triple-Therapie bendtigen, sind jedoch Bedenken hinsichtlich der Sicherheit
des Verfahrens, vor allem bei kritisch kranken Patienten mit hohem Blutungsrisiko,
aufgekommen [28]. Aus diesem Grunde haben Liisebrink et al. in einer retrospektiven Studie
untersucht, ob die bronchoskopisch gefithrte PDT in einer Hochrisikopopulation von
Intensivpatienten mit Antikoagulation und/oder DAPT tatséchlich mit vermehrten prozeduralen
Komplikationen verbunden ist [28]. Dafiir wurden insgesamt 34 Patienten, die sich einer PDT
unterzogen haben, eingeschlossen und klinisch relevanten Behandlungsgruppen zugeordnet: (1)
intravendses unfraktioniertes Heparin (1UFH) (prophylaktische Dosierung) (n=4), (II) iUFH
(therapeutische Dosierung) (n=4), (III) Aspirin und 1UFH (therapeutische Dosierung) (n=7),
(IV) DAPT mit 1UFH (prophylaktische Dosierung) (n=5) und (V) DAPT mit iUFH
(therapeutische Dosierung) (n=14). In der gesamten Kohorte traten lediglich drei Blutungen
ohne Erfordernis von chirurgischer Intervention oder Bluttransfusion auf. Diese wurden
ausschlieBlich durch Hautblutungen an der unmittelbaren Punktionsstelle verursacht, die
jeweils mit ein bis zwei Einzelstichen addquat versorgt werden konnten. Schwere oder
lebensbedrohliche Komplika-tionen im Zusammenhang mit der PDT waren nicht festzustellen,
zudem war die Komplika-tionsrate auch bei Patienten mit erhohtem Body-Mass-Index nicht

erhdht (Abb. 19) [28].
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): 3 Complication I(n=4) l(n=4) HMp=7)
Intraprocedural bleeding 0 0 0 0 0 0 NS
Postprocedural bleeding 1 0 1 1 0 3(88) NS
Accidental cannula dislocation 0 0 0 0 0 0 NS
Accidental tubes dislocation 0 0 0 0 2 2(5.9) NS
Tracheocutaneous fistula 0 0 0 0 0 0 NS
Fracture of tracheal cartilage 0 0 3 0 1 4(11.8) NS
Pneumothorax 0 0 0 0 0 0 NS
Infection 0 0 0 0 0 0 NS
Wound healing disorder 0 0 0 0 0 0 NS
Granulation at the tracheostoma 0 0 0 0 0 0 NS
0, desaturation 0 0 0 0 0 0 NS
Hypotension 0 0 0 0 0 0 NS
Cardiac arrhythmia 0 0 0 0 0 0 NS
Resuscitation 0 0 0 0 0 0 NS
Death 0 0 0 0 0 0 NS
Need for transfusion 0 0 0 0 0 0 NS
Need for surgical intervention 0 0 0 0 0 0 NS

Abbildung 19. (A) Perkutane Dilatationstracheotomie nach der Ciaglia-Technik. (B) Komplikationen
wiahrend und nach der perkutanen Dilatationstracheotomie differenziert nach Behandlungsgruppe
(modifiziert aus Liisebrink et al. 2019 [28]).

In der sich anschlieBenden, bis dato gréBten multizentrischen Studie hierzu, konnten Liisebrink
et al. diese Ergebnisse auf Basis von 671 PDT-Patienten aus insgesamt zwolf européischen
Zentren bestitigen [21]. So erlitten innerhalb der gesamten Kohorte 26 (4%) Patienten eine
intraprozedurale und 48 (7%) eine postprozedurale Blutung. Hierbei handelte es sich in fast
allen Fillen um unkomplizierte Hautblutungen an der Eintrittsstelle ohne chirurgischen
Handlungsbedarf. In insgesamt neun Fallen erforderte eine anhaltende subkutane Blutung einen
Wechsel auf eine groflere Trachealkaniile. Lediglich in zwei Fillen lag eine relevante Hypoxie
vor, in einem Fall war infolge einer intraprozeduralen venssen Blutung, verursacht durch den
Seldinger-Fithrungsdraht, eine Reanimation erforderlich. Zu den weiteren PDT-assoziierten
Komplikationen zihlten 29 (4%) Fille von Trachealknorpelfraktur, 13 (2%) Falle von

versehentlicher Kaniilendislokation sowie 8 (1%) Fille von versehentlicher Endotracheal-
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tubusdislokation wihrend der Prozedur, die allesamt bronchoskopisch bzw. laryngoskopisch
ohne bleibende Patientenschiddigung behandelt werden konnten. Signifikante Unterschiede
zwischen den antithrombotischen Behandlungsgruppen hinsichtlich PDT-bedingter
Komplikationen, ebenso bei hohen BMI-Werten (>30kg/m?), waren nicht nachweisbar. Dabei
war das Auftreten von Blutungen wihrend und nach der PDT unabhingig mit einer niedrigen
Thrombozytenzahl (OR 0,73, 95% KI [0,56, 0,92], p=0,009), einer chronischen Nierenerkran-
kung (OR 1,75, 95% KI1[1,01, 3,03], p=0,047) und einem vorangegangenem Schlaganfall (OR
2,13, 95% KI[1,1, 3,97], p=0,02), nicht jedoch mit einer Triple-Therapie assoziiert (Abb. 20)
[21]. Schlussfolgernd konnte die bronchoskopisch gefiihrte PDT somit als sicheres und
komplikationsarmes Verfahren selbst in einer Kohorte von Intensivpatienten mit hohem

Blutungsrisiko klassifiziert werden.

Ein essentieller Bestandteil der Entwohnung von VA-ECMO Patienten ist die Dekaniilierung
am Ende des Weaningprozesses. Da die Dekaniilierung nicht selten mit gravierenden
Komplikationen, wie z.B. schweren Blutungen, Extremitéitenischimie, Kompartmentsyndrom
bis hin zur Extremitdtenamputation einhergehen kann, sind Dekaniilierungstechniken in den
vergangenen Jahren zu einem wichtigen Forschungsgegenstand geworden. So wurden neben
den etablierten chirurgischen Verfahren und passiven Verschlusssystemen, wie z.B. dem
FemoStop ", neue perkutane Nahtverschlusstechniken, wie z.B. das Perclose ProGlide™
System, entwickelt. Aufgrund der GréBe der be1 VA-ECMO Patienten verwendeten Kaniilen
stellt dieses Anwendungsszenario perkutane Nahtverschlusssysteme jedoch vor besondere
Herausforderungen. Aus diesem Grunde haben Liisebrink et al. auf Basis des Perclose
ProGlide™ Systems eine standardisierte perkutane Dekaniilierungstechnik entwickelt, die
diesen Anforderungen gerecht werden und das Outcome in diesem Patientenkollektiv
verbessern soll: die sog. gekreuzte Perclose ProGlide-Verschlusstechnik, die in Abb. 21

detailliert wird [30].
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A
Complication (I) Heparin (1) Heparin (11I) Aspirin and/or P2Y12  (IV) DAPT with heparin Overall  P-value
(prophylactic (therapeutic receptor Inhibitor with (therapeutic dosage) (n=671)
dosage) dosage) heparin (prophylactic (triple therapy)
(n=101) (n=131) or therapeutic dosage) (n=149)
except for triple therapy
(n=290)
Intraprocedural bleeding 5(5) 4(3) 13 (4) 4(3) 26 (4) ns
n (%)
Postprocedural bleeding g(9) a7 19 (7) 1N 48 (7) ns
n (%)
Intra-/postproceddural 14(14) 13(10) 32(11) 15(10) 74(11) ns
bleeding n (%)
Intra-/postproceddural 00 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) ns
pneumaothorax n (%)
Intraprocedural accidental 3(3) 7(5) 2(N 1{1) 13(2) ns
cannula dislocation r (%)
Intraprocedural accidental o 2(2) 4(1) 2(1 a(n ns
tubus dislocation n (%)
Postprocedural tracheocuta- 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(Q) ns
neous fistula n (%)
Postprocedural infection 1 0(0) 4(1) oo 5(1) ns
n (%)
Postprocedural granulation 1 (1) 2(2) 00 (N 41 ns
at the tracheostoma n (%)
Postprocedural wound heal- 1 (1) 0(0) 1(N 0(0) 2(0) ns
ing n (%)
Intraprocedural O, desatura- 2 (2) 1(1) 7(2) 0(0) 10(1) ns
tion n (%)
Intraprocedural hypotension 5 (5) 3(2) 17 (6) 5(3) 30 (4) ns
n (%)
Intraprocedural cardiac (N (o) oo {0 )] ns
arrhythmia n (%)
Intraprocedural fracture of (1) a7 13 (4) 6(4) 29(4) ns
tracheal cartilage n (%)
Intraprocedural resuscitation 1 (1) 0(0) 4(1) 0(0) 5(1) ns
n (%)
Intra/postprocedural death 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) ns
n (%)
B
Attribute Univarlate analysls Multivarlate analysls
OR [95% Cl] p-value OR[95% Cl] p-value
Age (per year) 1[0.99,1.07] 061
Gender 075[041,132] 0.34
Body mass index (per ka/m?) 102 [098,1.07] 032
Hypertension 145084, 28] 0.19 1.13[063, 2.09] 0.683
Diabetes mellitus 101 [058,1.71] 097
Current smoker 056[03,1.01] 0.07 054 [0.28,0098] 0.051
Chronic kidney disease 22[1.34,362] 0.002 1.75[1.01,3.03] 0047
Previous Stroke 235 [1.24,4.26] 001 213[11,397] 0.02
Atrial fibrillation 1.08 [0.66,1.77] 076
Heparin (prophylactic dosage) 0.99 [046, 1.93] 0.99
Heparin (therapeutic dosage) 092 [047,1.68] 079
Aspirin and heparin (prophylactic dosage) 094 [027,243] 09
Aspirin and heparin (therapeutic dosage) 086 [04,167] 068
P2Y12 receptor and heparin (therapeutic dosage) 1.22 [0.28, 3.65] 076
DAPT with heparin (prophylactic dosage) 1.11 [056, 2.04] 075
Triple-therapy 093 [0.49, 1.66] 082
Creatinine (per mag/dl) 1.23 [0.97,1.55] 0.08 106 [0.79, 138] 0698
Hemoaglobin (per g/dl) 092 [0.77,1.08] 032
Platelet count (per G/1) 0.7 [0.55, 0.88] 0.003 073 [056,092] 0.009
INR 1.59 [0.8, 2.85] 0.14 061[013,1.75] 0438
aPTT (per s} 101 [0.99,1.02] 032

Abbildung 20. (A) Komplikationen wéhrend und nach der perkutanen Dilatationstracheotomie
differenziert nach Behandlungsgruppe. (B) Pradiktoren fiir das Auftreten von Blutungen wéhrend und
nach der perkutanen Dilatationstracheotomie (modifiziert aus Liisebrink et al. 2021 [21]).
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Im Rahmen der zugehorigen Pilotstudie zeigten sich vielversprechende Ergebnisse. So trat bei
den sieben Patienten, die mit dieser neuen Technik behandelt wurden, nur eine singuldre
geringfiigige Komplikation auf. Dieses kleine Pseudoaneurysma, das seinen Ursprung in der
Punktionsstelle der antegraden Beinperfusion hatte, konnte durch eine minimalinvasive
Thrombininjektion miihelos verschlossen werden. Verfahrensassoziierte Blutungen,

Ischdmien, Infektionen oder thromboembolische Komplikationen traten nicht auf [30].

Abbildung 21. (A) Sterile Vorbereitung des Kaniilierungsbereichs (Sternchen markiert Himostase-
ventil mit Y-Anschluss). (B) Klemmen der arteriellen und vendsen Kaniile kurz hinter dem gehérteten
proximalen vendsen und arteriellen Kaniilenkorper und (C) anschlieBendes Durchtrennen. (D) Einsetzen
des Hémostaseventils mit Y-Anschluss und Drahteinfiihrung (Pfeil) in die proximale Kaniile. (F)
Einfiihren und Auslosen des ersten ProGlide Systems iiber den Fiihrungsdraht. (G) Reinsertion des
Fithrungsdrahts in das Seitenloch des ersten ProGlide Systems (Kreis) zwecks Platzierung eines zweiten
Devices. (H) Anziehen der Knoten durch Knotenschieber und (I) Vorbereitung der Entfernung der
Venenkaniile durch Einlegen einer Z-Naht (aus Liisebrink et al. 2019 [30]).
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In einer erweiterten Studie wurde die konventionelle manuelle Kompressionstechnik mit der
perkutanen Nahtverschlusstechnik verglichen [42]. Dafiir wurden 180 Patienten, die von einer
VA-ECMO nach kardiogenem Schock entwdhnt worden waren, untersucht. In der ersten
Zeitperiode (2012-2018) war hierbei die manuelle Kompression die primére
Dekaniilierungsstrategie (Gruppe 1), in der zweiten Zeitperiode (2019-2020) wurden entweder
manuelle Kompression oder perkutane Nahtverschlusstechnik eingesetzt (Gruppe II). Ein
femorales Kompressionssystem war bei 71% der Patienten in Gruppe I im Vergleich zu 39%
in Gruppe II erforderlich (p<0,01), GefdaBoperationen in 12% (Gruppe 1) vs. 2% (Gruppe II).
Letzteres zeigte einen Trend, der jedoch nicht signifikant war (p=0,07) (Abb. 22) [42].
Schlussfolgernd konnte gezeigt werden, dass die perkutane Nahtverschlusstechnik machbar
und sicher ist und moglicherweise die Notwendigkeit chirurgischer Eingriffe im Vergleich zur

alleinigen manuellen Kompression reduzieren kann.
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Abbildung 22. (A) Verwendung femoraler Kompression mittels FemoStop™ und Notwendigkeit von
offenen GefaBoperationen im Vergleich von Zeitperiode I (manuelle Kompression) und Zeitperiode 11
(manuelle Kompression oder perkutane Nahtverschlusstechnik) sowie (B) im Vergleich von manueller
Kompression und perkutanem Nahtverschluss (modifiziert aus Scherer et al. 2022 [42]).
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Therapeutisches Management des kardiogenen Schocks II: Privention,

Diagnostik und Management schwerwiegender Komplikationen

In ihrer Arbeit ,,New challenges in cardiac intensive care units” stellten Liisebrink et al. heraus,
dass Mediziner im Rahmen der Versorgung kritisch kranker Patienten auf kardiovaskulédren
Intensivstationen heute mit einer zunehmend komplexer werdenden Patientenpopulation
konfrontiert sind. Diese zeichnet sich neben der kardiovaskuldr bedingten Erkrankungsschwere
in vielen Féllen durch ein hohes Maf nicht-kardiovaskuldr begriindeter Komorbiditét aus [20].
Die Behandlung dieses Kollektivs erfordert zumeist einen multimodalen Therapieansatz auf
Grundlage von interdisziplinér besetzten Teams, in denen fundierte Kenntnisse und Féhigkeiten
im Bereich der kardiovaskuldren Medizin, der Notfall- und Intensivmedizin, der allgemeinen
inneren Medizin etc. vereinigt werden. Ein Grofteil der neuen Herausforderungen resultiert
dabei aus zwei therapeutischen Realititen der modernen Kardiologie, die Mediziner bewéltigen
miissen: (I) die infolge technologischer Innovation stetig wachsende Zahl komplexer
interventioneller Verfahren zur Behandlung oft kritisch kranker, multimorbider Patienten.
Letztere befinden sich nicht selten in einem beginnenden oder bereits manifesten Stadium des
kardiogenen Schocks und deren Prognose kann sich bei Eintreten von Komplikationen rasch
verschlechtern. Besonders hervorzuheben sind in diesem Zusammenhang die kathetergestiitzte
Aortenklappenimplantation, die kathetergestiitzte Mitralklappenreparatur, die kathetergestiitzte
Trikuspidalklappenreparatur, der perkutane Verschluss des linken Vorhofohrs und die
perkutane Rekanalisation chronischer Koronarverschliisse [20,24]. Mediziner miissen die
individuellen Risikoprofile dieser Verfahren kennen und etwaige Komplikationen bestmdoglich
vermeiden, zumindest jedoch frithzeitig erkennen und addquat behandeln konnen. Eine
Ubersicht hierzu findet sich in Abb. 23, die der Ubersichtsarbeit ,, Ten things ICU specialists
need to know about new valvular procedures in interventional cardiology* von Liisebrink et al.

entnommen wurde [24].
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Abbildung 23. Zentrale Komplikationen interventioneller Behandlungsverfahren und exemplarische
Ilustrationen. (A) Transthorakale Echokardiographie mit Nachweis einer akuten Perikardtamponade
(PE) aufgrund einer rechtsventrikuldren Perforation. (B) Blutung aus der linken A. epigastrica inferior
(Pfeil) nach kathetergestiitzter Aortenklappenimplantation. (C) Koronare Obstruktion (Pfeil) nach
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kathetergestiitzter Aortenklappenimplantation. (D) Transthorakale Echokardiographie mit Nachweis
eines paravalvuldren Lecks (Pfeil) nach kathetergestiitzter Aortenklappenimplantation. (E) Clip-
Embolisation (Pfeil) nach kathetergestiitzter Trikuspidalklappenreparatur. (F) Transthorakale Echo-
kardiographie mit Nachweis einer groflen Vegetation (Pfeil) bei frilher Endokarditis nach
kathetergestiitzter Aortenklappenimplantation (aus Liisebrink et al. 2020 [24]).

Des Weiteren bringt (II) die rasant wachsende Nutzung mechanischer Kreislaufunterstiitzungs-
systeme, insbesondere auch der VA-ECMO, im Kontext der Behandlung kritisch kranker
Patienten in unterschiedlichen Stadien des kardiogenen Schocks grof3e Herausforderungen mit
sich. So miissen Mediziner auch diesbeziiglich mit verfahrensspezifischen Komplikationen,
deren Préavention, Diagnostik und Management vertraut sein. Dies erfordert wiederum standige
Wachsamkeit sowie fortwahrende Weiterbildung und Training durch erfahrene Spezialisten
[20]. Die intrakranielle Blutung ist dabei als besonders gravierende Komplikationen
einzuordnen, die hinsichtlich Prédvalenz, assoziierter Mortalitdit und pradisponierenden
Risikofaktoren im Kollektiv von VA-ECMO Patienten noch unzureichend erforscht ist.
Liisebrink et al. haben dies im Rahmen einer groflen retrospektiven Multizenterstudie
weitergehend untersucht [32]. Von den insgesamt 598 eingeschlossenen VA-ECMO Patienten
entwickelten 70/598 (12%) wéhrend der VA-ECMO Therapie eine intrakranielle Blutung. Die
Krankenhausmortalitdt lag in dieser Gruppe bei 57/70 (81%) und die 1-Monats-Mortalitdt bei
60/70 (86%), verglichen mit 332/528 (63%) (p=0,002) und 340/528 (64%) (p<0,001) bei
Patienten ohne intrakranielle Blutung. Das Auftreten war positiv mit Diabetes mellitus (OR 2,0,
95%KI [1,11, 3,56], p=0,020) und Laktat (OR 1,06, 95%KI [1,01, 1,11], p=0,020) und negativ
mit der Thrombozytenzahl (OR 0,32, 95% KI [0,15, 0,59], p=0,001) und dem
Fibrinogenspiegel (OR 0,64, 95% KI [0,49, 0,83], p<0,001) assoziiert (Abb. 24) [32].
Schlussfolgernd war festzuhalten, dass intrakranielle Blutungen mit einer signifikant héheren
Sterblichkeit verbunden und als besonders schwerwiegende Komplikation zu klassifizieren
sind. Dabei erwiesen sich die Thrombozytenzahl und der Fibrinogenspiegel als potenziell

modifizierbare, unabhingige Risikofaktoren fiir das Auftreten einer intrakraniellen Blutung,
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was wiederum als Ausgangspunkt fiir die Entwicklung und Erforschung von neuen

Praventions- und Behandlungsstrategien dienen kann.

A Characteristics Overall Patients without Patients with P-value
(n=598) ICH (n =528) ICH(n=70)
Demographics
Age (years), median (IQR) 58.0 (49.0-67.0) 58.0 (49.3-67.0) 57.0 (47.0-68.5) 0727
Sex (male), n (%) 467 (78) 416 (79) 51(73) 0282
Body mass index (kglmz)‘ median (IQR) 27.0 (249-30.0) 270 (248-29.7) 279 (250-300) 0424
Morbidity at admission
History of stroke, n (%) 60 (10) 48 (9) 12(17) 0.053
Pre-cannulation SAPS || score, median (IQR) 70.0(53.0-81.0) 69.0 (52.0-81.0) 76.0 (665-85.0) <0.001
Pre-cannulation SOFA score, median (IQR) 12,0 (10.0-14.0) 120 (9.0-14.0) 13.0 (120-14.3) <0.001
Hypertension, n (%) 348 (58) 311 (59) 37(53) 0368
Diabetes mellitus, n (%) 177 (30) 151 (29) 26 (37) 0.163
Chronic renal disease, n (%) 138 (23) 123 (23) 15(21) 0.880
VA-ECMO set-up
ECMO, indication
Myocarditis, n (%) 27 (5) 24 (5) 34 >0999
ST-elevation myocardial infarction, n (%) 283 (47) 249 (47) 34 (49) 0901
Non-ST-segment elevation myocardial infarction, n (%) 126 (21) 114 (22) 12(17) 0439
Cardiomyopathy, n (%) 87 (15) 75 (14) 12 (17) 0475
Pulmonary embolism, n (%) 14(2) 10 (2) 4(6) 0695
Septic shock, n (%) 8(1) 8(1) 0(0) 0605
Intoxication, n (%) 3(0) 3(0) 0(0) >0999
Pericardial tamponade, n (%) 3(0) 3(0) 0(0) >0999
Cardiac arrhythmia, n (%) 21(4) 18 (3) 3(4) 0726
Acute respiratory distress syndrome, n (%) 11(2) 1) 0(0) 0627
Others, n (%) 15(3) 13Q2) 2(3) 0692
Total duration of ECMO treatment (h), median (IQR) 96.0 (37.8-168.0) 96.0 (35.0-165.8) 94.0 (480-171.3) 0379
Total ICU length of stay (days), median (IQR) 9.0(3.0-17.0) 9.0 (20-178) 7.0(3.0-16.3) 0739
Qutcome of VA-ECMO treatment
In-hospital mortality, n (%) 389 (65) 332 (63) 57 (81) 0.002
1-month mortality, n (%) 400 (67) 340 (64) 60 (86) <0.001
B
Attribute Univariate analysis Multivariate analysis
OR (95% CI) P-value OR (95% CI) P-value
Age (per year) 1(0.98-1.02) 0.691 099 (0.97-1.02) 0527
History of stroke 2.07 (1-4.01) 0.039 198 (0.89-4.19) 0.081
Diabetes mellitus 1.48 (0.87-247) 0.143 2(1.11-3.56) 0.020
Total duration of ECMO treatment (per days) 1.01 (0.96-1.06) 0.726 1.02 (0.95-1.08) 0587
Renal replacement therapy 1.58 (0.96-2.63) 0.074 1.16 (0.66-2.02) 0612
Aspirin 4+ P2Y12 inhibitor 0.71 (0.43-1.19) 0.190 0.89 (0.51-1.58) 0695
Bilirubin (per 10 mg/dL) 1.35 (0.86-2.02) 0.157 0.96 (0.54-1.61) 0877
Flatelet count (per 100 G/L) 0.26 (0.13-0.48) 0 032 (0.15-0.59) 0.001
Fibrinogen (per 100 mg/dL) 0.58 (0.45-0.73) <0.001 0.64 (0.49-0.83) <0.001
aPTT (per min) 1.42 (0.97-2.10) 0.075 093 (0.61-1.43) 0733
Lactate (per mmol/L) 1.08 (1.04-1.12) <0.001 106 (1.01-1.11) 0020

Abbildung 24. (A) Baseline-Charakteristika und Outcomes von Patienten mit und ohne intrakranielle
Blutung wihrend einer VA-ECMO Therapie. (B) Risikofaktoren fiir das Aufireten intrakranieller
Blutungen bei VA-ECMO Patienten (modifiziert aus Liisebrink et al. 2022 [32]).
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In einer weiteren Arbeit aus diesem Kollektiv fokussierten Liisebrink et al. die Heparin-
induzierte Thrombozytopenie (HIT) als potenzielle immunvermittelte Nebenwirkung von
unfraktioniertem Heparin (UFH). Letztere ist aufgrund der Notwendigkeit einer systemischen
Antikoagulation auch im Kontext der VA-ECMO Therapie von Relevanz [27]. Obwohl das
vermehrte Auftreten von Thrombozytopenien wihrend einer VA-ECMO Therapie seit
langerem bekannt ist, ist die HIT als mdgliche zugrundeliegende Ursache noch unzureichend
erforscht. Die Arbeit zielte daher auf ein weitergehendes Verstindnis von Epidemiologie,
assoziierter Mortalitét, Diagnose und klinischem Management einer HIT im Kontext UFH-
behandelter VA-ECMO Patienten. Zudem sollten Sicherheit und Effektivitit von Argatroban
als alternatives Antikoagulans im Falle einer HIT vertiefend untersucht werden. Unter den 373
eingeschlossenen VA-ECMO Patienten wurden bei 53/373 (14,2%) Anti-PF4/Heparin-
Antikorper nachgewiesen. Die funktionelle Testung bestitigte eine HIT in 13 Féllen (3,5%)
und schloss eine solche in 40 Fillen (10,7%) aus, was einer Priavalenz von 13/373 (3,5%) und
einem positiven pradiktiven Wert (PPV) von 24,5% fiir den Antikorper-Suchtest entspricht. Die
1-Monats-Mortalitit bei Patienten mit ausgeschlossener HIT betrug 14/40 (35%) und die 3-
Monats-Mortalitat 17/40 (43%), verglichen mit 5/13 (38%) (p>0,999) und 6/13 (46%)
(p>0,999) bei Patienten mit bestitigter HIT. Das neurologische Outcome der Uberlebenden bei
Entlassung aus dem Krankenhaus, klassifiziert mittels CPC-Score, war dhnlich verteilt in
beiden Gruppen, ebenso wie das Auftreten unerwiinschter Ereignisse (engl. adverse events)
wéhrend der VA-ECMO Therapie (Abb. 25). SchliefSlich war auch der zeitliche Verlauf der
Thrombozytenzahl einschlieBlich der Thrombozytenregeneration nach Beginn einer
Argatroban-Behandlung in allen Gruppen &hnlich (Abb. 26) [27]. Schlussfolgernd war
festzuhalten, dass die HIT mit einer Privalenz von 3,5% eine nicht hdufige Komplikation bei
VA-ECMO Patienten ist und nicht mit einer signifikant h6heren Mortalitét einhergeht. Dartliber

hinaus scheint Argatroban eine geeignete und sichere Therapieoption fiir bestétigte HIT-
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positive VA-ECMO Patienten zu sein. Hiervon ausgehend sollten zukiinftige Studien darauf
abzielen, genauere Vorhersagemodelle zu entwickeln, um HIT-assoziierte Komplikationen

sowie den iibermaBigen Einsatz kostspieliger diagnostischer Tests zu verhindern.

A s Patients with Patients with Patients with p-value
Characteristics (@ =373) () HIT susp luded HIT d HIT (I vs.
(n = 53) (IN) (n = 40) (111 (n =13) (V) m
Total ICU length of stay
41 mnedien FIOR) 89 [3.0, 160] 14.6 8.2,22.3) 105(7.1,194]  20.6[16.7,30.8]  0.0I8
Total hospital length of
stay [}, median [IQR) 13.8 (47, 25.3] 26.3[13.3.49.3] 26.1 [9.5.483] 28 [20.8. 51.8) 0.468
Hospital mortality. n (%) 213(57) 22 (42) 17 (43) 5(38) >0.999
1-month mortality. n (%) 203(54) 19 (36) 14 (35) 5(38) =0.999
3-month mortality. n (%) 222(60) 23 (43) 17 (43) 6(46) >0.999
1-year mortality. n (%) 239(64) 27 (51) 21 (33) 6(46) 0.938
Cerebral  CPCI, n (%) 19(12) 5(16) 4017 1(13) >0.999
performance cpcy, p (%) 37(23) 4(13) 3(13) 1(13) =0.999
category of = 5 e .
survivoes on CPC3, n (%) 75(47) 13 (25) 10 (43) 3(38) >0.999
hf)spllal CPC4, n (%) 29(18) 9(29) 6(26) 3(38) 0.672
discharge
B Overall Patients with Patients with Patients with p-value
Characteristics @=313)@ HIT suspicion excluded HIT confirmed HIT (I vs.
(n=53) @ (n = 40) (D) (=13 av) n
BARC 3 )
R , 1 (%) 126 (34) 15 (28) 11(28) 4(31) >0.999
= BARC 4, n(%) 1(0.3) 0(0) 0(0) 0(0) 1.0
BARC 5. n (%) 13(3) 1(2) 1(3) 0(0) >0.999
Stroke, n (%) 16 (4) 2(4) 13) 1(8) 0.434
Hemolysis, n (%) 48(13) 11(21) 8(20) 3(23) >0.999
I(\%m'“j T 2(2) 0(0) 0(0) 0(0) 10
?’Zt)erialthmbosis,n 21(6) 6(11) 4(10) 2(15) 0.627
Venous thrombosis, n (%5) 14 (4) 5(9) 3(8) 2(1%) 0.586
Device related peripheral
ischemic complications, n 18 (5) 0(0) 0(0) 0(0) 1.0
(%)
?Z‘)"“ AT E 51 00 00 00 10
VA-ECMO oxygenator a
exchange, n (%) 7Q) 24 2(5) 0(0) ~0.000
VA-ECMO circuit
e, 0.(%) 13(3) 6(11) 5(13) 1(8) >0.999
VA-ECMO oxygenator
and circuit exchange, n 4(1) 1(2) 1(3) 0(0) 0999
%)
C Patients with Patients with Patients with p-value
Characteristics HIT suspicion excluded HIT confirmed HIT (TII vs.
(n=53) (M (n = 40) (1T (n=13) (V) )
Contianous vaffactionated hepari 53.(100) 40(100) 13 (100) 10
therapy before HIT suspicion, n (%) :
g’c;:arin—bondcd VA-ECMO circuit, n 53 (100) 40 (100) 13 (100) 1.0
70,
Duration of heparin therapy before
anti-PF4/heparin antibody testing [d], 5[3,10] 5[3,10] 8[2,11] 0.959
median [IQR]
Positive anti-PF4/heparin antibody
testing, 1 (%) 53 (100) 40 (100) 13 (100)
Duration of heparin therapy before
Confirmed HIT-functional assay [d], 7[3,10] 6[3,10] 8[2,11] 0.959
median [IQR]
Positive HIT-functional assay. n (%) 13 (25) 0(0) 13 (100)
HIT-4T-Score, median [IQR] 414,51 413,51 5[4, 6] 0.054

Abbildung 25. (A) Outcomes und (B) unerwiinschte Ereignisse bei Patienten mit bestétigter und
ausgeschlossener HIT wihrend einer VA-ECMO Therapie. (C) Klinisches Management der HIT
(modifiziert aus Liisebrink et al. 2022 [27]).
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Abbildung 26. Zeitlicher Verlauf der Thrombozytenzahl (modifiziert aus Liisebrink et al. 2022 [27]).
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Unabhéngig von ihrer Ursache ist eine akute Perikardtamponade stets als lebensbedrohliche
Komplikationen zu werten und bedarf einer umgehenden Behandlung. In den letzten Jahren
haben Publikationen hierzu insbesondere pathophysiologische Grundlagen und Ursachen sowie
klinisches Erscheinungsbild und Diagnostik fokussiert. Stremmel/Liisebrink et al.
konzentrierten sich in ihrer Arbeit hingegen auf das klinische Management akuter
Perikardtamponaden, insbesondere auf eine Weiterentwicklung des klassischen
Perikardiozentese-Algorithmus. Dieser Weiterentwicklung liegt die Hypothese zu Grunde, dass
eine kontinuierliche Drainage eines Perikardergusses anstelle einer Unterbrechung der
Aspiration, z.B. aufgrund des hierdurch vermeintlich reduzierten Bildungsrisikos von
Gerinnseln, die wiederum zu einem Verschluss des Drainagesystems mit rezidivierenden
Perikardtamponaden fiihren konnten, vorteilig flir betroffene Patienten sein konnte [45]. Die
Autoren verwendeten hierfiir ein Hoch-vakuum-Drainagesystem auf Basis eines Redons
(Redovac®), das via Hochdruck-Drehadapter (Smith medical Medex™ MX496-HP) konnektiert
wird und eine kontinuierliche Aspiration sicherstellt. Der weiterentwickelte Perikardiozentese-
Algorithmus ist in Abb. 27 zusammenfassend dargestellt. Im Rahmen der zugehorigen
Pilotstudie zeigten sich vielversprechende Ergebnisse. So traten bei den zehn Patienten, die mit
dieser neuen Technik behandelt wurden, keine verfahrensassoziierten Komplikationen auf. Es
waren weder eine Gerinnselbildung im Perikardraum noch im Drainagesystem nachweisbar

und ebenso war keine relevante Verlangerung der Himostase festzustellen.

In der nachfolgenden Validierungsstudie auf Basis einer retrospektiven Analyse von 52
Patienten mit akuter, unverziiglich behandlungsbediirftiger Perikardtamponade wurde der
klassische Perikardiozentese-Algorithmus unter Verwendung intermittierender manueller
Aspiration mit einer kontinuierlichen Perikarddrainage mittels Hochvakuum-Drainagesystem,
wie oben beschrieben, verglichen. Die haufigsten Ursachen fiir Perikardtamponaden waren per-

kutane Koronarinterventionen (~50%) und Transkatheter-Aortenklappenimplantationen (25%).
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Dabei wurden 28 Patienten (2017-2020) nach klassischem Algorithmus und 24 Patienten
(2018-2020) mit kontinuierlicher Perikarddrainage behandelt. Im Vergleich zur klassischen
Behandlungsgruppe war eine kontinuierliche Drainage mit weniger chirurgischen Interventio-
nen, weniger perikardialen Re-Tamponaden sowie einer geringeren Sterblichkeit nach 5 Tagen
(HR 0,2, 95%KI [0,1, 0,9], p=0,03) verbunden und trotz langerer Drainagedauer bei

kontinuierlicher Aspiration waren die Drainagevolumina vergleichbar in beiden Gruppen [46].

Classic management of acute cardiac tamponade Management with high-vacuum drainage system

| Cardiac tamponade |
T
Consider surgical drainage if pericardiocentesis is
difficult or impossible
v
Echo-guided/fluoroscopic guided pericardiocentesis with wire guided insertion of sheath (e g
7 French) and pigtail catheter (e g 6 French)

v
Aspiration of pericardial effusion und filling of drainage
system with sterile saline solution
|
A 4 A 4
Interruption of aspiration and re-aspiration in case of new Connection of high-vacuum drainage system via high
pericardial effusion pressure rotating adaptor with continuous aspiration
[ ]
v
Intensive care monitoring under regular echocardiographic
control

|
A 4 A 4

Consideration of Removal of drainage

A S system when amount of
surgical intervention if . .
bleeding pessi fluid drained is < 50 ml

"

Classic management of acute cardiac tamponade Management with high-vacuum drainage system

Advantages « Undisturbed hemostasis » Continuous drainage without unnoticed re-tamponade
= No blood clotting in pericardial space
» Reduced risk of clot distribution into the drainage system
= Closed drainage system with reduced infection risk
» Reduced amount of residual blood in pericardial space with
reduced infection risk

Disadvantages - Clotting of residual blood or re-tamponade within = Possibly prolongation of hemostasis
pericardial space and need for a surgical drainage
= Higher risk of clot distribution into the drainage system
« Unnoticed emergence of re-tamponades
« Increased infection risk due to repeated withdrawal of
lagged blood (no closed drainage system)
= Clotted blood with increased infection risk
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Abbildung 27. (A) Klassischer Perikardiozentese-Algorithmus versus kontinuierliche Drainage mit
Hochvakuum-Drainagesystem. (B) Hochvakuum-Drainagesystem (Pfeil) verbunden mit Pigtail-
Katheter (6F) via Hochdruck-Drehadapter (Sternchen) und Heidelberger-Verlangerung. (C) Hypo-
thetische Vor- und Nachteile der verschiedenen Anséitze (aus Stremmel/Liisebrink et al. 2020 [45]).

Schlussfolgernd war festzustellen, dass die akute Perikardtamponade offenbar effektiv und
sicher durch eine kontinuierliche Drainage auf Basis eines Hochvakuum-Drainagesystems, wie
dargelegt, behandelt werden kann (Abb. 28). Diese vielversprechenden retrospektiven Ergeb-

nisse sind im néchsten Schritt in gréBeren, randomisiert kontrollierten Studien zu iiberpriifen.
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Abbildung 28. (A) Bildung von Blutgerinnseln. (B) Héaufigkeit perikardialer Re-Tamponaden. (C)
Haufigkeit offen-chirurgischer Revisionen. (D) Drainagedauer. (E) Drainagevolumen. (F) 5-Tages- und
(G) 30-Tages-Uberleben nach akuter Perikardtamponade (aus Stremmel et al. 2021 [46]).
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Im Kontext des kardiogenen Schocks, insbesondere auch in Verbindung mit der intra- oder
extrahospitalen Reanimation bei Herz-Kreislauf-Stillstand (engl. cardiac arrest), sind ebenso
die hypoxische Hirnschddigung bzw. die hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie besonders
schwerwiegende Komplikationen. Eine erfolgreiche Pravention derselben erfordert im Rahmen
der frithen Versorgungsphase die rechtzeitige Durchfiihrung einer suffizienten kardiopulmo-
nalen Reanimation sowie den schnellstmdglichen Einsatz eines externen Defibrillators im Fall
defibrillierbarer Rhythmen. Es bestehen fortwéhrende Bemiihungen, wie z.B. die Verbesserung
von Reaktionssystemen (engl. (rapid-) response systems) oder die Entwicklung elaborierter
Algorithmen und Konzepte fiir die Postreanimationstherapie (engl. post-resuscitation care), um
dieser Komplikation vorzubeugen oder sie im Falle eines Auftretens bestmdglich zu behandeln.
Dabei bildete das gezielte Temperaturmanagement (engl. targeted temperature management
[TTM]) bisher einen wesentlichen Baustein der Neuroprotektion im Rahmen der
Postreanimationstherapie [17]. Die Empfehlungen hierzu basieren hauptsédchlich auf zwei vor
rund 20 Jahren publizierten, nicht addquat gepowerten RCTs [2,12]. Vor dem Hintergrund der
kiirzlich publizierten kritischen Ergebnisse der ,,Targeted Hypothermia versus Targeted
Normothermia after Out-of-Hospital Cardiac Arrest (TTM2)* Studie mit 1861 eingeschlossen-
en Patienten [6] ist eine neue Debatte {iber die Wirksamkeit von TTM entbrannt. In ihrer Arbeit
,»largeted-temperature management in post-resuscitation care after incorporating results of the
TTM2 trial” griffen Liisebrink et al. diese Grundsatzdebatte auf und erarbeiteten eine
umfassende, strukturierte Ubersicht zum gezielten Temperaturmanagement. Dazu analysierten
die Autoren detailliert die zu Outcome und Komplikationen unterschiedlicher TTM-
Algorithmen und Techniken vorliegenden Daten aus allen bis heute publizierten RCTs sowie
Metanalysen. Zudem wurde ein Leitfaden zur Implementierung der Studienergebnisse aus dem

TTM2 Trial in die TTM SOPs der klinischen Routine entwickelt (Abb. 29 und Abb. 30) [17].
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Abbildung 29. (A) Eispackungen, die auf den Oberkorper, den Hals und die proximalen GliedmaBen
aufgetragen werden. (B) Infusion von kalter Kochsalzlosung iiber einen zentralen Zugang. (C)
Oberfldchenbasiertes Kiihlsystem unter Verwendung von zirkulierendem Wasser/Luft oder Gelpolstern
in Verbindung mit einer computerisierten Temperatursteuereinheit. (D) In die Oberschenkelvene
eingefiihrter Kiihlkatheter mit geschlossener Zirkulation von Kiihlflissigkeiten. (E) Intranasales
Kiihlsystem mit verdunstetem fliissigem Kiihlmittel, das mit Luft gemischt und durch bilaterale
Nasenkaniilen zur Induktion einer Gehirnhypothermie zugefiihrt wird. (F) Wéarmetauschermodul, das
direkt in einen ECMO-Kreislauf integriert ist (aus Liisebrink et al. 2022 [17]).
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A Bernard et al., NEJM, 2002 I'TM trial, NEJM, 2013 TTM?2 trial, NEJM, 2021
Patients OHCA, imtial VF Patients OHCA, any imtial rhythm Patients OHCA, initial VF
Intervention Targeted hypothermia (33°C) vs. Intervention szgsed hypothermia at 33°C vs. Intervention Targeted hypothermia (33 °C)

targeted normothermua vs. Targeted normotherma
Primary Dasch with good logi Primary outcome AIl-cznsemtahlythmu@n Primary outcome All-cause mortality after 6
outcome 49% vs. 26 (p=0.046) end of the trial 50% vs. 48% (p=0.51) months 50% vs. 48% (p=0.37)

HACA trial, NEJM, 2002 HYPERION trial, NEJM, 2019

Patients CA, shockable initial rhythm Patients CA, non-shockable mitial rhythm

Intervention Targeted hypothermia (32-34°C) Intervention T:rgtedhypodnmiz (33°0O)vs.
vs. targeted nommotherma targeted normothermia

Primary outcome Favorable neurologic outcome Primary outcome Favorable neurologic outcome
after 6 months 55% vs. 39% after 90 days 10.2%vs. 5.7%
(=0.009) (©=0.04)

B

Adult OHCA /THCA patients who remain
comatose after ROSC

|
¥ v

Shockable initial rhythm (VT, pulseless VT),
observed cardiac arrest or
lay person cardiopulmonary resuscitation

Non-observed asystole

[Study population in TTM2 trial| [excluded in TTM2 trial]

= Targeted normothermia (36.0-37.5°C) /
prevention of fever

= Immediate weaning of sedative drugs, if no
other indication for sedation

Targeted hypothermia (33.0°C) for at least 24h.
Cooling to target temperature within 3-4 hours
Controlled rewarming at 0.25°C/h

Prevention of fever after hypothermic period

Abbildung 30. (A) Wegweisende RCTs zum gezielten Temperaturmanagement. (B) Standardisierter
TTM-Algorithmus nach Liisebrink et al. unter besonderer Beriicksichtigung der TTM2 Ergebnisse
(modifiziert aus Liisebrink et al. 2022 [17]).

Zusammenfassend stellten Liisebrink et al. heraus, dass die gezielte Hypothermie im TTM2
Trial als groBter hierzu bisher durchgefithrten randomisiert kontrollierten Studie weder die
Mortalitit noch das neurologische Outcome bei Patienten nach Herzkreislaufstillstand
verbesserte, TTM bei niedrigeren Temperaturen wohl aber mit einem erhohten
Nebenwirkungsrisiko korrelierte. So zeigte sich in der Summe kein Benefit einer gezielten
Hypothermie (33°C) im Vergleich zur Normothermie (36-37,5°C) mit Fieberpréivention [6].

Als vorrangig noch zu beantwortende Fragen stellten die Autoren heraus: (I) Besteht bei diesen
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Patienten die Notwendigkeit fiir eine Sedierung? (II) Wie sollten Patienten mit intrahospitalem
Kreislaufstillstand behandelt werden? (IIT) Was ist die optimale Dauer fiir TTM? und (IV) Wie
sollte das neurologische Monitoring gestaltet und wie die neurologische Prognose bewertet
werden? Somit scheint die Fieberpravention ausgehend von jetziger Evidenz das letzte wichtige
therapeutische Ziel zu sein, das nach mehreren RCTs zu TTM verbleibt. Da das Tolerieren von
Fieber jedoch niemals eine Option in der Postreanimationsbehandlung gewesen ist oder sein
wird, besteht ggfs. {iberhaupt keine Notwendigkeit fiir die Durchfiihrung von spezifischen
RCTs zu diesem Gegenstand. Schlussfolgernd sollten Leitlinien und klinische SOPs die
Ergebnisse der TTM2-Studie ziigig inkorporieren und simplifizierte Empfehlungen zu einem
standardisiertem TTM, das vor allem auf eine Normothermie und effektive Fieberpravention

abzielt, in Erwdgung gezogen werden (Abb. 30) [17].
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Zusammenfassung und Ausblick

Trotz intensiver Forschungsbemiihungen bleibt der kardiogene Schock auch heute noch einer
der wesentlichen Mortalitétstreiber und eine der hiufigsten Todesursachen in Deutschland.
Eine der effektivsten Priaventionsformen des kardiogenen Schocks ist die Verhinderung des
Auftretens einer koronaren Herzerkrankung als pathoanatomisches Korrelat der haufigsten
Ursache des kardiogenen Schocks, ndmlich des akuten Myokardinfarkts. Die vorliegende
Arbeit soll dazu beitragen, pathophysiologische Prozesse bei der Entstehung dieser Erkrankung
besser zu verstehen, um Privention und Behandlung der koronaren Herzerkrankung zu
optimieren und die Mortalitdt der Betroffenen zu reduzieren. So liefert die vorliegende Arbeit
u.a. Evidenz dafiir, dass dem angeborenen Immunsystems eine wichtige Rolle hinsichtlich der
Pathogenese der Atherosklerose zukommt. Es konnte beispielsweise gezeigt werden, dass
AIM2 als bekannter Regulator des Inflammasoms aktiv an der Atherogenese beteiligt ist und
seine Erforschung als therapeutisches Ziel unter besonderer Beriicksichtigung von
Moglichkeiten der pharmakologischen Hemmung hinsichtlich der Entwicklung neuer

therapeutischer Konzepte zur Behandlung von Atherosklerose vielversprechend scheint.

Zum anderen werden vielféltige Facetten des kardiogenen Schocks und seines therapeutischen
Managements unter besonderer Beriicksichtigung mechanischer Kreislaufunterstiitzungs-
systeme fokussiert. Die gewonnenen Erkenntnisse beziiglich Sicherheit, Effektivitit und
verfahrensspezifischer Besonderheiten unter Beriicksichtigung der inhdrenten Fallstricke dieser
Verfahren sollen einen Beitrag zur Verbesserung von Sicherheit und Outcome in diesem
Kollektiv kritisch kranker Patienten leisten. Hervorzuheben sind dabei u.a. die zur Pravention
und Behandlung pulmonaler Kongestion bei Patienten mit VA-ECMO Therapie sowie die zur
linksventrikuldren Dekompression bzw. Venting gewonnenen Erkenntnisse, ebenso wie der im

Bereich von Sedierung, Weaning und supportiven Therapien erzielte Erkenntnisgewinn. Ein
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weiterer wesentlicher Beitrag dieses Arbeit liegt in der vertiefenden Erforschung von
Hiufigkeit, Diagnostik, Therapie und Privention besonders schwerwiegender Komplikationen
bei Patienten im kardiogenen Schock, um hierdurch zur Verbesserung des Therapieerfolgs und
insbesondere zur Mortalitdtsreduktion beizutragen. Dabei konnen die u.a. zu intrakranieller
Blutung, Heparin-induzierter Thrombozytopenie, Perikardtamponade und hypoxischem
Hirnschaden bzw. hypoxisch-ischdmischer Enzephalopathie gewonnenen Erkenntnisse als
Grundlage dafiir dienen, Risikopatienten friihzeitig zu identifizieren, bestehende Behandlungs-
ansétze evidenzbasiert zu optimieren und neue Therapiestrategien zu entwickeln. Insgesamt
sind die erzielten Forschungsergebnisse somit von hoher klinischer Relevanz und sollen einen
relevanten Beitrag zur Verbesserung des praventiven und therapeutischen Managements des
kardiogenen Schocks zwecks nachhaltiger Prognoseverbesserung in diesem Kollektiv kritisch

kranker Patienten leisten.
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