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Einleitung 

Der kardiogene Schock ist definiert als Zustand kritischer Endorganhypoperfusion aufgrund 

eines reduzierten kardialen Outputs [48]. Die etablierten Diagnosekriterien gemäß der 

European Society of Cardiology (ESC) umfassen: (1) systolischer Blutdruck < 90 mmHg für > 

30 min oder Einsatz von Vasopressoren, um einen Blutdruck ≥ 90 mmHg zu generieren, (2) 

Lungenstauung oder erhöhte linksventrikuläre Füllungsdrücke und (3) Anzeichen einer 

beeinträchtigten Organperfusion aufgrund einer primären kardialen Funktionsstörung mit 

mindestens einem der folgenden Kriterien: (a) veränderter Geisteszustand, (b) kalte, feuchte 

Haut, (c) Oligurie oder (d) erhöhtes Serumlaktat [13,36]. Die derzeit gültige 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 

für 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 schließlich die sogenannten „extremis“. Stadium C wird durch eine 

relevante Hypoperfusion definiert, die Inotropika, Vasopressoren oder mechanische Kreislauf-

unterstützung erfordert. Stadium D impliziert, dass die in Stadium C getroffenen Maßnahmen 

nicht ausreichen, um Stabilität und adäquate Perfusion wiederherzustellen. In Stadium E 

erleidet der betroffene Patient einen Herzkreislaufstillstand mit fortlaufender Reanimation 

und/oder benötigt eine mechanische Kreislaufunterstützung mittels veno-arterieller 

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

Trotz intensiver Forschungsbemühungen in den vergangenen Jahrzehnten bleibt der kardiogene 

Schock auch heute noch einer der wesentlichen Mortalitätstreiber und eine der häufigsten 

Todesursachen in Deutschland. So stagniert die Gesamtmortalität in diesem Kollektiv im 

Gegensatz zu vielen anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen nahezu unverändert im Bereich von 
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40-50% [33,47]. Daher ist es essentiell, neben einer Prävention des kardiogenen Schocks 

bestehende Therapieansätze sowie supportive Therapien kritisch zu hinterfragen bzw. 

evidenzbasiert zu optimieren und zugleich neue, effektive Therapiestrategien zu entwickeln, 

um Morbidität und Mortalität dieser Erkrankung nachhaltig zu reduzieren.  

Eine der effektivsten Formen der Prävention ist dabei die Verhinderung des Auftretens einer 

koronaren Herzerkrankung als pathoanatomisches Korrelat der häufigsten Ursache des 

kardiogenen Schocks, nämlich 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, vaskuläres 

Remodeling und gestörten Lipidmetabolismus mit Veränderungen der extrazellulären Matrix 

vermittelt [8] und kann – z.B. aufgrund von akuten atherothrombotischen Ereignissen nach 

Plaqueruptur/-erosion – schließlich zum akuten Myokardinfarkt mit konsekutivem 

kardiogenem Schock führen [50].  

Im ersten Kapitel dieser Habilitationsschrift werden molekulare sowie zelluläre Prozesse bei 

der Entstehung der arteriellen Thrombose und der koronaren Herzerkrankung fokussiert und 

die gewonnenen grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnisse zusammenfassend dargestellt. So 

wird unter besonderer Berücksichtigung der sog. Pathogen Recognition Receptors (PRR) zum 

einen der Erkenntnisgewinn bzgl. der Rolle des angeborenen Immunsystems, dessen Bedeutung 

für die Pathogenese der Atherosklerose trotz intensiver Forschungsbemühungen 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-abhängige Regulation 

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

bestehender sowie der Entwicklung neuer Präventions- und Therapiestrategien dienen. 

Hinsichtlich des therapeutischen Managements des kardiogenen Schocks haben mechanische 

Kreislaufunterstützungssysteme in den vergangenen Jahren eine stetig wachsende Bedeutung 

erlangt. Hierbei wurde der intraaortalen Ballonpumpe (IABP) über lange Zeit hinweg ein hoher 

Stellenwert beigemessen. Schlussendlich konnte in der randomisiert kontrollierten IABP-

SHOCK II-Studie jedoch keine Mortalitätsverbesserung durch zusätzliche Anwendung der 

IABP bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem Schock nachgewiesen werden [49], so 

dass deren Empfehlungsgrad in diesem Anwendungsszenario in den jüngsten ESC-Richtlinien 

folgerichtig auf Grad IIIB zurückgestuft worden ist [35]. Mit der daraufhin stark rückläufigen 

Nutzung der IABP kam es wiederum zu einem deutlichen Anstieg der Verwendung invasiverer 

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

Die Impella-Pumpe ist eine perkutane transvalvuläre Mikroaxialpumpe, basierend auf dem 

Prinzip einer rotierenden archimedischen Schraube, die Blut entweder vom linken Ventrikel 

über die Aortenklappe in die aufsteigende Aorta oder aber – im Fall der rechtsventrikulären 

Unterstützung – von der unteren Hohlvene zur Pulmonalarterie pumpt [44]. Bei der VA-ECMO 

leitet die zuführende Kanüle, die im Regelfall über die Femoralvene unterhalb des rechten 

Vorhofs platziert wird, das venöse Blut, angetrieben durch eine Zentrifugalpumpe, in den 

Oxygenator, wo es oxygeniert und decarboxyliert und anschließend über die zuführende 

Kanüle, die zumeist in der A. iliaca communis liegt, wieder in den Kreislauf des Patienten 

zurückgeführt wird [10]. Datengrundlage und Evidenz hinsichtlich der Effektivität und 

Sicherheit der Anwendung dieser mechanischen Unterstützungssysteme im kardiogenen 

Schock sind jedoch unverändert unzureichend.  
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Im zweiten Kapitel der vorliegenden Habilitationsschrift werden die gewonnenen Erkenntnisse 

bezüglich Sicherheit, Effektivität und verfahrensspezifischer Besonderheiten soeben genannter 

mechanischer Kreislaufunterstützungssysteme im Patientenkollektiv des kardiogenen Schocks 

diskutiert. Dies umfasst zum einen den Einfluss auf Mortalität und neurologisches Outcome 

sowie die inhärenten Fallstricke dieser Systeme, zum anderen deren therapeutisches 

Management. Schwerpunkte liegen dabei vornehmlich auf der (1) Prävention und Behandlung 

von pulmonaler Kongestion bei Patienten im kardiogenen Schock mit VA-ECMO Therapie, 

der (2) linksventrikulären 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 einschließlich supportiver Therapien wie der perkutanen 

Dilatationstracheotomie, z.B. bei Langzeitbeatmungserfordernis, und der (6) Dekanülierung 

unter besonderer Berücksichtigung neuartiger perkutaner Verschlusstechniken. 

Im dritten Kapitel der Habilitationsschrift werden schließlich die gewonnenen Erkenntnisse zu 

Häufigkeit, Diagnostik, Therapie und Prävention besonders schwerwiegender Komplikationen 

bei Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne mechanischem Kreislaufunterstützungs-

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-ischämische Enzephalopathie.  
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Prävention des kardiogenen Schocks: Prozesse zur Entstehung der 

koronaren Herzerkrankung und des akuten Myokardinfarktes 

Die Atherosklerose als chronisch entzündliche Erkrankung ist u.a. durch Apoptose und Nekrose 

von Gefäßzellen wie z.B. Endothelzellen, glatten Muskelzellen und Makrophagen gekenn-

zeichnet. Hierbei führen Zellschädigungen im Bereich der Gefäßwand zur Freisetzung von 

endogenen Gefahrensignalen, sog. Gefahren-assoziierten molekularen Mustern (engl. danger-

associated molecular patterns [DAMPs]), darunter Proteine, kleinere Moleküle und Nuklein-

säuren. Diese DAMPs aktivieren Mustererkennungsrezeptoren (engl. pattern recognition 

receptors [PRRs]), die angeborene Immunmechanismen auslösen, um wiederum die 

Beseitigung von Detritus zu fördern und potenziell zytotoxische Substanzen zu neutralisieren 

[11]. Bereits 2016 konnten Krogmann/Lüsebrink et al. für einen dieser PRRs, nämlich 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 Mäusen befördert (Abb. 1) [15]. Auch im Fall von TLR7 konnten 

Krogmann/Lüsebrink et al. nachweisen, dass die systemische Stimulation von TLR7 zu einer 

verschlechterten Reendothelialisierung nach akuter Gefäßverletzung führt und u.a. mit der 

Produktion entzündungsfördernder Zytokine und erhöhten Spiegeln zirkulierender endo-

thelialer Mikropartikel (EMPs) und Sca1/Flk1-positiver Zellen verbunden ist. Zudem führte die 

chronische TLR7-Stimulation in Apolipoprotein E-defizienten (ApoE–/–) Mäusen zu einer 

erhöhten atherosklerotischen Plaquelast und erhöhten 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 Gefäßzellen exprimiert und 

auf das Erkennen von zytoplasmatischen Doppelsträngen (dsDNA) spezialisiert ist. Diesbezüg-
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behandelte ApoE–/–-Mäuse entwickelten signifikant größere atherosklerotische Plaques im Vergleich zu 

den Kontrolltieren und zeigten eine erhöhte vaskuläre ROS-Bildung. Zudem führte die AIM2-

Stimulation zu einer signifikanten Beeinträchtigung der Endothel-abhängigen Vasodilatation. (D) Akute 

Gefäßverletzung bei AIM2−/−-Mäusen: Die Behandlung mit Poly dA:dT beeinträchtigte die vaskuläre 

Reendothelialisierung erwartungsgemäß nicht (modifiziert aus Lüsebrink et al. 2020 [18]).  

In einer weiteren Arbeit aus dem Kollektiv der grundlagenwissenschaftlichen Studien 

fokussierten Lüsebrink et al. die Retinoid-X-Rezeptor (RXR)-abhängige 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, einschließlich Zellproliferation, -differenzierung und -tod 

spielen. Frühere Studien hatten nahegelegt, dass die Behandlung mit RXR-Agonisten zur einer 

relevanten Abschwächung der Thrombozyten-Aktivierung führen könnte, 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 Lüsebrink et al., diese 

Fragestellung weitergehend zu untersuchen. Dabei konnte zunächst RXRβ als dominanter 

RXR-Rezeptor in Mausthrombozyten identifiziert werden, so dass eine Megakaryozyten- und 

thrombozytenspezifische PF4Cre;RXRβflox/flox-Maus generiert wurde. Es war nachweisbar, dass 

die in vitro Behandlung mit RXR-Liganden sowohl Spreading als auch Aggregation von 

Thrombozyten abschwächt und die Bildung von sog. Proplatelets aus Megakaryozyten – 

Thrombozytenbildung durch die Fragmentierung von Megakaryozyten-Pseudopodien – 

steigert. Diese Effekte wurden jedoch auch in RXRβ‐defizienten Thrombozyten und 

Megakaryozyten beobachtet und konnten somit nachweislich als von RXRβ unabhängig 

eingeordnet werden [31]. 

Ebenso in einem Eisenchlorid (FeCl3)‐induziertem Gefäßverletzungsmodell wurde die in vivo 

untersuchte arterielle Thrombusbildung durch ein Fehlen von RXRβ in Thrombozyten nicht be-  
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einflusst (Abb. 4). Schlussfolgernd war festzustellen, dass ein Fehlen des am häufigsten 

vorkommenden RXR-Rezeptors in Mausthrombozyten, RXRβ, die Thrombozytenfunktion in 

vitro und die Thrombusbildung in vivo nicht beeinflusst, die durch RXR-Agonisten 

vermittelten Wirkungen auf die Thrombozytenfunktion unabhängig von der RXRβ-Expression 

sind und die gewonnenen Daten einen relevanten Beitrag von RXRβ zur arteriellen Thrombose 

im Mausmodell nicht stützen.  

Abschließend 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 einschließlich 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 

Mortalität 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 führt, welche durch den FXa-Inhibitor 

Rivaroxaban wiederum gehemmt werden kann. So war nachweisbar, dass Rivaroxaban die 

arterielle Thrombusstabilität in einem Mausmodell der arteriellen Thrombose reduziert, 

Thrombozytenaggregation sowie Thrombusbildung unter arteriellen Flussbedingungen 

abschwächt und dieser thrombozytenhemmende Effekt von Rivaroxaban als plasmaabhängig, 

aber unabhängig von Thrombin einzuordnen ist [37]. Schlussfolgernd könnte der gezeigte 

thrombozytenhemmende Effekt von Rivaroxaban in Kombination mit der bekannten 

antikoagulatorischen Potenz zu einer verringerten Häufigkeit atherothrombotischer Ereignisse 

und einem besseren Patientenoutcome führen.  
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Therapeutisches Management des kardiogenen Schocks I:  

Sicherheit, Effektivität und verfahrensspezifische Besonderheiten 

mechanischer Kreislaufunterstützungssysteme 

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 häufigsten eingesetzten mechanischen Unterstützungs-

systeme neben der VA-ECMO Therapie etabliert (zur historischen Entwicklung siehe Abb. 5, 

eine Übersicht über 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 schließlich den fehlenden Mortalitäts-

vorteil der IABP im Vergleich zur konventionellen Therapie bei Patienten im kardiogenen 

Schock offenbarte [49]. Vor diesem Hintergrund analysierten Lüsebrink et al. in ihrer Arbeit 

„Percutaneous Transvalvular Microaxial Flow Pump Support in Cardiology“ auf Basis der 

gegebenen Studienlage sämtliche relevanten Anwendungsszenarien des Impella-Systems: (1) 

kardiogener Schock, (2) linksventrikuläre Dekompression (Kombination von VA-ECMO und 

Impella-System, sog. ECMELLA), (3) perkutane Koronarinterventionen mit hohem Risiko, (4) 

Ablation ventrikulärer Tachykardien und (5) Therapie des Rechtsherzversagens [19]. 

 
Abbildung 5. Historische Entwicklung der Impella-Systeme (aus Lüsebrink et al. 2022 [19]) 
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Abbildung 6. Zu den linksventrikulären Impella-Systemen gehören die Impella 2.5 (2,5 l/min; 

Einführschleuse 13F) und (A) Impella CP (3,5 l/min; Einführschleuse 14F) sowie Impella 5.0 (5,0 

L/min; Einführschleuse 23F) und 5.5 Smart Assist (5,0 L/min und 5,5 L/min; Einführschleuse 23F) mit 

entweder transfemoraler oder (B) transaxillärer Platzierung. Die (C) Impella RP (4,0 l/min; 

Einführschleuse 23F) ist für die rechtsventrikuläre Unterstützung zugelassen. Die (D) ECMELLA 

Konfiguration bezeichnet die Kombination von VA-ECMO und Impella-System (zumeist die Impella 

CP) (aus Lüsebrink et al. 2022 [19]). 

Lüsebrink 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 ermöglichten, jedoch u.a. aufgrund der Notwendigkeit eines 

zumeist femoralen Zugangs in entsprechender Größe und einer permanenten Antikoagulation 

die Inzidenzen von Blutungen und ischämischen Komplikationen mit 44% bzw. 18% hoch sind, 

ebenso wie assoziierte Hämolyse- und Schlaganfallraten von bis zu 32% bzw. 13%. Dies wiegt 

umso schwerer, da neben zahlreichen retrospektiven Studien nahezu keine Daten aus adäquat 
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gepowerten RCTs zum Effekt der Impella-Therapie auf Effektivität 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]. Lüsebrink et al. schlussfolgerten, dass 

die stetig zunehmende Nutzung der Impella-Therapie unter Berücksichtigung der 

gegenwärtigen Evidenzlage nicht mehr zu rechtfertigen ist und Daten aus RCTs dringend 

benötigt werden, um adäquate Empfehlungen zum Einsatz der Impella-Therapie geben zu 

können. 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-gestützten Koronarintervention mit hohem Risiko. Angesichts der noch 

unzureichenden Datengrundlage für alle genannten Anwendungsszenarien sind 

Entscheidungen über den Einsatz von Impella-Systemen gegenwärtig auf Basis individueller 

Expertise mit strenger Nutzen-Risikoabwägung und bestmöglicher Prävention von 

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

In diesem Zusammenhang haben Scherer/Lüsebrink et al. zwecks weitergehender Analyse von 

Komplikationen und Langzeit-Outcome der Impella-Therapie 70 Patienten mit refraktärem 

kardiogenen Schock ohne mechanische Kreislaufunterstützung mit 70 Impella CP-behandelten 

Patienten gematcht. Als Grundlage hierfür diente das LMUshock Register (DRKS00015860; 

IRB18-001) [41]. Bei Präsentation war das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Patienten 

67±15 Jahre, davon 80% männlich, in der Gruppe ohne mechanische Unterstützung und 67±14 

Jahre (p=0,97), davon 76% männlich (p=0,68), in der Gruppe mit Impella-System. Die Rate an 

Herzkreislaufstillständen war ähnlich 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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Schlussfolgernd war kein relevanter Unterschied bzgl. des Langzeit-Outcomes der mit Impella 

CP behandelten Patienten im Vergleich zur leitliniengerechten konventionellen Therapie ohne 

mechanischem Kreislaufunterstützungssystem festzustellen. Jedoch war eine deutlich höhere 

Rate an Blutungen und vaskulären Komplikationen bei Impella-behandelten Patienten 

nachweisbar, so dass die Forderung nach adäquat gepowerten RCTs zur weitergehenden 

Untersuchung von Sicherheit und Effektivität der Impella-Therapie erneut bekräftigt wurde.  

Neben der Impella-Therapie hat sich die VA-ECMO als eines der am häufigsten eingesetzten 

mechanischen Unterstützungssysteme für Patienten im kardiogenen Schock etabliert. Die VA-

ECMO bietet einen temporären Herz-/Lungenersatz bis andere Behandlungen ggfs. wirksam 

werden und kann als Brückentherapie bis zur Erholung der patienteneigenen kardialen/ 

pulmonalen Funktion, Herztransplantation, Implantation einer dauerhaften kardialen Unter-

stützungslösung, 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 Lüsebrink et al. einen gewichtigen inhärenten Fallstrick dieser 

Therapieform: den Circulus vitiosus aus retrogradem aortalen Blutfluss, erhöhter 

linksventrikulärer Nachlast, unzureichender LV-Dekompression und pulmonaler Kongestion 

bis hin zum Lungenversagen (sog. „ECMO Lunge“), der die Prognose von VA-ECMO 

Patienten in relevantem Ausmaß beeinflussen kann (Abb. 8) [26]. Zur Prävention und 

Auflösung 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-venösen ECMO-Konfiguration untersuchungswürdige 

Venting-Strategien zu sein. Letzteres kann ggfs. sogar die Vorteile der veno-venösen und veno-

arteriellen ECMO-Therapie vereinen und zugleich sowohl eine potente respiratorische als auch 
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kardiozirkulatorische Unterstützung bieten. Die ausgehend von soeben genannter Variante von 

Lüsebrink et al. entwickelte simplifizierte veno-arterio-venöse ECMO-Konfiguration mit 

einem in der Vena jugularis platziertem Shaldon-Katheter zwecks venöser Präoxygenierung 

und Erhöhung der ventrikulären 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 Therapiemaßnahmen bzw. Modifikationen einer 

bestehenden VA-ECMO Therapie bewertet werden kann. Letztere sind in Tab. 1 

zusammenfassend dargestellt [26].  

 
Abbildung 8. Circulus vitiosus der VA-ECMO Therapie sowie Präventions- und Therapiemög-

lichkeiten (aus Lüsebrink et al. 2020 [26]). 
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Tabelle 1. Entscheidungskriterien zur Bewertung einer Implementierung von ECMELLA (Kombination 

aus VA-ECMO Therapie und Impella-System) oder veno-arterio-venöser ECMO-Konfiguration (aus 

Lüsebrink et al. 2020 [26]). 

 

 
Abbildung 9. Kardiogener Schock im Stadium E und Behandlungsoptionen mit zugehörigen, noch 

ausstehenden randomisiert kontrollierten Studien sowie Ansätze zur Prävention und Behandlung von 

pulmonaler Kongestion bzw. Lungenversagen (aus Lüsebrink et al. 2020 [26]). 
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Abbildung 10. (A) Konventioneller Aufbau einer VA-ECMO Zirkulation bestehend aus venöser und 

arterieller Femurkanüle mit distalem Perfusionskatheter, (B) ECMELLA (VA-ECMO und Impella 

System), (C) veno-arterio-venöse ECMO Konfiguration mit einer zweiten Kanüle, die als Y-

Konfiguration vom arteriellen Schenkel ausgehend zur Vena jugularis führt, (D) vereinfachte veno-

arterio-venöse ECMO Konfiguration mit einem Bypass vom distalen Perfusionskatheter zu beiden 

Lumen eines jugulär platzierten Shaldon-Katheters, (E) veno-arterielle-pulmonalarterielle ECMO 

Konfiguration mit einer zusätzlichen Kanüle in der Pulmonalarterie und (F) veno-arterio-venöse ECMO 

Konfiguration in Kombination mit einer Impella (aus Lüsebrink et al. 2020 [26]) 
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Mortalitätsreduktion 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]. 

 
Tabelle 2. Venting-Strategien im Kontext der VA-ECMO Therapie und praktische Überlegungen (aus 

Lüsebrink 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 zurückzuführen, dass 

neben der bereits erläuterten Gefahr der pulmonalen Kongestion bis hin zum Lungenversagen 

auch weitere negative Effekte aus einer unzureichenden linksventrikulären Dekompression 

resultieren können. Diese Phänomene analysierten Lüsebrink et al. in ihrer Arbeit „Venting 

During Venoarterial Extracorporeal Membrane Oxygenation“ [16]. So kann eine relevante LV-

Distension z.B. ventrikuläre Arrhythmien und subendokardiale Ischämien begünstigen 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 überwunden werden kann, kann es zu einer relevanten 

Kompromittierung der Aortenklappenöffnung kommen. In diesem Fall besteht die Gefahr einer 
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Im Rahmen der weitergehenden Erforschung geeigneter Indikatoren für eine relevante 

Lungenschädigung mit Aussagekraft bzgl. der zu erwartenden Mortalität wurde die Rolle des 

paO2/FiO2-Verhältnisses (Horowitz-Index) untersucht. Hierfür 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 für den Horowitz-Index hinsichtlich 

der Vorhersage von Mortalität ermittelt werden. Patienten mit einem Horowitz-Index <126 

hatten eine 30-Tages-Mortalität 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 

unabhängiger Risikofaktor für 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 erhöhten Sterblichkeit bei Patienten mit 

kardiogenem Schock und VA-ECMO Therapie verbunden und könnte wiederum als 

Schwellenwert für die Implementation zusätzlicher therapeutischer Maßnahmen, wie z.B. der 

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

 

Abbildung 15. (A) Mortalitätskurven für Patienten mit Horowitz-Index <126 versus Horowitz-Index 

≥126 30 Tage nach Aufnahme auf Intensivstation. (B) Univariates und multivariates logistisches 

A B
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VA-ECMO Therapie entwöhnt werden kann, gemäß aktueller Datenlage zwischen 31% und 

76%, abhängig 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 gänzlich. Angesichts der unverändert hohen Mortalität von VA-ECMO 

Patienten scheint es umso wichtiger, die zahlreichen noch unbeantworteten Fragen in diesem 

noch jungen Forschungsgebiet zu adressieren. Lüsebrink et al. analysierten in ihrer Arbeit 

„Update on Weaning from Veno-Arterial Extracorporeal Membrane Oxygenation” alle 

relevanten, gegenwärtig praktizierten Weaning-Ansätze, diskutieren Prädiktoren für 

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 Universität München bildet. Folgende Elemente sind dabei von zentraler 

Bedeutung: Ein Entwöhnungsversuch wird erst eingeleitet, wenn (I) der Blutdruck adäquat 

ansteigt, (II) die Pulsatilität der arteriellen Druckkurve zurückkehrt oder adäquat ansteigt und 

(III) die Echokardiographie eine adäquate Besserung der kardialen Funktion belegt. Eine 

schrittweise Reduzierung des VA-ECMO Flusses um 0,5 l/min alle 3-6h auf eine endgültige 

Flussrate von ca. 1,5 l/min scheint sinnvoll. Der Entwöhnungsversuch sollte zudem mit einem 

Frischgasfluss (engl. sweep gas flow) von mindestens 1 l/min durchgeführt werden, da eine 

Verringerung unter 1 l/min mit einem FiO2-Anteil von 21% zu einer nicht ausreichenden 

Oxygenierung und Decarboxylierung mit daraus resultierendem arteriovenösen Shunt führt. 

Der Patient sollte in der Lage sein, mindestens eine gemischt-venöse Sauerstoffsättigung > 60% 

(bei einem Hb-Wert von 9 mg/dL) und eine arterielle Sättigung > 90% für 12-24h aufrechtzu-

erhalten. Ein normaler Laktat-Wert während des niedrigsten VA-ECMO Flusses sollte eine 



Dr. Dr. med. Enzo Lüsebrink - Kumulative Habilitationsschrift 

31 

Schlüsselvoraussetzung für die Dekanülierung sein. Sobald die niedrigste VA-ECMO Flussrate 

erreicht wird, sollte der Patient für mindestens 12h hämodynamisch stabil sein, bevor die 

endgültige Dekanülierung durchgeführt wird. Jede Entwöhnung sollte auch ein mögliches 

Scheitern des Weaningversuchs berücksichtigen. Für diesen Fall ist eine alternative Behand-

lungsstrategie (z.B. Palliation ohne erneute Kanülierung, LVAD-Versorgung, HU (engl. high 

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

 
Abbildung 18. Standardisierter VA-ECMO Weaning-Algorithmus nach Lüsebrink et al. (aus 

Lüsebrink 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 häufig 

komplikationsbehafteter Behandlungsverläufe zumeist durch lange Hospitalisierungszeiten 

aus. Dabei kommt es nicht selten zu prolongierten Entwöhnungsprozessen 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 antithrombozytäre Therapie (DAPT) 

oder sogar eine Triple-Therapie benötigen, sind jedoch Bedenken hinsichtlich der Sicherheit 

des Verfahrens, vor allem bei kritisch kranken Patienten mit hohem Blutungsrisiko, 

aufgekommen [28]. Aus diesem Grunde haben Lüsebrink et al. in einer retrospektiven Studie 

untersucht, ob die bronchoskopisch geführte PDT in einer Hochrisikopopulation von 

Intensivpatienten mit Antikoagulation und/oder DAPT tatsächlich mit vermehrten prozeduralen 

Komplikationen verbunden ist [28]. Dafür wurden insgesamt 34 Patienten, die sich einer PDT 

unterzogen haben, eingeschlossen und klinisch relevanten Behandlungsgruppen zugeordnet: (I) 

intravenöses unfraktioniertes Heparin (iUFH) (prophylaktische Dosierung) (n=4), (II) iUFH 

(therapeutische Dosierung) (n=4), (III) Aspirin und iUFH (therapeutische Dosierung) (n=7), 

(IV) DAPT mit iUFH (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 

ausschließlich durch Hautblutungen an der unmittelbaren Punktionsstelle verursacht, die 

jeweils mit ein bis zwei Einzelstichen adäquat 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 erhöhtem Body-Mass-Index nicht 

erhöht (Abb. 19) [28]. 
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tubusdislokation während der Prozedur, die allesamt bronchoskopisch bzw. laryngoskopisch  

ohne bleibende Patientenschädigung behandelt werden konnten. Signifikante Unterschiede 

zwischen den antithrombotischen Behandlungsgruppen hinsichtlich PDT-bedingter 

Komplikationen, ebenso bei hohen BMI-Werten (>30kg/m2), waren nicht nachweisbar. Dabei 

war das Auftreten von Blutungen während und nach der PDT unabhängig mit einer niedrigen 

Thrombozytenzahl (OR 0,73, 95% KI [0,56, 0,92], p=0,009), einer chronischen Nierenerkran-

kung (OR 1,75, 95% KI [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 geführte PDT somit als sicheres und 

komplikationsarmes Verfahren selbst in einer Kohorte von Intensivpatienten mit hohem 

Blutungsrisiko klassifiziert werden.  

Ein essentieller Bestandteil der Entwöhnung von VA-ECMO Patienten ist die Dekanülierung  

am Ende des Weaningprozesses. Da die Dekanülierung nicht selten mit gravierenden 

Komplikationen, wie z.B. schweren Blutungen, Extremitätenischämie, Kompartmentsyndrom 

bis hin zur Extremitätenamputation einhergehen kann, sind Dekanülierungstechniken 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 Größe der bei VA-ECMO Patienten verwendeten Kanülen 

stellt dieses Anwendungsszenario perkutane Nahtverschlusssysteme jedoch vor besondere 

Herausforderungen. Aus diesem Grunde haben Lüsebrink et al. auf Basis des Perclose 

ProGlide™ Systems eine standardisierte perkutane Dekanülierungstechnik 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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Abbildung 20. (A) Komplikationen während und nach der perkutanen Dilatationstracheotomie 

differenziert nach Behandlungsgruppe. (B) Prädiktoren für das Auftreten von Blutungen während und 

nach der perkutanen Dilatationstracheotomie (modifiziert aus Lüsebrink et al. 2021 [21]).  

B

A
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Im Rahmen der zugehörigen Pilotstudie zeigten sich vielversprechende Ergebnisse. So trat bei 

den sieben Patienten, die mit dieser neuen Technik behandelt wurden, nur eine singuläre 

geringfügige Komplikation auf. Dieses kleine Pseudoaneurysma, das seinen Ursprung in der 

Punktionsstelle der antegraden Beinperfusion hatte, konnte durch eine minimalinvasive 

Thrombininjektion mühelos verschlossen werden. Verfahrensassoziierte Blutungen, 

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

 
Abbildung 21. (A) Sterile Vorbereitung des Kanülierungsbereichs (Sternchen markiert Hämostase-

ventil mit Y-Anschluss). (B) Klemmen der arteriellen und venösen Kanüle kurz hinter dem gehärteten 

proximalen venösen und arteriellen Kanülenkörper und (C) anschließendes Durchtrennen. (D) Einsetzen 

des Hämostaseventils mit Y-Anschluss und Drahteinführung (Pfeil) in die proximale Kanüle. (F) 

Einführen und Auslösen des ersten ProGlide Systems über den Führungsdraht. (G) Reinsertion des 

Führungsdrahts 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 

Venenkanüle durch Einlegen einer Z-Naht (aus Lüsebrink et al. 2019 [30]). 
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In einer erweiterten Studie wurde die konventionelle manuelle Kompressionstechnik mit der 

perkutanen Nahtverschlusstechnik verglichen [42]. Dafür wurden 180 Patienten, die von einer 

VA-ECMO nach kardiogenem Schock entwöhnt worden waren, untersucht. In der ersten 

Zeitperiode (2012-2018) war hierbei die manuelle Kompression die primäre 

Dekanülierungsstrategie (Gruppe I), 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), Gefäßoperationen in 12% (Gruppe I) 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 möglicherweise die Notwendigkeit chirurgischer Eingriffe im Vergleich zur 

alleinigen manuellen Kompression reduzieren kann.  

 
Abbildung 22. (A) Verwendung femoraler Kompression mittels FemoStop™ und Notwendigkeit von 

offenen Gefäßoperationen im Vergleich von Zeitperiode I (manuelle Kompression) und Zeitperiode II 

(manuelle Kompression oder perkutane Nahtverschlusstechnik) sowie (B) im Vergleich von manueller 

Kompression und perkutanem Nahtverschluss (modifiziert aus Scherer et al. 2022 [42]). 

A

B
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Therapeutisches Management des kardiogenen Schocks II: Prävention, 

Diagnostik und Management schwerwiegender Komplikationen 

In ihrer Arbeit „New challenges in cardiac intensive care units” stellten Lüsebrink et al. heraus, 

dass Mediziner im Rahmen der Versorgung kritisch kranker Patienten auf kardiovaskulären 

Intensivstationen heute mit einer zunehmend komplexer werdenden Patientenpopulation 

konfrontiert sind. Diese zeichnet sich neben der kardiovaskulär bedingten Erkrankungsschwere 

in vielen Fällen durch ein hohes Maß nicht-kardiovaskulär begründeter Komorbidität aus [20]. 

Die Behandlung dieses Kollektivs erfordert zumeist einen multimodalen Therapieansatz auf 

Grundlage von interdisziplinär besetzten Teams, in denen fundierte Kenntnisse und Fähigkeiten 

im Bereich der kardiovaskulären Medizin, der Notfall- und Intensivmedizin, der allgemeinen 

inneren Medizin etc. vereinigt werden. Ein Großteil der neuen Herausforderungen resultiert 

dabei aus zwei therapeutischen Realitäten der modernen Kardiologie, die Mediziner bewältigen 

müssen: (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 kathetergestützte 

Aortenklappenimplantation, die kathetergestützte Mitralklappenreparatur, die kathetergestützte 

Trikuspidalklappenreparatur, der perkutane Verschluss des linken Vorhofohrs und die 

perkutane Rekanalisation chronischer Koronarverschlüsse [20,24]. Mediziner müssen die 

individuellen Risikoprofile dieser Verfahren kennen und etwaige Komplikationen bestmöglich 

vermeiden, zumindest jedoch frühzeitig erkennen und adäquat behandeln können. Eine 

Übersicht hierzu findet sich in Abb. 23, die der Übersichtsarbeit „Ten things ICU specialists 

need to know about new valvular procedures in interventional cardiology“ von Lüsebrink et al. 

entnommen wurde [24].  
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kathetergestützter Aortenklappenimplantation. (D) Transthorakale Echokardiographie mit Nachweis 

eines paravalvulären Lecks (Pfeil) nach kathetergestützter Aortenklappenimplantation. (E) Clip-

Embolisation (Pfeil) nach kathetergestützter Trikuspidalklappenreparatur. (F) Transthorakale Echo-

kardiographie mit Nachweis einer großen Vegetation (Pfeil) bei früher Endokarditis nach 

kathetergestützter Aortenklappenimplantation (aus Lüsebrink et al. 2020 [24]). 

Des Weiteren bringt (II) die rasant wachsende Nutzung mechanischer Kreislaufunterstützungs-

systeme, insbesondere auch der VA-ECMO, im Kontext der Behandlung kritisch kranker 

Patienten in unterschiedlichen Stadien des kardiogenen Schocks große Herausforderungen mit 

sich. So müssen Mediziner auch diesbezüglich mit verfahrensspezifischen Komplikationen, 

deren Prävention, Diagnostik und Management vertraut sein. Dies erfordert wiederum ständige 

Wachsamkeit sowie fortwährende Weiterbildung und Training durch erfahrene Spezialisten 

[20]. Die intrakranielle Blutung ist dabei als besonders gravierende Komplikationen 

einzuordnen, die hinsichtlich Prävalenz, assoziierter Mortalität und prädisponierenden 

Risikofaktoren im Kollektiv von VA-ECMO Patienten noch unzureichend erforscht ist. 

Lüsebrink et al. haben dies im Rahmen einer großen retrospektiven Multizenterstudie 

weitergehend untersucht [32]. Von den insgesamt 598 eingeschlossenen VA-ECMO Patienten 

entwickelten 70/598 (12%) während der VA-ECMO Therapie eine intrakranielle Blutung. Die 

Krankenhausmortalität lag in dieser Gruppe bei 57/70 (81%) und die 1-Monats-Mortalität 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 höheren 

Sterblichkeit verbunden und als besonders schwerwiegende Komplikation zu klassifizieren 

sind. Dabei erwiesen sich die Thrombozytenzahl und der Fibrinogenspiegel als potenziell 

modifizierbare, unabhängige Risikofaktoren für das Auftreten einer intrakraniellen Blutung, 
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In einer weiteren Arbeit aus diesem Kollektiv fokussierten Lüsebrink 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 während einer VA-ECMO Therapie seit 

längerem bekannt ist, ist die HIT als mögliche zugrundeliegende Ursache noch unzureichend 

erforscht. Die Arbeit zielte daher auf ein weitergehendes Verständnis von Epidemiologie, 

assoziierter Mortalität, Diagnose und klinischem Management einer HIT im Kontext UFH-

behandelter VA-ECMO Patienten. Zudem sollten Sicherheit und Effektivität 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-

Antikörper nachgewiesen. Die funktionelle Testung bestätigte eine HIT in 13 Fällen (3,5%) 

und schloss eine solche in 40 Fällen (10,7%) aus, was einer Prävalenz von 13/373 (3,5%) und 

einem positiven prädiktiven Wert (PPV) von 24,5% für den Antikörper-Suchtest entspricht. Die 

1-Monats-Mortalität bei Patienten mit ausgeschlossener HIT betrug 14/40 (35%) und die 3-

Monats-Mortalität 17/40 (43%), verglichen mit 5/13 (38%) (p>0,999) und 6/13 (46%) 

(p>0,999) bei Patienten mit bestätigter HIT. Das neurologische Outcome der Überlebenden bei 

Entlassung aus dem Krankenhaus, klassifiziert mittels CPC-Score, war ähnlich verteilt in 

beiden Gruppen, ebenso wie das Auftreten unerwünschter Ereignisse (engl. adverse events) 

während der VA-ECMO Therapie (Abb. 25). Schließlich war auch der zeitliche Verlauf der 

Thrombozytenzahl einschließlich der Thrombozytenregeneration nach Beginn einer 

Argatroban-Behandlung in allen Gruppen ähnlich (Abb. 26) [27]. Schlussfolgernd war 

festzuhalten, dass die HIT mit einer Prävalenz von 3,5% eine nicht häufige Komplikation bei 

VA-ECMO Patienten ist und nicht mit einer signifikant höheren Mortalität einhergeht. Darüber 

hinaus scheint Argatroban eine geeignete und sichere Therapieoption für bestätigte HIT-
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Abbildung 26. Zeitlicher Verlauf der Thrombozytenzahl (modifiziert aus Lüsebrink et al. 2022 [27]). 
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Unabhängig 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/Lüsebrink 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 führen könnten, vorteilig für betroffene Patienten sein könnte [45]. Die 

Autoren verwendeten hierfür 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 zugehörigen 

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 Verlängerung der Hämostase festzustellen. 

In der nachfolgenden Validierungsstudie auf Basis einer retrospektiven Analyse von 52 

Patienten mit akuter, unverzüglich behandlungsbedürftiger Perikardtamponade wurde der 

klassische Perikardiozentese-Algorithmus unter Verwendung intermittierender manueller 

Aspiration mit einer kontinuierlichen Perikarddrainage mittels Hochvakuum-Drainagesystem, 

wie oben beschrieben, verglichen. Die häufigsten Ursachen für Perikardtamponaden waren per-

kutane Koronarinterventionen (~50%) und Transkatheter-Aortenklappenimplantationen (25%). 
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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 Hirnschädigung bzw. die hypoxisch-ischämische Enzephalopathie besonders 

schwerwiegende Komplikationen. Eine erfolgreiche Prävention derselben erfordert im Rahmen 

der frühen Versorgungsphase die rechtzeitige Durchführung einer suffizienten kardiopulmo-

nalen Reanimation sowie den schnellstmöglichen Einsatz eines externen Defibrillators im Fall 

defibrillierbarer Rhythmen. Es bestehen fortwährende Bemühungen, wie z.B. die Verbesserung 

von Reaktionssystemen (engl. (rapid-) response systems) oder die Entwicklung elaborierter 

Algorithmen und Konzepte für die Postreanimationstherapie (engl. post-resuscitation care), um 

dieser Komplikation vorzubeugen oder sie im Falle eines Auftretens bestmöglich 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 hauptsächlich auf zwei vor 

rund 20 Jahren publizierten, nicht adäquat gepowerten RCTs [2,12]. Vor dem Hintergrund der 

kürzlich 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 über die Wirksamkeit von TTM entbrannt. In ihrer Arbeit 

„Targeted‑temperature management in post‑resuscitation care after incorporating results of the 

TTM2 trial” griffen Lüsebrink et al. diese Grundsatzdebatte auf und erarbeiteten eine 

umfassende, strukturierte Übersicht 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 Oberkörper, den Hals und die proximalen Gliedmaßen 

aufgetragen werden. (B) Infusion von kalter Kochsalzlösung über einen zentralen Zugang. (C) 

Oberflächenbasiertes Kühlsystem unter Verwendung von zirkulierendem Wasser/Luft oder Gelpolstern 

in Verbindung mit einer computerisierten Temperatursteuereinheit. (D) In die Oberschenkelvene 

eingeführter Kühlkatheter mit geschlossener Zirkulation von Kühlflüssigkeiten. (E) Intranasales 

Kühlsystem mit verdunstetem flüssigem Kühlmittel, das mit Luft gemischt und durch bilaterale 

Nasenkanülen zur Induktion einer Gehirnhypothermie zugeführt wird. (F) Wärmetauschermodul, das 

direkt in einen ECMO-Kreislauf integriert ist (aus Lüsebrink et al. 2022 [17]). 
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Patienten die Notwendigkeit für eine Sedierung? (II) Wie sollten Patienten mit intrahospitalem 

Kreislaufstillstand behandelt werden? (III) Was ist die optimale Dauer für TTM? und (ÍV) Wie 

sollte das neurologische Monitoring gestaltet und wie die neurologische Prognose bewertet 

werden? Somit scheint die Fieberprävention 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. überhaupt keine Notwendigkeit für die Durchführung von spezifischen 

RCTs zu diesem Gegenstand. Schlussfolgernd sollten Leitlinien und klinische SOPs die 

Ergebnisse der TTM2-Studie zügig inkorporieren und simplifizierte Empfehlungen zu einem 

standardisiertem TTM, das vor allem auf eine Normothermie und effektive Fieberprävention 

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

Trotz intensiver Forschungsbemühungen bleibt der kardiogene Schock auch heute noch einer 

der wesentlichen Mortalitätstreiber und eine der häufigsten Todesursachen in Deutschland. 

Eine der effektivsten Präventionsformen des kardiogenen Schocks ist die Verhinderung des 

Auftretens einer koronaren Herzerkrankung als pathoanatomisches Korrelat der häufigsten 

Ursache des kardiogenen Schocks, nämlich des akuten Myokardinfarkts. Die vorliegende 

Arbeit soll dazu beitragen, pathophysiologische Prozesse bei der Entstehung dieser Erkrankung 

besser zu verstehen, um Prävention und Behandlung der koronaren Herzerkrankung zu 

optimieren und die Mortalität der Betroffenen zu reduzieren. So liefert die vorliegende Arbeit 

u.a. Evidenz dafür, 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 Berücksichtigung von 

Möglichkeiten der pharmakologischen Hemmung hinsichtlich der Entwicklung neuer 

therapeutischer Konzepte zur Behandlung von Atherosklerose vielversprechend scheint.  

Zum anderen werden vielfältige Facetten des kardiogenen Schocks und seines therapeutischen 

Managements unter besonderer Berücksichtigung mechanischer Kreislaufunterstützungs-

systeme fokussiert. Die gewonnenen Erkenntnisse bezüglich Sicherheit, Effektivität und 

verfahrensspezifischer Besonderheiten unter Berücksichtigung der inhärenten 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 Prävention 

und Behandlung pulmonaler Kongestion bei Patienten mit VA-ECMO Therapie sowie die zur 

linksventrikulären 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 

Häufigkeit, Diagnostik, Therapie und Prävention besonders schwerwiegender Komplikationen 

bei Patienten im kardiogenen Schock, um hierdurch zur Verbesserung des Therapieerfolgs und 

insbesondere zur Mortalitätsreduktion beizutragen. Dabei können die u.a. zu intrakranieller 

Blutung, Heparin-induzierter Thrombozytopenie, Perikardtamponade und hypoxischem 

Hirnschaden bzw. hypoxisch-ischämischer Enzephalopathie gewonnenen Erkenntnisse als 

Grundlage dafür dienen, Risikopatienten frühzeitig zu identifizieren, bestehende Behandlungs-

ansätze 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 präventiven und therapeutischen Managements des 

kardiogenen Schocks zwecks nachhaltiger Prognoseverbesserung in diesem Kollektiv kritisch 

kranker Patienten leisten. 
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