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4 Einleitung
4.1 Kardiogener Schock

Der kardiogene Schock ist als inaddquate Perfusion und konsekutive
Oxygenierungseinschrankung der lebenswichtigen Organe als Folge eines kardialen
Pumpversagens mit signifikant verringertem Herzzeitvolumen (HZV) definiert [1].
Urséchlich ist in 48-80 % der Félle eine ischamiebedingte Dysfunktion des Myokards,
weshalb sich ein Grof3teil der Studien auf diese Entitat beziehen [2-4]. Die Inzidenzrate des
rein infarktbedingten kardiogenen Schocks betrégt 4-15 % und jahrlich sind 60.000—70.000
Menschen in Europa betroffen [5]. Kontinuierliche Weiterentwicklungen von konservativen
und interventionellen TherapiemaBnahmen, wie dem Einsatz von mechanischen
Unterstutzungssystemen, reduzierten die Krankenhausmortalitat deutlich. So berichten
Osman et al. von einer kontinuierlichen Abnahme der Sterblichkeit in den USA von 49 %
im Jahr 2004 auf 37 % im Jahr 2018 [6]. Die konventionelle Therapie des kardiogenen
Schocks besteht vorwiegend aus intensivmedizinischen MalRnahmen supportiver Natur. Ist
die Stabilisierung des Patienten unter diesen Bedingungen nicht moglich, wird der
kardiogene Schock als therapierefraktar gewertet. In diesen Fallen stellen mechanische

Unterstutzungssysteme einen zusétzlichen Behandlungsansatz dar [7, 8].

Pathophysiologie

Die primére kardiale Dysfunktion 16st im Rahmen des Schockgeschehens eine komplexe
Kaskade an Reaktionen aus (s. Abbildung 1), die unbehandelt im irreversiblen
Multiorganversagen mindet [3].

Das initial verringerte HZV fuhrt zum Blutdruckabfall und einer Minderperfusion sowie
damit verbundener Hypoxie der Endorgane auf zellularer Ebene. Um der Blutdrucksenkung
entgegenzusteuern, kommt es zur Aktivierung von kompensatorischen Mechanismen mit
Ausschittung intrinsischer Katecholamine und der Vasokonstriktion. Es folgt die Erhéhung
des systemischen vaskuldren Widerstandes (SVR) und Zentralisierung der Blutversorgung
auf die lebenswichtigen Organe. Dies erhoht jedoch auch die Nachlast und erweist sich im
Falle des kardiogenen Schocks aufgrund der zusatzlichen Reduktion des HZV als
kontraproduktiv, da die Koronarperfusion streng vom kardialen Auswurf abhangig ist. Es
folgt eine Zunahme der Myokardischdmie mit Aggravation der kardialen Dysfunktion und

Progression der haufig bereits eingeschrankten Endorganperfusion. [1, 3, 7]
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Abbildung 1: Pathophysiologische Mechanismen im infarktbedingten kardiogenen Schock

HzV: Herzzeitvolumen, LVEDP: linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, SIRS: Systemisches
inflammatorisches Response-Syndrom, IABP: intraaortale Ballonpumpe, LVAD: linksventrikuléres
Herzunterstiitzungssystem, eNOS: endotheliale NO-Synthase, iNOS: induzierbare NO-Synthase, NO:
Stickstoffmonoxid, PCI: perkutane Koronarintervention, CABG: koronare Bypassoperation, IL-6: Interleukin-
6, TNF-a: Tumornekrosefaktor-a, SVR: systemisch vaskuldrer Widerstand, LV: linker Ventrikel (Mit
freundlicher Genehmigung aus [3])

Auf Kkardialer Ebene resultiert die unzureichende linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF) in einem erhéhten linksventrikuldren enddiastolischen Druck, Riickstau des Blutes,
Lungenédem und damit assoziierter Einschrankung des Gasaustausches. Aufgrund der
Hypotonie kommt es neben einer Vasokonstriktion auch zur Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems und dadurch zur Natrium- und Wasserretention. Auch
dieser Mechanismus hat im kardiogenen Schock negative Auswirkungen und tragt zur
Progredienz des Lungentdems bei. Auf zelluldarem Niveau resultiert die Hypoxie in der
Entstehung von Sauerstoffradikalen, in Stérungen des Elektrolythaushaltes (erhéhtes
intrazellulares Kalzium, erhohtes extrazelluldres Kalium) sowie einer Schadigung der
Zellmembran. Schliellich fuhrt dies zur Nekrose des Myokards und der Endorgane. Der
Sauerstoffmangel verursacht ein Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom

(SIRS), das uber eine Vielzahl von Entziindungsmediatoren (u.a. Interleukin-6:1L-6,
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Tumornekrosefaktor-o: TNF-a) mit einer erhohten Geféal3permeabilitdt und paradoxer
Vasodilatation einhergeht. Letztendlich findet der Abbau von Glukose zunehmend tber den
anaeroben Metabolismus statt, welcher im Verlauf zur manifesten Laktatazidose fihrt und

als klinischer Marker der zelluléren Ischamie verwendet wird. [1, 3, 7]

Ischamische und nicht-ischamische Atiologien
Die zugrundliegende Pathologie des kardiogenen Schocks kann vielféltig sein. Dabei
werden grundsétzlich ischdmische von nicht-ischdmischen Ursachen unterschieden. Im
Rahmen der ischamischen Atiologie besteht gemaR dem Registerarm der multizentrischen
SHOCK-Studie bei zwei Drittel der Patienten eine koronare Herzerkrankung (KHK) mit
Beteiligung aller drei Kranzarterien [9]. Zu den hdufigsten nicht-ischamischen Ursachen
zahlen die chronische Herzinsuffizienz und die valvulér-bedingte Dysfunktion des
Myokards [10]. Weitere nicht-ischdmische Kausalitaten beinhalten akute Ereignisse, die mit
oder ohne Vorliegen einer kardialen VVorerkrankung ursachlich sein kénnen [1, 7]:
e Lungenarterienembolie
e Mpyokarditiden
o Akute Klappenvitien (Endokarditis, Sehnenfadenabriss, Papillarmuskelabriss)
e Akute Dekompensation im Rahmen von Kardiomyopathien unterschiedlicher
Genese
e Medikamentds und toxisch bedingter kardiogener Schock (Beta- und Kalzium-
Blocker)
e Aortendissektion
e Perikardtamponade als Folge einer traumatischen oder iatrogenen Ruptur der Aorta,
der KoronargefalRe bzw. des Myokards sowie auf dem Boden von neoplastischen
oder inflammatorischen Prozessen
o Obstruktion des  Einflusstraktes  (Mitralklappenstenose,  Vorhofmyxom,
Pneumothorax)
e Sepsis
e Bradykarde und tachykarde Arrhythmien
e Hormonelle Entgleisungen
e Hypothermie

e Postkardiotomie-Syndrom
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Klinische Merkmale und diagnostische Verfahren
Die Diagnosestellung erfolgt zunéachst durch die klinische Evaluation und héngt vom
Ausmald der verminderten Organperfusion sowie der kompensatorischen Mechanismen ab.
Klinische Merkmale des kardiogenen Schocks beinhalten [11-13]:
e Hypotonie (systolischer Blutdruck <90 mmHg fur mehr als 30 Minuten ohne
Besserung nach VVolumensubstitution)
e Bedarf an Katecholaminen, um einen systolischen Blutdruck >90 mmHg zu
gewadhrleisten
e Anzeichen der inadaquaten Organperfusion und kompensatorischer Mechanismen
o Vigilanzminderung bzw. Agitation
o Minderdurchblutung der Akren
o Marmorierung der Haut
o Tachypnoe
o Tachykardie
o KaltschweiRigkeit
o Oligurie (Urinausscheidung <0,5 mL/kg/h)
o Laktat >2 mmol/L

Hamodynamische Kriterien des kardiogenen Schocks beinhalten [5, 11]:
e Herzindex (HI) <2,2 I/min/m?
e Pulmonal-kapillarer Verschlussdruck (PCWP) >15-18 mmHg

e Zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvO3) <65 %

Nachdem der kardiogene Schock in den meisten Fallen auf ein akutes Koronarsyndrom
(ACS) zurlckzufihren ist, ist ein 12-Kanal Elektrokardiogramm (EKG) haufig wegweisend.
Die Identifikation von ischamietypischen Verdnderungen ermdoglicht die sofortige
Einleitung einer Koronarangiographie. Diese ist nicht nur in diagnostischer Hinsicht
hilfreich, sondern ermdglicht eine simultane Ursachenbehebung mittels Koronarintervention
[11]. Die Rontgenaufnahme des Thorax zeigt die HerzgrdRe, das Vorhandensein von
Pleuraerglssen und das Ausmal der pulmonalvendsen Stauung sowie eines Lungenddems.
Die weitere kardiale Diagnostik erfolgt mit Hilfe der transthorakalen Echokardiographie
(TTE), einer leicht zuganglichen und kostenglinstigen Methode fir die erste orientierende

Einschétzung der Herzfunktion sowie Identifikation von Pathologien des Herzens. Eine CT-
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Angiographie ermoglicht die Darstellung des Geféalisystems und ist bei V.a. eine
Lungenarterienembolie oder Aortendissektion entscheidend [7].

Laborchemische Untersuchungen und Blutgasanalysen (BGA) kodnnen auf eine mogliche
Schédigung der Organsysteme hinweisen. Charakteristisch sind erhdhte Leberwerte (GOT:
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase, Bilirubin),
derangierte  Gerinnungswerte  als  Zeichen der  Leberinsuffizienz,  erhohte
Nierenretentionsparameter (Kreatinin, Harnstoff) und erhéhte Entzlindungsparameter als
Folge eines SIRS bzw. Infektes (C-reaktive Protein, Procalcitonin, IL-6, Leukozytose).
Erhohte Myokardparameter (CK: Creatinkinase, CK-MB: Creatinkinase Isoenzym MB,
Myoglobin, Troponin) weisen auf eine myokardiale Schadigung z.B. im Rahmen eines
Myokardinfarktes, aber auch einer Myokarditis hin. Die natriuretischen Peptide pro-BNP
und NT-proBNP sind zusatzliche Parameter fur eine kardiale Dekompensation und kénnen
als orientierende Gradmesser fur die Schwere der Herzinsuffizienz — akut wie chronisch —
angesehen werden. Deutlich erhéhte D-Dimere wirden mit einer Lungenarterienembolie
oder Aortendissektion einhergehen. Die BGA ermdglicht eine umgehende Einschétzung des
Elektrolyt- und S&ure-Basen-Haushaltes. Eine schwere Hyperkalidamie kann auf einen
bereits bestehenden Zellzerfall hindeuten. Eine initial hohe Laktat-Konzentration und ein
niedriger pH-Wert korrelieren mit dem Schweregrad der Hypoxie und haben einen
relevanten prognostischen Wert [14-16]. Das Ungleichgewicht zwischen dem
Sauerstoffverbrauch und dem Sauerstoffangebot spiegelt sich nicht nur in einem erhdhten

Laktatwert, sondern auch in einer verminderten ScvO wider. [7, 17, 18]

Ursachenspezifische therapeutische Malinahmen

Die Kausaltherapie beinhaltet zum einen die Verminderung der Herzarbeit und zum anderen
die Vermeidung eines Multiorgandysfunktionssyndroms. Aufgrund der hdufig komplexen
Therapiekonzepte ist die Behandlung in einer spezialisierten Einrichtung mit etablierten
Ablaufen und erfahrenem Fachpersonal vorteilhaft, da dies auch mit einer hoheren
Uberlebensrate verbunden ist [19, 20]. Im Falle des infarktbedingten kardiogenen Schocks
ist eine primare Revaskularisierung durch eine notfallméRige perkutane Koronarintervention
(PCI) die Therapie der Wahl und wird u.a. durch die Ergebnisse der SHOCK-Studie gestutzt
[21]. Eine operative Myokardrevaskularisierung wird tblicherweise bei Auftreten von
mechanischen Komplikationen (z.B. infarktbedingte Ventrikelseptumruptur oder
Mitralklappeninsuffizienz), Vorhandensein einer fur die PCl ungeeigneten

Koronaranatomie oder stark ausgepragten KHK durchgefiihrt, ist aber im kardiogenen
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Schock, vor allem bei Vorhandensein eines ST-Hebungsinfarktes, mit einer erhthten
Mortalitat assoziiert [22-24]. Bei nicht-ischdmiebedingten Ursachen kann u.U. eine
operative oder interventionelle Sanierung des kausalen Klappenvitiums, eine Lysetherapie
bei einer Lungenarterienembolie, eine zentrale chirurgische Versorgung bei einer
Aortendissektion und Perikardiozentese im Falle eines Perikardergusses in Erwagung
gezogen werden. Eine chronisch verlaufende Kardiomyopathie wird primar mit supportiven

Malinahmen behandelt.

Hamodynamische Stabilisierung
Unabhangig von der Atiologie wird eine Reduktion des myokardialen Sauerstoffverbrauches
und somit Erholung der kardialen Funktion angestrebt. Primér gilt es, einen stabilen
arteriellen Mitteldruck (MAP) von 65-75 mmHg und eine Herzfrequenz (HF) von maximal
110/min zu gewadhrleisten. Im Falle der Hypotonie ist Noradrenalin als VVasopressor und
Dobutamin als inotrope Substanz einzusetzen [11]. Ivabradin, ein selektiver
Sinusknoteninhibitor ohne negativ inotrope Wirkung, bietet sich flr die Frequenzkontrolle
als valide Alternative zum Beta-Blocker an [25]. Wird mit den genannten Mafinahmen kein
ausreichendes HZV erreicht, kann bei maé&Rigem Vasopressorenbedarf ein
Phosphodiesterasehemmer oder ein Kalzium-Sensitizer hinzugezogen werden [11].
Letzterer ist mit einer Verbesserung der Hamodynamik und kardialen Pumpfunktion
assoziiert, ein signifikant positiver Einfluss auf die Mortalitadt konnte dennoch bisher nicht
nachgewiesen werden [26]. Bei einem MAP >75mmHg ist von einer, fiir das bereits
eingeschrankte Myokard, erhohten Nachlast auszugehen. Eine Reduktion kann mit
Verabreichung einer blutdrucksenkenden Medikation (z.B. Nitrate) erreicht werden. Die
Festlegung der Volumenbilanz ist spezifisch auf das klinische Bild abzustimmen. Eine
initiale  Volumentherapie mittels 500mL an Kristalloiden ist in Abwesenheit eines
Lungenddems zur Erhéhung der Vorlast moglich [17]. Die weitere Volumentherapie sollte
lediglich  mit engmaschiger Kontrolle der Hamodynamik erfolgen. Folgende
hamodynamische Parameter spiegeln ein erfolgreiches Therapiekonzept wider [11]:

e HI>251/m?

e HF <110/min

e MAP >65 mmHg

e SVR 800-1000 dyn x s x cm™

e ScvO2>65 %
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Neben der hdmodynamischen Stabilisierung sind das Monitoring und ggf. Unterstuitzung der
Endorganfunktionen ein wichtiger Bestandteil der TherapiemaBnahmen. So sollte eine
periphere arterielle Sauerstoffsattigung (SaO2) von >90 % angestrebt werden [17]. Ist dies
mit einer nicht-invasiven Beatmungsstrategie nicht zu erreichen bzw. zeigt der Patient
Erschopfungsanzeichen im Sinne eines pathologischen Atemmusters oder einer erhdhten
Atemfrequenz (>25/min), ist eine Intubation indiziert [5, 11]. Bei einer eingeschrénkten
Nierenfunktion (Urinausscheidung <0,5 mL/kg/h), persistierender Hyperkaliamie (>6
mmol/L) oder trotz Pufferung nicht beherrschbarer metabolischen Entgleisung, sollte mit
einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren begonnen werden [27].

Sind die aufgefiihrten Kriterien trotz maximaler konservativer Therapie nicht erreichbar,
sollte im Rahmen des therapierefraktaren kardiogenen Schocks bei ausgewahlten Patienten
die Verwendung eines temporaren mechanischen Unterstiitzungssystems in Erwégung

gezogen werden [3, 7, 12].

4.2 Mechanische Kreislaufunterstiitzung mittels ECLS

Die mechanische Kreislaufunterstiitzung ermdglicht einen temporéren extrakorporalen
Ersatz der Herz-Lungenfunktion und ist fir die Behandlung des therapierefraktaren Schocks
unterschiedlicher Kausalitdit und im Rahmen der extrakorporalen kardiopulmonalen
Reanimation (eCPR) zugelassen [28, 29]. Per definitionem (Extracorporeal Life Support
Organization - ELSO), handelt es sich beim sogenannten Extracorporeal Life Support
System (ECLS) um ein mechanisches System, welches temporar (Tage bis Wochen) die
Herz- und Lungenfunktion partiell unterstiitzt oder ggf. komplett ersetzt, bis sich die Organe
erholen oder die Implantation eines dauerhaften Herzunterstiitzungssystems bzw.
Transplantation durchgefihrt werden kann [30].

Von der ECLS (alternativ auch veno-arterielle Extrakorporale Membranoxygenierung: VA-
ECMO genannt) muss die veno-vendse Extrakorporale Membranoxygenierung (VV-
ECMO) abgegrenzt werden. Diese wirkt im vendsen System und ermdglicht somit lediglich

eine Unterstlitzung bzw. den Ersatz der Lungenfunktion.

Erste mit der ECLS assoziierte Publikationen:
e 1989 prasentierten Rogers et al. aus Pittsburgh, Pennsylvania, den Einsatz der ECLS
mit einem Uberleben von 70 % als valide Option bei padiatrischen Patienten im
Postkardiotomie-Schock [31].

15



e 1990 berichteten Reedy et al. aus St. Louis, Missouri, tiber einen moglichen Vorteil
im Rahmen des therapierefraktaren kardiogenen Schocks bzw. Reanimation und
aulerten erste Empfehlungen zur Patientenauswahl. In diesem Patientenkollektiv
konnte eine Uberlebensrate von 24 % erzielt werden [32].

e 1994 beschrieben Kurose et al. aus Kumamoto, Japan, den Einsatz der ECLS bei 8
Patienten zur Uberbriickung der Kkardialen Dysfunktion nach erlittenem

Myokardinfarkt und zeitnaher Reperfusion. Die Uberlebensrate betrug 38 % [33].

Diese ersten erfolgreichen Berichte fihrten in Kombination mit technischen Fortschritten
und der Abnahme der SystemgréRe zu einer exponentiellen Zunahme der Implantationen
[34]. Im Jahr 2017 veroffentlichte die ELSO zunéchst die ,,General Guidelines for all ECLS
Cases™ und 4 Jahre spiter wurden erstmalig spezifische Leitlinien, u.a. ,,ELSO Interim
Guidelines for Venoarterial Extracorporeal Membrane Oxygenation in Adult Cardiac
Patients" und ,,Extracorporeal Cardiopulmonary Resuscitation in Adults - Interim Guideline
Consensus Statement From the Extracorporeal Life Support Organization®, publiziert [28-
30]. Die ECLS wird dabei als ,,bridge to recovery®, ,,bridge to desicion* und als ,,bridge to
transplantation or VAD*“ (engl. ,ventricular assist device”, ventrikuldres
Herzunterstlitzungssystem) eingesetzt. Die Indikation sollte durch ein interdisziplinéres
Team mit Bertcksichtigung des Patientenwunsches, Komorbiditaten und Prognose gestellt
werden. Angesichts des komplexen Verfahrens beziglich der Patientenauswahl,
intensivmedizinischer Betreuung, Entwohnung, Behebung von Komplikationen,
Systemwartung und Auswahl der weiteren Therapieoptionen sollte die ECLS-Therapie

erfahrenen Zentren vorbehalten sein.

Folgende Pathologien sind als Kontraindikation fur eine ECLS-Therapie zu werten [29]:

e Nicht wiederherstellbare  Herzfunktion ohne  Aussicht auf eine
Herztransplantation (HTX) oder Implantation eines VAD

e Fortgeschrittene chronische Erkrankungen der lebenswichtigen Organe

e Hochgradige Aortenklappeninsuffizienz

e Schwere Erkrankung der Gefale (ausgepragte Kalzifikationen, Stenosen oder
Verschliisse der Aorta sowie der peripheren Gefélie)

e Akute Typ A sowie B Aortendissektion mit umfangreicher Betroffenheit der

supraaortalen Aste und der FemoralgefaRe
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e Schwere neurologische Schaden
e Schwere immunologische Erkrankung mit Blutgerinnungsstérungen
e Leberzirrhose (Child-Pugh B und C)

Die Dauer der ECLS-Therapie sollte — wenn moglich — auf einige Tage beschrénkt werden,
da eine langere Dauer mit einer steigenden Inzidenz von Komplikationen und einer erhéhten
Mortalitat assoziiert ist. Die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug laut einer Analyse
des ELSO-Registers aus dem Jahr 2017 vier Tage und in 75 % der Falle weniger als 7 Tage

[35]. Eine maximale Therapiedauer wurde bisher nicht definiert.

Prognostische Scores

Anfangs wurden etablierte intensivmedizinische Scores (SOFA, SAPS und APACHE II) fur
eine Prognoseabschatzung als aussagekraftig identifiziert [10, 36, 37]. Spéater folgten ECLS-
spezifische Scores. Der SAVE-Score ist inzwischen einer der gebrdauchlichsten zur
Einschétzung der Krankenhausletalitat und teilt die Patienten auf der Grundlage von Alter,
Gewicht, Atiologie, Organfunktion, Himodynamik, Beatmungsparameter und Bikarbonat in
5 Risikoklassen ein [10]. Chen et al. haben die Validitdt dieses Scores bestatigt,
identifizierten zudem den Laktatwert als unabhangigen Risikofaktor und erstellten mit dieser
Ergénzung den modified-SAVE-Score [16]. Muller et al. konnten mit der Etablierung des
ENCOURAGE Mortality Risk Scores vergleichbare Resultate erzielen und das weibliche
Geschlecht als zusatzlichen negativen Pradiktor ermitteln [15]. Zwar ist der pH-Wert in
keinem dieser Scores enthalten, dennoch zeigte sich dieser bezuglich der Mortalitat als

ebenfalls relevanter Parameter [14].

Aufbau und Funktionsweise der ECLS

Die ECLS ist im weitesten Sinne eine modifizierte Version der Herz-Lungen-Maschine und
beinhaltet eine zentrifugale Blutpumpe, einen Oxygenator, eine Gasblende und einen
Warmetauscher (s. Abbildung 2) [38]. Das vendse Blut wird durch den passiven Sog des
Pumpenkopfes drainiert und in den Oxygenator befordert. Dort finden die Oxygenierung
und Decarboxylierung mit Hilfe eines semipermeablen Membran-Oxygenators statt. Der
Gasaustausch beruht auf dem Prinzip der Diffusion. Die unterschiedlichen Partialdriicke
bewirken die Entstehung von relevanten Druckgradienten und ermdglichen die Diffusion

des Gases auf die Seite des niedrigeren Partialdruckes [39, 40]. AnschlieRend wird das nun
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sauerstoffreiche Blut durch den Warmetauscher geftihrt und die Temperatur des Blutes auf
den gewiinschten Wert adjustiert. Zuletzt erfolgt durch die arterielle Kanile die Blutzufuhr
in den Patienten. Das Schlauchsystem besteht aus heparinbeschichteten und biokompatiblen
Materialien, um das Risiko von Oberflachenreaktionen im Sinne von thromboembolischen
und inflammatorischen Ereignissen zu reduzieren [40, 41]. Der ECLS-Aufbau entspricht
einem kinstlichen rechts-links Shunt und reduziert die Vorlast [42]. Bei der peripheren
Anlage entsteht durch die Ruckflihrung des Blutes in die A. femoralis ein retrograder Fluss
in der Aorta. Dies fiihrt zu einer Erhéhung der Nachlast und einem erhéhten
linksventrikularen enddiastolischen Druck [42, 43]. Demnach kann bei suboptimaler

Entlastung des Herzens die Herzinsuffizienz auch verstarkt werden.

Central Cannulation Peripheral Cannulation

N

A/ P
“ Az 7

= /0

Oxygenéiér;r

; Peripheral Cannulation
Monitor with Distal Perfusion
Catheter

Abbildung 2: ECLS-Anlage in zentraler und peripherer Konfiguration
(Mit freundlicher Genehmigung aus [38])

Implantationsstrategien

Die ECLS kann intrathorakal oder peripher implantiert werden (s.Abbildung 2). Im ersten
Fall erfolgt dies im Operationssaal nach Thorakotomie, wobei die vendse Kanile im rechten
Vorhof und die arterielle Kantle in der Aorta ascendens platziert wird. AnschlieBend kann

der Thorax temporar verschlossen oder bei ausgepréagter Blutungsneigung im Sinne eines
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Thorax apertus belassen werden. Eine periphere Anlage kann tiber unterschiedliche ,,inflow*
und ,,outflow* Gefélie erfolgen. Die arterielle Kantle wird in der Regel tiber die A. femoralis
und seltener tber die A. axillaris oder A. subclavia eingebracht. Die venose Kaniile wird
uber die V. femoralis oder alternativ tber die V. jugularis interna implantiert [38, 39, 44].
Die KanulengroRe wird patientenadaptiert nach der Korperoberflache und der GroRe des
Zielgeféalies gewdhlt [44]. An der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat Mlnchen werden bei der Implantation tber die LeistengefaRe in
der Regel arterielle Kanllen mit 15-19 Fr und vendse Kanilen mit 20-25 Fr verwendet.
Durch die arterielle Kanle erfolgt eine Lumenreduktion der A. femoralis mit einer
Verminderung des Blutflusses nach distal. Dementsprechend ist zur Vermeidung einer
Extremitatenischamie die Anlage einer antegraden Beinperfusion mit einer Kanile bzw.
Schleuse von bis zu 7 Fr obligatorisch [43, 45]. Bei der Verwendung der Leistengefaf3e ist
eine perkutane Anlage mittels Seldinger-Technik vorteilhaft. Dies ermdglicht einen
schnellen sowie wenig invasiven Zugang. Die Spitze der arteriellen Kantle soll idealerweise
in der A. iliaca communis bzw. Aorta abdominalis zum Liegen kommen und die vendse
Kaniile bis zum venoatrialen Ubergang der V. cava superior reichen [42].

Die periphere Anlage kann im Katheterlabor, auf der Intensivstation, der Notaufnahme und
im externen Krankenhaus durchgefuhrt werden. Die offene Implantation mit chirurgischer
Freilegung der GefaBe erfolgt im Falle einer schweren peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) oder erfolglosen perkutanen Punktion [43]. Die oben
aufgefiihrten Vorteile (niedrige Invasivitat und reduzierte Anlagedauer) sind vor allem fur
die ECLS-Implantation in Notfallsituationen ausschlaggebend. Nachteilig ist jedoch das
erhdhte Risiko einer Extremitatenischamie [46]. Im Falle des zentralen Zuganges via
Sternotomie kann im Vergleich zur peripheren Anlage durch die Verwendung von groReren
Kantlen eine hohere Flussrate erreicht werden [39]. Zudem besteht die Mdglichkeit der
simultanen Implantation eines linksventrikularen Vents, der bei Nachlasterh6hung aufgrund
des retrograden Flusses in der Aorta die Entlastung des linken Ventrikels sicherstellen kann.
Zu den Nachteilen der zentralen ECLS-Anlage zéhlen eine hohere Infektionsrate, die
Neigung zur Blutungskomplikation und herznahen Thrombusformationen [39, 47].
Aufgrund der Invasivitét der zentralen Kanulierung und den damit assoziierten moglichen
Komplikationen ist diese Variante fur den Fall des Postkardiotomie-Schocks, erfolglosen
peripheren Kanilierung, zu niedrigen Flussraten, der progredienten Ischamie der unteren

Extremitdten oder nicht ausreichenden linksventrikul&ren Entlastung vorbehalten.
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Komplikationen

Systembedingte Komplikationen

Zu den schwerwiegendsten, aber selteneren Komplikationen zahlen die Kanulenruptur und
die Kanulendislokation. Eine haufige systembedingte Komplikation ist die
Thrombusbildung im ECLS-Kreislauf. Der Oxygenator dient zum einen als Auffangstelle
von systemischen Thromben und ist selbst ein Pradilektionsort fir Thromben und
Fibrinablagerungen [39, 48]. Dies ist auf den Kontakt zwischen Gas und Blut Uber die
semipermeable Membran zuruckzufuhren. Eine fortgeschrittene Thrombosierung des
Oxygenators bedingt eine Funktionseinschrankung dessen und duf3ert sich durch den Abfall
des systemischen P.O> und Anstieg des Systemdrucks vor dem Oxygenator [39, 49, 50].
Zusétzlich kénnen Thromben im Pumpenkopf sowie im Oxygenator eine klinisch relevante
Hamolyse verursachen. Von einer relevanten Hamolyse muss bei einem Wert des freien
H&moglobins von >50 mg/L ausgegangen werden [30]. Des Weiteren zeigt sich ein Abfall
des Hamoglobinwertes sowie erhéhte Werte der Laktatdehydrogenase und des Bilirubins.
Die aus der H&molyse resultierende Hamoglobinurie kann zudem ein intrarenales
Nierenversagen auslésen [50]. In solchen Fallen muss die Komponente zeitnah ausgetauscht
werden. Vor der Verwendung einer ECLS ist eine vollstdndige und sorgféltige Entlftung
des Systems notwendig. Trotzdem kann nach erfolgter Anlage Luft durch verschiedene
Eintrittspforten, vor allem durch zentralvendse Katheter, aber auch durch Defekte in der
vendsen Kanile oder im Oxygenator eindringen und schwerwiegende systemische
Luftembolisationen verursachen [50]. Zur Vermeidung von Makro- und Mikroblasen
verwenden einige Anwender einen Luftblasen-Sensor sowie eine Blasenfalle zur
frihzeitigen Detektion [51, 52].

Gerinnungsbedingte Komplikationen

Wahrend der ECLS-Therapie ist die physiologische Gerinnungskaskade deutlich
kompromittiert. So kommt es aufgrund des Kontaktes mit synthetischen Oberflachen sowie
des SIRS immer wieder zur unkontrollierten Aktivierung der gerinnungsfordernden
Mechanismen mit einem konsekutiv erhdhten Risiko fur thromboembolische Ereignisse.
Andererseits fuhrt die systemische Antikoagulation, der Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
und eine Thrombozytendysfunktion aufgrund des Verlustes von Adhasionsmolekiilen zu

einer erhdhten Blutungsneigung. [48, 53]
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Zudem wirken innerhalb des ECLS-Kreislaufs Scherkréfte, welche in einem erworbenen
von-Willebrand-Syndrom resultieren kdnnen [54]. Blutungen sind mit einer Inzidenz von
12-60 % eine der haufigsten Komplikationen und sind je nach Schweregrad und
Lokalisation mit einer erhdhten Mortalitat verbunden [15, 55-57]. Die intrakranielle Blutung
ist zwar mit einer Inzidenz von 4-21 % seltener, erwies sich jedoch als negativer pradiktiver
Faktor im Hinblick auf die Mortalitat [58-60]. Cheng et al. konnten in einer Metaanalyse das
generelle Auftreten von arteriellen Thromben in 4-19 % und venésen Thromben in 1-17 %

nachweisen [55].

Nierenversagen und nosokomiale Infektionen

Im Rahmen des therapierefraktdren kardiogenen Schocks entwickeln bis zu 55 % der
Patienten ein dialysepflichtiges Nierenversagen [14, 55, 61]. Durch einliegende arterielle
bzw. vendse Katheter und ECLS-Kanulen, die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung und
einer veno-vendsen Hamodialyse, bestehen zahlreiche potenzielle Eintrittspforten fir
pathogene Erreger. Die Schwere der Primarerkrankung und eine langere ECLS-Laufzeit
erhéhen dieses Infektionsrisiko signifikant [62]. So konnten Schmidt et al. in 64 % der
Patienten eine nosokomiale Infektion nachweisen und den septischen Schock als

unabhéngigen Risikofaktor in Bezug auf die Mortalitat identifizieren [63].

Beinischamie

Eine Beinischamie tritt in bis zu 17 % der Félle auf [55]. Diese kann zur Entstehung eines
Kompartmentsyndroms und einer damit verbundenen Nekrose der unteren Extremitat fiihren
[45, 64].

Harlequin-Syndrom

Das Harlequin-Syndrom (s. Abbildung 3) bezeichnet ein Phédnomen, das durch zwei
entgegengerichtete Blutflisse verursacht und vor allem bei peripher implantierten ECLS-
Systemen beobachtet wird [43, 65]. Wahrend die ECLS einen durch den Oxygenator
oxygenierten retrograden Blutstrom in der Aorta erzeugt, ist diesem der durch die Lunge
oxygenierte physiologische Blutfluss aus dem Herzen entgegengerichtet. Die Lokalisation
des Aufeinandertreffens beider Blutstréme variiert dabei stdndig und ist wiederum abhangig
vom ECLS-Fluss und der kardialen Restfunktion (s. Abbildung 3 A und B). Somit kann es

bei gebesserter Herzfunktion sowie einer eingeschrankten Lungenfunktion zu einer Hypoxie
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im Bereich der Koronararterien, des zentralen Nervensystems sowie der oberen Extremitéten
kommen, obwohl der ECLS-Oxygenator suffiziente Sauerstoffpartialdriicke erzielt (s.
Abbildung 3 C). Klinisch fuhrt das Harlequin-Syndrom zu einer Zyanose der oberen
Korperhalfte und folglich muss, zur friilhen Detektion der Problematik, die Abnahme der
Blutprobe fir die BGA an der rechten A. radialis als dem am Herzen nédchstgelegenen

peripheren GefaR erfolgen [44, 50].

[

LV Failure

Initiation of

Systolic Function
LV Recovery

Abbildung 3: Harlequin-Syndrom

Roter Pfeil: ECLS-Fluss, blauer Pfeil: kardialer Auswurf. A: Darstellung der Blutflisse bei fehlendem
kardialem Auswurf, B: Darstellung der Blutfliisse bei beginnender Regeneration des linken Ventrikels, C:
Darstellung der Blutflisse bei normaler linksventrikularen Pumpfunktion, *Grenze der entgegengerichteten

Blutfliisse (Mit freundlicher Genehmigung aus [65])

Monitoring und Patientenmanagement

Die grundlegende intensivmedizinische Behandlung des kardiogenen Schocks ist
ausfihrlich im Kapitel 4.1. unter ,,Himodynamische Stabilisierung® beschrieben. Folgend
soll nur auf zusétzliche ECLS-spezifische Behandlungsmalinahmen eingegangen werden.

Die ECLS-Therapie wird anhand der hdmodynamischen Parameter kontinuierlich angepasst.
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Folgende Untersuchungen sind in regelméRigen Abstdnden notwendig, um eine

zufriedenstellende Entlastung des Herzens und suffizienten Perfusion der Endorgane
sicherzustellen [43, 66]:

Kontinuierliche Messung der Vitalparameter

Kaorperliche Untersuchung

Echokardiographische Evaluation der linksventrikuldren Entlastung und globalen
Herzfunktion

Kontrolle der Organfunktionen, systemischen Infektionen, Hamolyseparameter und
Notwendigkeit ~ der Gerinnungsoptimierung mittels laborchemischer
Untersuchungen und Blutgasanalysen

Kontrolle der Beinperfusion mittels peripherer Dopplerpulsmessung der A. dorsalis
pedis und A. tibialis posterior

Rontgenaufnahme des Thorax zur Evaluation des Lungendédems und

Kanulenposition

In der Blutgasanalyse werden folgende Werte angestrebt [44, 66]:

Hémoglobin >8 mg/dL
Laktat <2 mmol/L
paO2 100-150 mmHg
paCO2 35-45 mmHg
pH 7,35-7,45
Scv02>70 %

Die Funktionstests des ECLS-Kreislaufes beinhalten [14, 44]:

Inspektion des gesamten Systems auf Thromben
Funktionstest des Oxygenators (Evaluation des Blutgases unter maximaler
Sauerstoffzufuhr und Messung des Druckgradienten tber dem Oxygenator)

,,Flushing* des Oxygenators (das Maximieren der Flussrate fur einige Minuten)

Sedierung

Das Einleiten der Sedierung oder einer Narkose kann bei Patienten im kardiogenen Schock

eine zusatzliche h&modynamische Instabilitat hervorrufen. Fir die Verwendung einer

sogenannten Wach-ECLS ohne invasive Beatmung ist eine ausreichende Kooperation des
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Patienten notwendig. In diesem Fall kann eine adaptierte Krankengymnastik durchgefihrt
und ventilationsbedingte Komplikationen, wie z.B. eine Pneumonie oder eine Atrophie der
Atemhilfsmuskulatur vermieden werden [67-69]. Ist der Patient bereits invasiv beatmet oder
lasst sich diese aufgrund wvon zunehmender Agitation oder schwerwiegenden
Komplikationen nicht vermeiden, sollte eine kombinierte Analgosedierung in ausreichender
Dosis appliziert werden. Je nach Therapiedauer und erwiinschtem Richmond Agitation
Sedation-Scale wird haufig eine Kombination aus Midazolam, Propofol, Ketamin und

Isofluran verwendet [70, 71].

Antikoagulation

Aufgrund der Dbereits beschriebenen prothrombotischen Mechanismen ist eine
Antikoagulation mit Heparin notwendig, welche mit Hilfe der ,,activated clotting time*
(ACT) und ,,aktivierten partiellen Thromboplastinzeit“ (aPTT) adaptiert wird [43]. Eine
mdogliche Komplikation ist die Heparin-induzierte Thrombozytopenie. Diese ist im Rahmen
der ECLS-Therapie vor allem mit thromboembolischen Ereignissen verbunden [72]. In

diesen Fallen kann eine Antikoagulation mittels Argatroban oder Bivalirudin erfolgen.

Optimale Gerinnungswerte beinhalten [44, 66]:
e ACT 160-220
e aPTT >1,5-fach des Normwertes
e Antithrombin >80 %
e Fibrinogen >100 mg/dL
e Thrombozyten >45.000/L

Entw6hnung

Die Weaningphase ist als dynamischer Prozess zu verstehen und kann Stunden oder Tage
andauern. ECLS-Zentren arbeiten hdufig nach einem standardisierten, jedoch institutionell
individuellen Entwohnungsprotokoll. Das Weaning sollte nicht friiher als 48 Stunden nach
ECLS-Implantation eingeleitet werden, um eine suffiziente Regeneration der
Organfunktionen zu ermoglichen [73]. Die Entwohnung erfolgt mit einer schrittweisen
Reduktion des ECLS-Flusses unter kontinuierlicher Kontrolle der hdmodynamischen
Parameter, wiederkehrenden echokardiographischen Kontrollen zur Beurteilung der

biventrikuldaren Pumpfunktion und regelmaRigen Blutgasanalysen zur Evaluation der
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Lungenfunktion

sowie Endorganperfusion [14]. Das Entwohnungsprotokoll der

Herzchirurgischen Kilinik und Medizinischen Kilinik | (Kardiologie) der Ludwig-

Maximilians-Universitat ist in der Abbildung 4 dargestellt.

Stage 0: During shock: Run of VA-ECMO at lowest flow with MAP > 65 mmHg and Lactate <
2mmol/l, +/- dobutamine or Impella for LV-venting

Stage 1: Pulse pressure > 20mmHg, MAP > 65 mmHg, ScvO, > 60% at Hb > 9g/dI, Sa0, >
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,/FiO, <100 mmHg when FiO, of the ECMO is set at 30% and 1,51/min, consider
bridging the patientfrom VA- to VV-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: Echocardiograficassessment of Stage 5: Heart team discussion

left- and right ventricular function — 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: LVAD in left ventricular
failure, Berlin Heart as bridge to
transplantin biventricular failure
* Consideration: Palliative care

Stage 6: Heart team discussion: Consider
ECMO re-cannulation onICU/cath lab

Abbildung 4: ECLS-Weaning-Protokoll der Ludwig-Maximilians-Universitét

MAP: arterieller Mitteldruck, ScvO»: Zentralvendse Sauerstoffséttigung, SaO:

periphere arterielle

Sauerstoffsattigung, Hb: Hamoglobin, PaO,: arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO,: inspiratorische

Sauerstofffraktion, LV: linker Ventrikel, RV: rechter Ventrikel, ICU: Intensivstation (Mit freundlicher

genehmigung aus [73])

Vor der ECLS-Explantation sollten folgende Kriterien erfillt werden [14, 43, 73, 74]:
e Stabile Hdmodynamik bei einem ECLS-Fluss von 1,5 L/min fiir 12-24 Stunden

e Ausreichende Lungenfunktion (SaO2 >90 % bei einer 30 % Sauerstoffzufuhr tber
die ECLS)
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e MAP >60 mmHg unter niedrigen VVasopressoren

e LVEF >20 % unter niedrig dosierter Inotropie

e Stabiler zentralvendser Druck

e ScvO2>65%

e pH-Neutralitat und Laktatwert <2 mmol/L

e Pa02/FiO2 >100 mmHg

e Suffiziente Regeneration der Endorgane im Sinne von riicklaufigen laborchemischen

Leberwerten und verbesserter Nierenfunktion

Sind alle Kriterien fir einen potenziell erfolgreichen ECLS-Ausbau erfullt, werden die
Kanulen vorzugsweise perkutan entfernt. Die Punktionsstelle kann mittels manueller
Kompression und anschlieRender Anlage eines Femo-Stops® (St Jude Medical, Eschborn,
Germany) verschlossen werden [14]. Zur Vermeidung von blutungsassoziierten
Komplikationen werden zunehmend perkutane Verschluss-Systeme (Perclose ProGlide™,
Abbott, Chicago, Illinois und MANTA® Vascular Closure Device, Teleflex, Wayne,
Pennsylvania) verwendet [75-77]. Nach chirurgischer Anlage und Verwendung von grof3en
arteriellen Kanilen (19 Fr) ist eine offene Entfernung ggf. mit Rekonstruktion des Gefalies
notwendig.

Ist die Entwohnung nicht méglich, kann bei ausgewahlten Patienten die Implantation einer
dauerhaften  mechanischen  Kreislaufunterstitzung als reines linksventrikuldres
Herzunterstiitzungssystem (LVAD) oder biventrikuldres Herzunterstiitzungssystem
(BIVAD) in Erwégung gezogen werden. Aufgrund des Mangels an Spenderorganen und der
damit verbundenen langen Wartezeit ist eine zeitnahe Herztransplantation direkt von der
ECLS in Deutschland eine Raritéat.

Kardiopulmonale Reanimation mittels ECLS (eCPR)

Ziel einer mechanischen kardiopulmonalen Reanimation (CPR) ist die Etablierung eines
Kreislaufs durch manuelle Kompression. Dadurch wird im Idealfall eine ausreichende
Perfusion der lebenswichtigen Organe gewahrleistet. Die Phase der Kompression wird als
,,Low-Flow Phase“ und die Zeit zwischen dem Kreislaufversagen und dem Beginn der
ReanimationsmaflRnahmen als ,,No-Flow Phase* bezeichnet [78]. Der Einsatz eines ECLS-
Systems zur Aufrechterhaltung des HZV in akuten CPR-Situationen ist als extrakorporale
kardiopulmonale Reanimation definiert (eCPR) [28, 79]. Diese findet bei ausgewahlten
Patienten mit einer potenziell reversiblen Atiologie vor allem bei intrahospitaler
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Reanimation und im Rahmen der Schockraumversorgung Anwendung. Im ELSO Register
betrug die Krankenhausmortalitat nach erfolgter eCPR 70% [34]. In einer monozentrischen
Studie aus dem eigenen Haus zeigte sich, dass 31 % der ECLS-Implantationen unter
Reanimation durchgefihrt wurden [14]. In der Universitatsklinik Rennes, Frankreich,
wurden im Zeitraum von 2005-2013 18 % der ECLS unter Reanimation implantiert, wobei
37 % dieser Patienten langer als 6 Monate Uberlebten [80]. In einer Metaanalyse von
Ouweneel et al. konnte unter Einbeziehung von 13 Studien ein 30-Tages-Uberlebensvorteil
von 13 % bei Verwendung der ECLS im Rahmen der Reanimationsmafnahmen im
Vergleich zur konventionellen CPR ermittelt werden [81]. In der ,,propensity score*
gematchten Studie von Blumenstein et al. zeigte sich nach einem medianen Zeitraum von 3
Jahren eine Uberlebensrate von 23 % in der eCPR- und nur 12 % in der CPR-Gruppe [82].
Mit zunehmender Akzeptanz der eCPR riickte in der jlingeren Vergangenheit die Frage nach
der ldentifikation prognostischer Faktoren zunehmend in den Fokus klinischer Analysen.
Debaty et al. fuhrten diesbezuglich eine Metaanalyse von 15 Studien durch und
identifizierten eine kiirzere Low-Flow Zeit, einen defibrillierbaren Rhythmus, niedrigere
Laktat- und hohere pH-Werte als positive prognostische Faktoren [83]. Ein genauer
Schwellenwert hinsichtlich der Mortalitat konnte trotz klinischer Relevanz fiir den Laktat-
und pH-Wert bis dato nicht berechnet werden. Ein Serumlaktat von >20 mmol/L und ein pH
von <6,8 wird jedoch allgemeinhin als Kontraindikation fur eine eCPR gewertet [78]. Als
Hilfestellung im Auswahl- und Therapieverfahren wurde 2018 das Konsensuspapier
,Empfehlungen zur extrakorporalen kardiopulmonalen Reanimation (eCPR)* verdffentlicht
und beinhaltet mogliche Entscheidungskriterien fiir die Verwendung der eCPR [78]:

e Beobachteter Herz-Kreislaufstillstand

e Vermutete kardiale Genese und reversible Kausalitat des Herzstillstandes

o Initial defibrillierbarer Herzrhythmus

e No-Flow Zeit <5min

e Low-Flow Zeit <60 min

e Durchgehende Laienreanimation

Mobile ECLS

Der Aufbau der mobilen ECLS beschrankt sich auf die notwendigen Schliisselkomponenten
und ist dadurch klein und flexibel einsetzbar, was den Transport des Systems maligeblich
erleichtert (s. Abbildung 5). Die mobile Ausristung und die Erstellung von ECLS-
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Netzwerken ermdglichen durch die externe Implantation in zuweisenden Kliniken eine
groRere Verfugbarkeit fur Patienten im kardiogenen Schock. Dadurch kdnnen ansonsten
nicht transportfahige Patienten aus entlegeneren Kliniken in ein Kompetenzzentrum der
Maximalversorgung verlegt werden. Die Reaktionszeit sollte erfahrungsgemaf weniger als
10 Minuten betragen, die Abfahrt des ECLS-Teams in maximal 30 Minuten erfolgen und
die Implantation, v.a. im Rahmen der eCPR, binnen 30 Minuten bis maximal 60 Minuten
gewadhrleistet werden. Aufgrund der aufwendigen Logistik und des limitierten Zeitfensters
im Rahmen der Akutsituation ist die externe Versorgung groRtenteils nur in der urbanen
Umgebung maglich [79, 84].Bei weniger akuten Verldufen kdnnen nach entsprechender
Planung auch mehrere hundert Kilometer tiberwunden werden. Sogar der transkontinentale
Transport und die Anlage im offenen Geldande erwiesen sich als moglich [85]. In aktuellen
Studien konnten vergleichbare Resultate zwischen klinikexterner und klinikinterner Anlage
ermittelt werden und somit etablierte sich die mobile Option als fester Bestandteil vieler
ECLS-Zentren [84, 86-88]. An der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitdt wird die LifeBox™ der Sorin Group Deutschland GmbH (s.
Abbildung 5) und das Cardiohelp System von Maquet, New Jersey, USA als mobiles Device
verwendet. Beide Systeme weisen eine Akku-Laufzeit von Gber 90 Minuten auf, wiegen
unter 20kg, sind flugtauglich und kdnnen einen Fluss von ca. 5L/min generieren [89].

Kanilen Behalter

Material Rucksack

Transport

@ Halter inkl.
~ Sauerstoff

Flasche

Steuereinheit

Abbildung 5: Schliisselkomponenten der Sorin LifeBox™

(Mit freundlicher Genehmigung aus [90])
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4.3 Alternative kurzzeitige Unterstiitzungssysteme

Zur Vervollstandigung soll im Folgenden kurz auf weitere mogliche Unterstlitzungssysteme
eingegangen werden. Die Intraaortale Ballonpumpe (IABP) ist ein Gber die Leiste platzierter
Ballon und funktioniert nach dem Prinzip der EKG-getriggerten Gegenpulsation. Die
Inflation des Ballons in der Diastole fiihrt zu einer Erhdhung des intraaortalen diastolischen
Druckes (,,diastolische Augmentation©) und resultiert in der Steigerung des koronaren
Perfusionsdrucks. Die Deflation des Ballons findet in der prasystolischen Phase statt und
fuhrt zur Nachlastreduktion [91]. In der Anfangszeit der Herzunterstutzungssysteme war die
IABP das meistverwendete [27]. In der IABP-SHOCK und IABP-SHOCK 11 Studie konnte
allerdings kein Vorteil hinsichtlich der Mortalitat ermittelt werden [92, 93]. Entsprechend
wurde im Jahr 2016 der Empfehlungsgrad im Rahmen des kardiogenen Schocks in den
européischen Leitlinien auf eine Klasse 111 (Level B) herabgestuft [12].

Die Impella® (Abiomed, Danvers, Massachusetts, USA) ist eine mikroaxiale Pumpe und
wird alternativ oder supportiv zur ECLS eingesetzt. Die Platzierung erfolgt tber die A.
femoralis oder A. subclavia Uber die Aortenklappe in den linken Ventrikel. Das Blut wird
mittels der Pumpe aus dem Ventrikel gesaugt und mit einem maximalen Fluss von 5,5 L/min
in die Aorta ascendens befordert [94, 95]. Im Vergleich zur ECLS konnte die isolierte
Therapie mit Hilfe der Impella® CP bzw. 5.0 hinsichtlich der Mortalitat vergleichbare
Resultate erzielen und war mit einer geringeren Komplikationsrate an der
Implantationsstelle verbunden (Impella® 17 %, ECLS 40 %) [96]. Die Impella® ermdglicht
zudem eine gute Entlastung des linken Ventrikels. Mit der gleichzeitigen Verwendung einer
ECLS und Impella® kann eine ausreichende Perfusion der Endorgane und Nachlastsenkung
erreicht werden. Pappalardo et al. verglichen den isolierten Einsatz der ECLS mit der
simultanen Verwendung der ECLS sowie Impella® und ermittelten eine signifikante
Reduktion der Mortalitat beim Einsatz beider Unterstlitzungssysteme (47 % vs. 80 %) [97].

4.4 Bedeutung der Lebensqualitat nach der ECLS-Therapie
Lebensqualitat (engl.: Quality of life - QoL) bezieht neben der kérperlichen Gesundheit auch
das mentale und soziale Wohlbefinden ein. Sie ist eine subjektive Wahrnehmung aus der
Sicht des Individuums und wird von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wie folgt
definiert: ,,An individual's perception of their position in life in the context of the culture
and value systems in which they live and in relation to their goals, expectations, standards

and concerns”[98].
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Der weiterfihrende Terminus ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitit™ (engl.: Health-related
quality of life - HRQoL) beinhaltet jegliche Faktoren, die einen Einfluss auf die Gesundheit
haben (physischer, emotionaler, mentaler, sozialer und verhaltensbezogener Aspekt) und
wird zur Analyse der epidemiologischen, gesundheitspolitischen, gesundheitsékonomischen
und klinischen Folgen von Therapieverfahren eingesetzt [99]. Neben der isolierten
Uberlebensstatistik hat in den letzten Jahren die Analyse der Lebensqualitit nach
herzchirurgischen Eingriffen, aber auch nach ECLS-Therapie zunehmend an Bedeutung
gewonnen [80, 100-103].

5 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Charakterisierung von ECLS-Patienten, die den priméren
Endpunkt einer Uberlebensdauer von 30 Tagen erreicht haben. Der Fokus der statistischen

Auswertung liegt auf folgenden Fragestellungen:

1. Ildentifikation von unabhangigen Risikofaktoren in Bezug auf die 1-Jahres-Mortalitét
und langerfristige Mortalitat

2. Darstellung des langerfristigen Uberlebens

3. Analyse der subjektiven Lebensqualitit aus Patientensicht

4. Deskriptive Darstellung der physischen, neurologischen sowie psychiatrischen

Patientenverfassung zum Zeitpunkt des Follow-Ups

6 Material und Methoden

6.1 Studiendesign und Population
Das Studiendesign ist in der Abbildung 6 dargestellt. Entsprechend der Fragestellung
wurden ausschlieBlich Patienten analysiert, die 30 Tage nach erfolgter ECLS-Implantation
noch am Leben waren. Insgesamt wurden 79 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von
2012-2016 vom Team der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat im Rahmen eines therapierefraktdren kardiogenen Schocks oder
eCPR mit einer ECLS versorgt wurden. Ausgeschlossen wurden Patienten <18 Jahre und
jene, die eine ECLS im Rahmen des Postkardiotomie-Schocks erhielten. Die primére
Analyse umfasst den therapeutischen Verlauf vom Zeitpunkt der ECLS-Anlage bis zum 30.

Tag nach Therapiebeginn (D30).
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Abbildung 6: Studiendesign

TTE: transthorakale Echokardiographie, EKG: Elektrokardiogramm, mRS: modifizierte Rankin-Skala,

NYHA: New York Heart Association-Klassifikation, 6BMWT: 6

-Minuten-Gehtest, NIHSS: National Institutes of

BDI 1I: Beck-Depressions-Inventar-I1, SF-36:

Health Stroke-Skala, MoCa: Montreal Cognitive Assessment

Short Form-36 Gesundheitsfragebogen
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AnschlieRend wurden die Patienten im Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung prospektiv
nachbeobachtet. Dies erfolgte im Zeitraum 2017-2018. Zusammengefasst tberlebten 79
Patienten >30 Tage nach stattgefundener ECLS-Therapie und erfullten somit die
Einschlusskriterien. Davon verstarben sekunddr 28 Patienten nach dem dreiRRigsten Tag.
Funfundvierzig uberlebende Patienten wurden zum Follow-Up eingeladen und 6 Patienten
wurden als ,,Lost-To-Follow-Up*“ gekennzeichnet. Dies bedeutet, dass kein Kontakt
hergestellt werden konnte. Die Teilnahme am prospektiven Studienteil wurde von 9
Patienten abgelehnt und somit konnte ein vollstandiges Follow-Up von 36 Patienten erhoben
werden (s. Abbildung 7).

Alle Patienten
(n=79)

|
! d d

Ve(r:lgrab}en Einladung zum Follow-Up Lost-to-Follow-Up

(n=45) (n=6)

|
! d d

Postalisches bzw.
telefonisches Follow-Up
(n=5)

Worstellung nicht erwlinscht Personliches Follow-Up
(n=9) (n=31)

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Nachsorgeuntersuchung im prospektiven Studienteil

War eine personliche Vorstellung der Patienten nicht méglich, erfolgte die Erhebung von
Fragebogen telefonisch. In diesem Fall wurden zudem echokardiographische Befunde vom
behandelnden Hausarzt oder Kardiologen ibernommen. VVon den verstorbenen Patienten

wurden der Zeitpunkt und die Ursache des Todes erhoben.
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6.2 Datenerfassung
Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen genehmigte die Studie und die damit verbundene Datenerhebung unter der
Aktennummer 17-303. Uberlebende Patienten willigten in die Studie schriftlich ein. Zur
Erfassung von Daten wurden folgende Quellen verwendet:
¢ Kilinikinternes Befundsystem der klinischen Chemie
¢ Kilinikinternes System zur Ablage von Befunden und Arztbriefen
e Patientenakte in digitaler sowie physischer Form
e Arztbriefe von Hausérzten, verlegenden bzw. aufnehmenden Kliniken sowie
Rehabilitationskliniken
e Telefonische Gespréche mit Patienten, Angehdrigen, Hausarzten und behandelnden
Kardiologen

e Nachsorgeuntersuchung in persoénlicher oder postalischer bzw. telefonischer Form

Alle erhobenen Daten wurden in das dafur angelegte Datenregister in Microsoft® Excel

eingepflegt und anonymisiert.

6.3 Studienkollektiv

Der retrospektive Studienteil beinhaltet Daten von allen 79 Patienten. Sdmtliche erhobene
Parameter und die deskriptive Darstellung des gesamten Kollektivs kénnen dem Anhang
entnommen werden (s. Deskriptive Statistik aller 79 Patienten 1-3). Neben der
Patientencharakterisierung erfolgte die Klassifizierung anhand des Intermacs Scores vor
ECLS-Implantation. Der Score ermdglicht die Stratifizierung von Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz (NYHA 11l und NYHA 1V) in 7 Stufen. Jede Stufe ist mit einer
Behandlungsempfehlung hinsichtlich der Notwendigkeit und zeitlichen Planung einer
Implantation von kreislaufunterstiitzenden Systemen verbunden (s. Tabelle 1) [104, 105].
Zusatzlich erfolgte die Analyse von ECLS-Implantationsdaten und der hamodynamischen
sowie metabolischen Gesamtsituation des Patienten zum entsprechenden Zeitpunkt. Am 30.
Tag nach Implantation erfolgte eine neuerliche Statuserhebung. Die erhobenen Befunde
dienten als Ausgangswert fur nachfolgende Untersuchungen und Vergleiche. Der
Behinderungsgrad wurde mit Hilfe der modifizierten Rankin-Skala (mRS) eingestuft. Die
Skala (s. Anhang) reicht von 0 (Symptomfreiheit) bis 6 (Tod) und spiegelt das Mal} der
Einschrankung im alltéglichen Leben wider [106]. In dieser Studie erfolgte die
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Differenzierung von Patienten in zwei Gruppen, mit mRS <3 und mRS >3. Die

Endorganfunktionen wurden entsprechend der Tabelle 2 erhoben.

Stufe | NYHA Klinisches Bild Empfehlung

Manifester kardiogener Schock
1 v ECLS
("crash and burn")

Klinische Verschlechterung trotz inotropischer Unterstiitzung
2 v o ) ECLS/LVAD
("sliding on inotropes")

Klinisch stabil unter gleichbleibender inotropischer Unterstiitzung
3 v . LVAD
("dependent stability™)

Rezidivierende Dekompensationen
4 v LVAD
("frequent flyer")

Intolerant fur kérperliche Belastung
5 v LVAD
("housebound™)

Eingeschréankte korperliche Belastung mdoglich
6 Iib/1v ) LVAD*
("walking wounded")

Fortgeschrittene Herzinsuffizienz, jedoch klinisch stabil
7 b LVAD*
("Placehoulder™)

Tabelle 1: Intermacs Score in Relation mit der NYHA-Klassifikation

NYHA: New York Heart Association-Klassifikation, ECLS: Extracorporeal Life Support, LVAD:
linksventrikuléares Herzunterstiitzungssystem, *kann diskutiert werden (Mit freundlicher Genehmigung erstellt
nach [106])

Organsystem | Definition

Lunge Nicht beatmet
Intermittierend nicht-invasiv beatmet
Voll beatmet

Niere Normale Nierenfunktion

Diuretische Therapie peroral
Diuretische Therapie intravends
Dialysepflichtigkeit

Leber Normwertige Leberparameter
Leicht erhdhte Leberparameter

Leberbedingte Komplikation

Tabelle 2: Erhebung der Lungen-, Nieren- und Leberfunktion am 30. Tag nach ECLS-Implantation
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Das Follow-Up von 36 Patienten beinhaltete folgende Punkte:

e Studienspezifischer Fragebogen ,,Patientenfragebogen far die
Nachsorgeuntersuchung nach stattgehabter Extracorporeal Life Support (ECLS) —
Therapie*

e 6-Minuten-Gehtest (6MWT)

e Transthorakale Echokardiographie (TTE) und EKG

e Laborchemische Untersuchungen

¢ Modifizierte Rankin-Skala (mRS)

e National Institutes of Health Stroke-Skala (NIHSS)

e Montreal Cognitive Assessment (MoCa)

e Beck-Depressions-Inventar Il (BDI II)

e Short Form-36 Gesundheitsfragebogen (SF-36)

Die jeweiligen Bogen kénnen dem Anhang entnommen werden. Der 6MWT, MoCa, NIHSS

und laborchemische Untersuchungen erfolgten lediglich bei persénlicher Vorstellung.

Fragebogen

Mit dem studienspezifischen Fragebogen wurden die Rehabilitationsdauer, der
Krankheitsverlauf, die Folgen der ECLS-Therapie und das Ausmal der medizinischen
Behandlung im Zeitraum zwischen der Krankenhausentlassung nach erfolgter ECLS-
Therapie und der Nachsorgeuntersuchung erfasst. Zudem wurden die Arbeitsfahigkeit, die
soziale Integration und die korperliche Belastbarkeit erfragt. Der Schweregrad der

Herzinsuffizienz wurde nach der NYHA-KIlassifikation bestimmt.

6-Minuten-Gehtest

Der 6MWT st ein klinischer Test und wird zur Einschdtzung der kardiovaskularen
Leistungsfahigkeit durchgefuhrt. Zu Beginn und am Ende der Gehstrecke wurden
Symptome (muskuloskelettale bzw. pektangindse Beschwerden, Dyspnoe und Erschdpfung)
sowie Vitalparameter im Sinne von Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung untersucht.
Anhand der Patientencharakteristika wurde der Referenzwert mit folgenden Formeln
berechnet [107]:

e FUr Manner:
Sollwert in m = (7.57 x GroRecm) - (5.02 x Alteranre) - (1.76 x Gewichtig) - 309 m
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e FUr Frauen:
Sollwert in m = (2.11 x GroRecm) - (2.29 x Gewichtkg) - (5.78 x Altersanre) + 667 m
Die tatsachlich erreichte Distanz wurde mit dem Sollwert des Probanden verglichen und das

Resultat im Prozentsatz angegeben.

Transthorakale Echokardiographie

Die TTE dient der nicht invasiven Beurteilung der Herzfunktion. Zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung wurde diese als visuelle Darstellung der stattgefundenen Regeneration
bzw. der progressiven Herzschwéche eingesetzt. Die Untersuchung wurde aufgrund der
ansonsten eingeschrankten Aussagekraft lediglich bei Patienten ohne vorangegangene HTx

bzw. VAD-Implantation vorgenommen.

National Institutes of Health Stroke-Skala

Die NIHSS ist ein Punktesystem bestehend aus 13 Fragen und wird im Rahmen der
allgemeinen neurologischen Untersuchung zur Einschdtzung des Schweregrades einer
neurologischen Beeintrachtigung verwendet. In der klinischen Arbeit wird die NIHSS zur
Auswahl des Therapieverfahrens, prognostischen Wertung und Verlaufsbeobachtung
wiederholt herangezogen und gilt als Goldstandard in Schlaganfall-Studien. Die maximale
Punkteanzahl ist 42. Je hoher die Punkteanzahl, umso schwerwiegender ist das
neurologische Defizit (0: keine Beeintrachtigung, 1-4: milde Beeintréchtigung, 5-15:
moderate Beeintrachtigung, 16-20: moderate bis schwere Beeintrachtigung, 21-42: schwere
Beeintrachtigung). [108, 109]

In der vorliegenden Studie wurde der einmalig erhobene NIHSS zur Detektion von
bleibenden neurologischen Defiziten nach stattgefundener ECLS-Therapie eingesetzt und

wurde von einem Facharzt fiir Neurologie erhoben.

Montreal Cognitive Assessment

Der MoCa Test wird als Screeningverfahren zur Detektion leichter kognitiver Stérungen und
zur Friherkennung von Demenz verwendet. Auch dieser Test wurde von den Kollegen der
Neurologischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat durchgefiihrt.
Die Beurteilung beruht auf der Testung von mehreren Kognitionsbereichen. Die kumulative
Punkteanzahl betragt 30 Punkte. Patienten, die eine schulische Ausbildung von weniger als
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12 Jahre genossen, erhalten einen zuséatzlichen Punkt. Erreicht der Patient eine Punkteanzahl
groRer als 26, ist eine kognitive Einschrankung unwahrscheinlich. [110]

Beck-Depressions-Inventar 11

Das BDI Il ist ein psychologisches Testverfahren, das die Schwere der depressiven
Symptomatik in den letzten 2 Wochen erfasst. Der Fragebogen enthalt 21 Gruppen von
Aussagen, aus denen der Patient fur jede Gruppe eine fir sich treffende Aussage aussucht.
Diese ergeben eine Punkteanzahl von 0-3. Die Summe der Punkte korreliert mit der Schwere
der Depression (0-8: keine Depression, 9-19: milde Depression, 20-28: mittlere

Depression, 29-63: schwere Depression). [111]

Short Form-36 Gesundheitsfragebogen

Der SF-36 Gesundheitsfragebogen ist ein krankheitsunspezifisches Punktesystem zur
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und stellt den physischen und
psychischen Gesundheitszustand aus Patientensicht dar. Dieser ist einer der hdufigsten
verwendeten Fragebdgen zur Erfassung der Lebensqualitat. Er wird zur Verlaufskontrolle
nach durchgefuhrter Behandlung, Erfassung des Therapieerfolges sowie Abwagung von

Kosten und Nutzen des Therapieverfahrens herangezogen. [112, 113]

Der SF-36 Gesundheitsfragebogen enthélt 36 Fragen, die in 8 Doméanen bzw. Subskalen
aufgeteilt werden:

e Korperliche Funktionsfahigkeit

o Kaorperliche Rollenfunktion

e Schmerzen

e Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

o Vitalitat

e Soziale Funktionsfahigkeit

e Emotionale Rollenfunktion

e Psychisches Wohlbefinden
Diese werden wiederum der physischen Dimension (Physical Component Summary-PCS)

oder der psychischen Dimension (Mental Component Summary-MCS) zugeordnet. Mit der

Skalierung der 8 Doménen und 2 Dimensionen in Werte von 0-100 erfolgt die
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Quantifizierung der subjektiven Lebensqualitat. Die Zahl O gleicht der maximalen und die
Zahl 100 der minimalen Einschrankung. [112, 113]

Anhand der Durchschnittswerte von einzelnen Summenskalen und Subskalen erfolgte der
Vergleich zwischen unserer Studienpopulation und der alters- und geschlechtsassoziierten

deutschen Normstichprobe.

6.4 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm Statistical Package for the Social
Sciences 26 (IBM® SPSS®, Chicago, IL, USA). Normalverteilte Variablen wurden als
Mittelwert = Standardabweichung und nicht normalverteilte Variablen als Median
(Interquartilbereich: 25. bis 75. Perzentile) angegeben. Der Test auf Normalverteilung wurde
mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests durchgefiihrt. Der Gruppenvergleich erfolgte mit
folgenden Signifikanztests:

e Ungepaarter t-Test fur normalverteilte metrische Variablen

e Mann-Whitney U-Test flr nicht normalverteilte metrische Variablen

e Exakter Test nach Fisher fur kategorische Variablen

Das Signifikanzniveau wurde mit 5 % festgelegt und somit die Nullhypothese verworfen,
wenn der p-Wert die Grenze von 0,05 nicht tiberschritt. Die Identifikation von unabhangigen
Risikofaktoren in Bezug auf die 1-Jahres- und langerfristige Mortalitdt wurde mittels binér
logistischer Regression und Cox-Regression durchgefiihrt. VVariablen, die in der univariablen
Analyse ein Signifikanzniveau von mindestens 10 % erreichten, qualifizierten sich anhand
der klinischen Relevanz fir den Einschluss in die multivariable Analyse. Diese wurde mit
Hilfe der schrittweisen Ruckwaértsselektion durchgefuhrt. Zusatzlich wurde separat die
Aussagekraft von kontinuierlichen Variablen mittels ROC-Kurve (engl. ,,receiver operating
characteristic curve®) ermittelt. Der Schwellenwert (engl. ,,cut-off point*) wurde mit dem
Youden-Index (Y= Sensivitadt + Spezifitdt — 1) berechnet. Anhand des Schwellenwertes
erfolgte die Aufteilung des Patientenkollektivs in 2 Gruppen, welche bei der
Uberlebenszeitanalyse genauer betrachtet wurden. Die Uberlebenszeitanalyse erfolgte mit
dem Kaplan-Meier-Schétzer (Konfidenzintervall — Cl: 95 %). Der Log-Rank-Test wurde flr

den Vergleich von Uberlebensraten zweier Stichproben verwendet.

38



7 Ergebnisse
7.1 Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs

Die Prozentangaben beziehen sich auf das Gesamtkollektiv von 79 Patienten. Dieses bestand
zu 77 % (n=61) aus Mannern und zu 23 % (n=18) aus Frauen. Das mittlere Alter betrug 50,5
+ 13,3 Jahre, 25 % (n=20) der Patienten waren alter als 60 und 9 % (n=7) waren é&lter als 70
Jahre (s. Abbildung 8).

1z

10

Hiufigkeit

Alter (Jahre)

Abbildung 8: Altersverteilung des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der ECLS-Implantation

Eine koronare Herzerkrankung konnte in 65 % (n=50/77) der Patienten diagnostiziert
werden. Bei 13 % (n=10) handelte es sich um eine Ein-Gefal-, bei 13 % (n=10) um eine
Zwei-Gefal- und bei 38 % (n=29) um eine Drei-Gef&R-Erkrankung. Hinsichtlich der
ursachenspezifischen Parameter Uberwog das akute Koronarsyndrom in 54 % (n=43) der
Falle. Es folgte die Kardiomyopathie bzw. Myokarditis in 30 % (n=24) und die
Lungenarterienembolie in 6 % (n=5). Bei 9% (n=7) der Patienten war die kardiale
Dekompensation aufgrund eines Mitralklappenvitiums (n=3), einer h&modynamisch
relevanten Rhythmusstérung (n=2), einer Fruchtwasserembolie (n=1) und einer kardiale
Sarkoidose (n=1) ausschlaggebend.

Die hdufigste Komorbiditat war die arterielle Hypertonie in 43 % (n=34). Des Weiteren

waren der Diabetes mellitus in 17 % (n=13), die Hyperlipoproteindmie in 30 % (n=24), die
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periphere arterielle Verschlusskrankheit in 3 % (n=2), die Niereninsuffizienz in 9 % (n=7),
der Nikotinabusus — ehemalig oder fortgefuhrt — in 47 % (n=37) und ein stattgehabter
Schlaganfall in 5 % (n=4) bekannt.

Die ECLS-Anlage wurde in allen Patienten perkutan mittels Seldinger-Technik tber die A.
femoralis und V. femoralis durchgefuhrt. Die initiale Flussrate betrug im Mittel 4,2 + 0,9
L/min.

Ein manifester kardiogener Schock im Sinne eines ,,crash and burn® (Intermacs Stufe 1) lag
bei 72 % der Patienten (n=57) zum Zeitpunkt der ECLS-Anlage vor. In 28 % (n=22) der
Patienten trat eine kontinuierliche Verschlechterung der Organfunktionen trotz kardialer
Unterstitzung mittels Inotropika (Intermacs Stufe 2) auf. Bei 62 % (n=49) erfolgte die
ECLS-Implantation in einem zeitlichen Zusammenhang zu einer Reanimation und bei 19 %
(n=15) unter fortgesetzten mechanischen ReanimationsmalRnahmen. Im Gegensatz dazu
wurde der Eingriff in 14 % (n=11) der Falle im Wachzustand und ohne invasive Beatmung
durchgefihrt.

Der mittlere pH-Wert vor ECLS-Anlage wurde mit 7,27 £ 0,17 unter der Norm und die
sechsstlindige Verlaufskontrolle mit einem medianen Wert von 7,38 [7,30;7,44] bereits im
Normbereich gemessen. Der mittlere Laktatwert lag pre-inserationem bei 8,0 = 5,3 mmol/L
und nach 6 Stunden bei 5,9 + 4,4 mmol/L. Die maximalen Medianwerte der Leberparameter
in den ersten 24h nach ECLS-Implantation betrugen fir die GOT 455 [235; 1129] U/L, GPT
188 [87; 541] U/L und das Bilirubin 1,8 [1,1; 2,8] mg/dL.

Eine allgemeine Komplikation trat in 68 % (n=54) der Félle auf. Details konnen aus der
Abbildung 9 entnommen werden.

Im Verlauf erhielten die Patienten durchschnittlich 8,4 £ 9,6 Erythrozytenkonzentrate (EK),
6,3 £ 12,2 Einheiten gefrorenes Frischplasma (FFP) und 1,3 + 3,9 Thrombozytenkonzentrate
(TK). Bei 5 % (n=4) erfolgte aufgrund eines Lungenversagens das Weaning der ECLS tber
den Zwischenschritt einer VV-ECMO. Die mediane Beatmungsdauer betrug 13 [8;22] Tage
und 54 % (n=43) der Patienten wurden aufgrund einer prolongierten Beatmungspflichtigkeit
tracheotomiert.

Bei 56 % (n=44) wurde eine perkutane Koronarintervention, bei 6 % (n=5) ein
interventioneller Eingriff an der Mitralklappe und bei 5% (n=4) ein operativer
Klappenersatz bzw. eine Klappenrekonstruktion durchgefiihrt. Ein implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator (ICD) wurde als Primar- oder Sekund&rprophylaxe in 13 %
(n=10) implantiert.
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Allgemeine Komplikation (68%)

Nierenersatzverfahren (42%)

Zerebrale Komplikation (30%)

Sepsis (24%)

Blutung (8%)

Beinischimie (5%)

Darmischimie (3%)

o 10 20 30 40 50 60

Haufigkeit

Abbildung 9: Haufigkeit der Komplikationen und Morbiditéten wahrend der ECLS-Therapie

Die ECLS-Therapie erfolgte im Mittel fur 123,0 £ 60,3 Stunden (5,1 = 2,5 Tage). Die
Entwéhnung von der ECLS wurde in 86 % (n=68) der Patienten ohne vorherige Implantation
einer dauerhaften mechanischen Kreislaufunterstitzung durchgefiihrt (s. Abbildung 10). Bei
einem Patienten wurde ein LVAD nach ECLS-Explantation, jedoch noch wahrend des
priméren Krankenhausaufenthaltes, implantiert. Aufgrund des bestehenden Pumpversagens
wurde bei 6 % (n=5) die ECLS erst nach Implantation eines LVAD, bei 4 % (n=3) nach
Implantation eines intrakorporalen BIVAD und bei 3 % (n=2) nach Implantation eines
extrakorporalen BIVAD (Berlin Heart) entfernt. Ein Patient erhielt noch wahrend der ECLS-
Therapie ein passendes Spenderorgan und konnte erfolgreich transplantiert werden.
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Primére ECLS-Explantation A o cpaematte HTx
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im Verlauf VAD-Implantation (n=5) BIVAD-Implantation BIVAD-Implantation
(n=1) (n=67) (n=3) (Berlin Heart)
(n=2)
t+n=1 tn=21 tn=3 tn=1 tn=2

Abbildung 10: Schematische Darstellung der VAD-Implantationen

7 im Verlauf verstorben, ECLS: Extracorporeal Life Support, HTx: Herztransplantation, LVAD:
linksventrikulares Herzunterstitzungssystem, VAD: ventrikulares Herzunterstiitzungssystem, BIVAD:

biventrikulares Herzunterstiitzungssystem

Der Krankenhausaufenthalt und der intensivmedizinische Aufenthalt betrugen
durchschnittlich 30,8 + 21,0 bzw. 25,0 £+ 15,7 Tage. Flnf Prozent (n=4) verstarben nach dem
30. Tag noch wéhrend des priméren Aufenthaltes. Die Verlegung in eine andere Klinik
erfolgte in 44% (n=35), 39% (n=31) wurden in eine Rehabilitationsklinik zur
Anschlussheilbehandlung verlegt und 11 % (n=9) konnten nach Hause entlassen werden.

Am 30. Tag nach Therapiebeginn befanden sich die Leberwerte in 29 % (n=23) der Félle im
Normbereich, 65 % (n=51) der Patienten hatten noch gering erhthte Parameter und bei 6 %
(n=5) bestand eine sekundar sklerosierende Cholangitis oder ischdmiebedingte
Leberinsuffizienz. Zum genannten Zeitpunkt bestand bei 14 % (n=11) des
Patientenkollektivs eine suffiziente Nierenfunktion ohne die Notwendigkeit einer
diuretischen Therapie. Ein GroRteil der Patienten, namlich 73 % (n=58), erhielt eine
diuretische Therapie in oraler Form und 13 % (n=10) waren dialysepflichtig. Eine
intravendse Gabe von Diuretika war bei keinem Patienten notwendig. Die Lungenfunktion

erholte sich in den meisten Fallen. Folglich waren 63 % (n=50) am 30. Tag nach ECLS-
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Implantation nicht mehr beatmungspflichtig, 25 % (n=20) wurden intermittierend nicht-
invasiv und 11 % (n=9) wurden dauerhaft invasiv beatmet. Die linksventrikulére
Pumpfunktion war mit einem durchschnittlichen Wert von 39,7 £ 11,5% (n=66/79)
mittelgradig eingeschrénkt. Eine normale Pumpfunktion (LVEF > 55%) wurde in 12 %
(n=8) der untersuchten Patienten nachgewiesen und 30 % (n=20) hatten eine leichtgradig
(LVEF 45-54%), 26 % (n=17) eine mittelgradig (LVEF 31-44%) sowie 32 % (n=21) eine
hochgradig eingeschrankte LVEF (LVEF < 30%) vorzuweisen. Die Haélfte des

Patientenkollektivs, 54 % (n=43), wurde auf der modifizierten Rankin-Skala mit einem Wert

>3 eingestuft.

7.2 Gruppenvergleich in Bezug auf die 1-Jahres-Mortalitat

Es folgt der Vergleich zwischen Patienten, die das erste Jahr nach stattgefundener ECLS-
Implantation Uberlebten (n=62; 78 %) mit Patienten, die im ersten Jahr verstarben (n=17;
22 %). Eine detaillierte Aufstellung der Ergebnisse kann aus den Tabellen 3-5 entnommen
werden. In der Signifikanztestung zeigte sich die Tendenz, dass Patienten, die im ersten Jahr
verstarben, alter waren (p=0,063). Bei der Betrachtung nach Altersgruppen ergab sich das
Alter Giber 70 Jahre als statistisch signifikant (p=0,035). Im Gruppenvergleich zeigte sich
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Nebenerkrankungen, der Ursache fiir den
kardiogenen Schock, des Intermacs Score und der Rahmenbedingungen der ECLS-
Implantation. Die laborchemischen Befunde sowie der maximale Laktat- und minimale pH-
Wert waren ebenfalls ohne signifikanten Unterschied, aber grundsétzlich in beiden Gruppen
pathologisch. Dennoch traten bei Patienten, die im ersten Jahr verstarben, signifikant
héufiger Komplikationen auf (p=0,009). Diese umfassten folgende Ereignisse: Blutung,
Beinischdmie, zerebrale Komplikation, Sepsis, Darmischamie und Dialyse. In der
Einzelanalyse war zudem die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens mit einer
erhdhten Mortalitat vergesellschaftet (p=0,051). Gleiches galt fiir Patienten, bei denen ein
VAD-System implantiert wurde (p=0,052).
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Demographische Parameter Uberleben >1 Jahr | Verstorben zwischen p-Wert

(N=62) Tag 30 und 1 Jahr

(N=17)

Alter (Jahre) 49,0+ 12,7 55,8 + 14,7 0,063*
Alter >60 Jahre 13 (21) 7 (41) 0,117
Alter >70 Jahre 3(5) 4 (24) 0,035
Mannliches Geschlecht 47 (76) 14 (82) 0,749
Nebenerkrankungen
Diabetes mellitus 8 (13) 5 (29) 0,139
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 2(3) 0 (0) 1,000
Arterielle Hypertonie 27 (44) 7 (41) 1,000
Hyperlipoproteindmie 19 (31) 5(29) 1,000
Nikotinabusus 28 (45) 9 (53) 0,595
Niereninsuffizienz 5(8) 2(12) 0,639
Atiologie
Akutes Koronarsyndrom 35 (57) 8 (47) 0,586
Kardiomyopathie/Myokarditis 17 (27) 7 (41) 0,372
Lungenarterienembolie 4(7) 1(6) 1,000
Sonstige Kausalitat 6 (10) 1(6) 1,000
Koronare Herzerkrankung 39/61 (64) 11/16 (69) 0,778
1-GefaR-KHK 9 (15) 1(6) 0,678
2-GefaR-KHK 9 (15) 1(6) 0,678
3-GefaR-KHK 20 (33) 9 (56) 0,145
Intermacs Score
Intermacs Score 1 46 (74) 11 (65) 0,543
Intermacs Score 2 16 (26) 6 (35) 0,543
Implantationstechnik
Perkutane Anlage 62 (100) 17 (100) X
Rahmenbedingungen der Implantation
Klinikexterne Anlage 24 (39) 3(18) 0,150
Z.n. Reanimation 39 (63) 10 (59) 0,784
Anlage unter Reanimation 12 (19) 3(18) 1,000
Wach-Anlage 7 (11) 4 (24) 0,238
Initiale Flussrate (L/min) 42+0,9 43+£11 0,739%
Blutgasanalyse
pH vor ECLS-Anlage 7,26 £0,17 7,29+0,15 0,659"
pH 6h nach ECLS-Anlage 7,39 [7,29;7,45] 7,37 [7,29;7,44] 0,620%
Laktat vor ECLS-Anlage (mmol/L) 79+55 86+48 0,613"
Laktat 6h nach ECLS-Anlage (mmol/L) 58+45 6,0+4,1 0,908"

Tabelle 3: Gruppenvergleich hinsichtlich des 1-Jahres-Uberlebens (1)

KHK: koronare Herzerkrankung, Z.n.: Zustand nach, #T-Test, ¥Mann-Whitney U-Test, x: nicht zutreffend, fett

hervorgehoben sind die statistisch signifikanten p-Werte.
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Leberparameter (Maximalwerte in 24h) Uberleben >1 Jahr | Verstorben zwischen | p-Wert
(N=62) Tag 30 und 1 Jahr
(N=17)

GOT (U/L) 475 [232;1221] 395 [255;779] 0,605%
GPT (U/L) 179 [87;450] 212 [89;888] 0,873%
Bilirubin (mg/dL) 1,7 [1,1;2,7] 1,8[1,2;3,1] 0,658%
Morbiditat und Komplikationen

Allgemeine Komplikation 38 (61) 16 (94) 0,009
Blutung 5(8) 1(6) 1,000
EK (V) 8,5+10,3 8,1+6,8 0,893%
TK (U) 1,4+4.2 08+1,7 0,586"
FFP (U) 6,5+131 55+85 0,796%
Beinischamie 4(7) 0 (0) 0,572
Zerebrale Komplikation 17 (27) 7 (41) 0,372
Nierenersatzverfahren* 22/61 (36) 11 (65) 0,051
Sepsis 12 (19) 7 (41) 0,105
Darmischamie 2(3) 0 (0) 1,000
Interventionen und Operationen

Perkutane Koronarintervention 35 (57) 9 (53) 1,000
Interventionelle Valvuloplastie 3(5) 2(12) 0,292
ICD-Implantation 9 (15) 1(6) 0,681
VAD-Implantation 6 (10) 5(29) 0,052
Herztransplantation 1(2) 0(0) 1,000
Operativer Klappenersatz/Rekonstruktion 3(5) 1(6) 1,000

Tabelle 4: Gruppenvergleich hinsichtlich des 1-Jahres-Uberlebens (2)
GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase, EK:

Erythrozytenkonzentrat, TK: Thrombozytenkonzentrat, FFP: gefrorenes Frischplasma, ICD: implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator, VAD: ventrikulares Herzunterstiitzungssystem, * Ein Patient wurde aufgrund der
vorbestehenden Dialysepflichtigkeit ausgeschlossen, #T-Test, “Mann-Whitney U-Test, fett hervorgehoben sind

die statistisch signifikanten p-Werte

Uberlebende hatten im Vergleich zu den verstorbenen Patienten eine tendenziell kiirzere
ECLS-Laufzeit (p=0,458), einen kirzeren Krankenhausaufenthalt (p=0,490) und eine
kirzere intensivmedizinischen Behandlung (p=0,067). Alle Patienten, die nach der
primarklinischen Betreuung nach Hause entlassen werden konnten, tiberlebten das erste Jahr
(p=0,345). Uberlebende Patienten hatten proportional eine kiirzere Beatmungsdauer
(p=0,058), eine niedrigere Tracheotomierate (p=0,055) und waren am 30. Tag nach ECLS-
Therapie seltener invasiv beatmet (p=0,002). Die kardiale Pumpfunktion war in der Gruppe
von verstorbenen Patienten im Schnitt um 7 % signifikant niedriger (p=0,048). Das

Auftreten einer leberbedingten Komplikation erwies sich als statistisch signifikant
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(p<0,001). Alle Patienten mit Werten <3 auf der modifizierten Rankin-Skala tberlebten das
erste Jahr. Im Gegensatz dazu hatten alle Patienten, die im ersten Jahr verstarben, mRS-
Werte >3 (p<0,001).

Therapiedauer Uberleben >1 Jahr | Verstorben zwischen | p-Wert
(N=62) Tag 30 und 1 Jahr
(N=17)

ECLS-Laufzeit (h) 120,4 £ 60,5 132,7+ 60,4 0,458*
Tracheotomie 30 (48) 13 (77) 0,055
Beatmungsdauer (Tage) 12[8;20] 20 [11;29] 0,058%
Krankenhausaufenthalt (Tage) 29,9+215 33,9+195 0,490*
Intensivmedizinischer Aufenthalt (Tage) 232+149 31,1+175 0,067#
Verlegung

Intrahospital verstorben 0(0) 4 (24) X
Entlassung nach Hause 9 (15) 0(0) 0,345
Verlegung in andere Klinik 25 (40) 10 (59) 0,030
Verlegung in Anschlussheilbehandlung 28 (45) 3(18) 0,216

Endorganfunktionen 30 Tage nach
ECLS-Implantation

Normwertige Leberparameter 21 (34) 2(12) 0,130
Erhohte Leberparameter 41 (66) 10 (59) 0,580
Leberbedingte Komplikation 0 (0) 5 (29) <0,001
Keine diuretische Therapie 9 (15) 2(12) 1,000
Diuretika peroral 46 (74) 12 (71) 0,756
Dialysepflichtigkeit 7(11) 3(18) 0,400
Nicht beatmet 45 (73) 5 (29) 0,002
Intermittierend nicht-invasiv beatmet 14 (23) 6 (35) 0,348
Invasiv beatmet 3(5) 6 (35) 0,002
TTE 30 Tage nach ECLS-Implantation n=54/62 n=12/17

LVEF (%) 41,0+111 33,8+11,7 0,048*
Normale LVEF 8 (15) 0 (0) 0,333
Leichtgradig eingeschrénkte LVEF 17 (32) 3(25) 0,743
Mittelgradig eingeschrankte LVEF 14 (26) 3 (25) 1,000
Hochgradig eingeschrénkte LVEF 15 (28) 6 (50,0) 0,175
mRS 30 Tage nach ECLS-Implantation

mRS <3 36 (58) 0 (0) <0,001
mRS >3 26 (42) 17 (100) <0,001

Tabelle 5: Gruppenvergleich hinsichtlich des 1-Jahres-Uberlebens (3)

ECLS: Extracorporeal Life Support, TTE: transthorakale Echokardiographie, LVEF: linksventrikulére
Ejektionsfraktion, mRS: modifizierte Rankin-Skala, #*T-Test, *Mann-Whitney U-Test, x: nicht zutreffend, fett

hervorgehoben sind die statistisch signifikanten p-Werte
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7.3 ldentifikation von unabhangigen Risikofaktoren hinsichtlich der
Mortalitat

Die Resultate der univariablen Regressionsanalyse fir alle erhobenen Parameter kdnnen

dem Anhang entnommen werden (s. Resultate der univariablen Regressionsanalyse 1-3)

Identifikation von unabhangigen Risikofaktoren in Bezug auf die 1-Jahres-Mortalitét
(binar logistische Regression)

In der univariablen Analyse zeigte sich das Alter tiber 70 Jahre als signifikanter Risikofaktor
hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalitdt (OR 6,05 [1,21-30,36]; p=0,029). Beziiglich der
Nebenerkrankungen sowie der koronaren Herzerkrankung konnte kein signifikanter Einfluss
nachgewiesen werden. Ebenso konnten bei Betrachtung der Atiologie, Rahmenbedingungen
der Implantation, Blutgasanalyse und kardialen Operationen bzw. Interventionen keine
relevanten pradiktiven Faktoren identifiziert werden.

Wie erwartet zeigte sich, dass das Auftreten einer allgemeinen Komplikation mit einem
zehnfach erhodhten Risiko zu versterben assoziiert ist (OR 10,11 [1,26-81,21]; p=0,030). In
der separaten Analyse der einzelnen Komplikationen erwies sich die Notwendigkeit einer
Dialyse (OR 3,25 [1,06-10,0]; p=0,040) als signifikanter Risikofaktor. Der negative Einfluss
einer prolongierten Beatmung zeigte sich insofern, dass sich mit jedem Tag der invasiven
Beatmung die Chance zu versterben um den Faktor 1,05 [1,00-1,09]; (p=0,030) erhéhte und
die Tracheotomie als negativer Pradiktor (OR 3,47 [1,02-11,82]; p=0,047) identifiziert
wurde. Eine bestehende Beatmungspflichtigkeit am 30. Tag korrelierte mit einer deutlich
erhohten Sterbewahrscheinlichkeit im ersten Jahr (OR 10,73 [2,33-49,45]; p= 0,002). Die
Notwendigkeit einer Interhospitalverlegung war ebenfalls mit einer signifikant erhohten
Mortalitat assoziiert (OR 4,93 [1,23-19,74]; p=0,024).

In der multivariablen Analyse (s. Tabelle 6) erwiesen sich das Alter tber 70 Jahre zum
Zeitpunkt der ECLS-Implantation, das Auftreten einer Komplikation wahrend der ECLS-
Therapie und eine bestehende invasive Beatmung am 30. Tag nach erfolgter ECLS-

Implantation als unabh&ngige Risikofaktoren hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalitat.
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Univariable Analyse Multivariable Analyse
Parameter OR (CI) p-Wert OR (CI) p-Wert
Alter >70 Jahre 6,05 (1,21-30,36) | 0,029 | 19,30(1,72-217,00) | 0,016
Allgemeine Komplikation 10,11 (1,26-81,21) | 0,030 | 14,30 (1,12-183,20) | 0,041
Nierenersatzverfahren 3,25 (1,06-10,0) 0,040 n.s. n.s.
VAD-Implantation 3,89 (1,02-14,86) | 0,047 n.s. n.s.
Beatmungsdauer (Tage)™ 1,05 (1,00-1,09) 0,030 n.s. n.s.
Verlegung in andere Klinik | 4,93 (1,23-19,74) | 0,024 n.s. n.s.
Invasive Beatmung D30 10,73 (2,33-49,45) | 0,002 7,11 (1,06-47,62) 0,043

Tabelle 6: Multivariable binar logistische Regression in Bezug auf die 1-Jahres-Mortalitat

OR: Odds-Ratio, Cl: Konfidenzintervall, D30: 30 Tage nach ECLS-Implantation, VAD: ventrikuléres

Herzunterstiitzungssystem, n.s.: nicht signifikant, *metrische Variable

Identifikation von unabhangigen Risikofaktoren in Bezug auf die langerfristige Mortalitat
(Cox-Regression)

Mit dem zunehmenden Alter erhohte sich das Sterberisiko fir jedes Jahr um den Faktor 1,06
[1,02-1,09]; (p=0,001). Ab einem Alter von 60 Jahren stieg das Risiko zu versterben um das
Vierfache (HR 4,15 [1,93-8,91]; p<0,001). Auch ein Alter >70 Jahren wirkte sich signifikant
auf die langerfristige Mortalitat aus (HR 3,77 [1,41-10,10]; p=0,008).

Aus der Vielzahl von Nebenerkrankungen waren lediglich das Vorliegen eines Diabetes
mellitus (HR 3,12 [1,40-6,97]; p=0,005) und das Vorhandensein einer 3-GefaR-KHK (HR
2,11 [0,99-4,50]; p=0,053) mit einer erhohten Mortalitat assoziiert. Die zugrundeliegende
Atiologie, die Rahmenbedingungen der Implantation sowie die Werte der Blutgasanalyse
und Leberparameter standen nicht mit der langerfristigen Mortalitdt in Verbindung.
Trotzdem erhohte das Auftreten einer Komplikation das Sterberisiko um das
Zweieinhalbfache (HR 2,57 [0,98-6,76]; p=0,056). In der Subanalyse zeigten sich das
dialysepflichtige Nierenversagen (HR 2,27 [1,05-4,90]; p=0,036) und das Auftreten einer
zerebralen Komplikation (HR 2,44 [1,15-5,15]; p=0,020) als zentrale Faktoren. Bei
Betrachtung der operativen Eingriffe war die Implantation eines VAD mit einem deutlich
erhohten Sterberisiko verbunden (HR 2,42 [1,03-5,71]; p=0,043). Die Dauer des
intensivmedizinischen Aufenthaltes und des gesamten Krankenhausaufenthaltes hatte
keinen Einfluss auf die Mortalitat.

Hinsichtlich der Endorganfunktionen am 30. Tag nach ECLS-Implantation, war eine

suffiziente Lungenfunktion ohne die Notwendigkeit einer nicht-invasiven oder invasiven
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Beatmung mit einem geringeren Sterberisiko verbunden (HR 0,26 [0,12-0,56]; p=0,001).
Im Gegenteil dazu erhohte sich bei einer invasiven Beatmung das Risiko zu versterben um
das Fiinffache (HR 5,09 [2,23-11,63]; p<0,001). Mit normwertigen Leberwerten verringerte
sich die Mortalitat signifikant (HR 0,26 [0,08-0,86]; p=0,027) und gegensatzlich dazu war
die leberbedingte Komplikation mit einer deutlich erhéhten Mortalitat verbunden (HR 56,42
[12,52-254,19]; p<0,001). Eine bessere linksventrikuldare Pumpfunktion verringerte mit
jedem zusétzlichen Prozent das Sterberisiko um den Faktor 0,95 [0,91-0,99]; (p=0,009) und
eine hochgradig eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion erhohte das Sterberisiko
um das Zweieinhalbfache (HR 2,62 [1,11-6,18]; p=0,028). Der Behinderungsgrad
(modifizierte Rankin-Skala) stellte sich als hochrelevant heraus. Die mRS >3 war mit einer
flnfzehnfachen Erhohung der Mortalitat verbunden (HR 15,48 (3,66-65,41; p<0,001).

In der multivariablen Analyse (s. Tabelle 7) konnten das Alter zum Zeitpunkt der ECLS-
Implantation und eine modifizierte Rankin-Skala mit einem Wert >3 am 30. Tag nach
stattgefundener ECLS-Therapie als unabhangige Risikofaktoren in Bezug auf die
langerfristige Mortalitét identifiziert werden. Die hohere linksventrikulare Pumpfunktion am
30. Tag nach ECLS-Therapie war stark positiv mit dem langerfristigen Uberleben
verbunden, eine statistische Signifikanz konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Univariable Analyse Multivariable Analyse

Parameter HR (CI) p-Wert HR (CI) p-Wert

Alter (Jahre)* 1,06 (1,02-1,09) 0,001 | 1,04(1,00-1,09) | 0,031
Diabetes mellitus 3,12 (1,40-6,97) 0,005 n.s. n.s.
Zerebrale Komplikation 2,44 (1,15-5,15) 0,020 n.s. n.s.
Nierenersatzverfahren 2,27 (1,05-4,90) 0,036 n.s. n.s.
VAD-Implantation 2,42 (1,03-5,71) 0,043 n.s. n.s.
Beatmungsdauer (Tage)* 1,04 (1,01-1,07) 0,003 n.s. n.s.
Normwertige Leberwerte D30 0,26 (0,08-0,86) 0,027 n.s. n.s.

LVEF D30 (%) * 0,95 (0,91-0,99) 0,009 | 0,96 (0,92-1,00) | 0,052

mRS >3 15,48 (3,66-65,41) | <0,001 | 7,47 (1,61-34,65) | 0,010

Tabelle 7:Multivariable Cox-Regressionsanalyse in Bezug auf die langerfristige Mortalitat

HR: Hazard-Ratio, CI: Konfidenzintervall, VAD: ventrikuldres Herzunterstiitzungssystem, LVEF:
linksventrikulare Ejektionsfraktion, D30: 30 Tage nach ECLS-Implantation, mRS: modifizierte Rankin-Skala,

* metrische Variable
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7.4 Berechnung von Schwellenwerten

Bei Betrachtung des Alters weist die ROC-Kurve in der Abbildung 11 einen signifikanten
Unterschied zur Diagonale auf (p=0,001) und die Flache unter der ROC-Kurve (AUC: area
under the curve) betragt 0,72 (CI [0,60-0,85]). Mit Hilfe des Youden-Index wurde ein
Schwellenwert von 57,5 Jahren (Sensitivitat: 61 %, Spezifitat: 86 %) berechnet.

In der Abbildung 12 ist die linksventrikulare Pumpfunktion am 30. Tag nach ECLS-
Implantation als ROC-Kurve dargestellt. Diese weicht signifikant von der Diagonale ab
(p=0,012). Die AUC betragt 0,69 (CI [0,56-0,83]). Der Schwellenwert betragt 37,5 %
(Sensitivitét: 62 %, Spezifitat: 73 %).

ROC-Kurve

Sensitivitat

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 11: ROC-Kurve des Alters zum Zeitpunkt der ECLS-Implantation
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ROC-Kurve

Sensitivitat

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 12: ROC-Kurve der linksventrikularen Ejektionsfraktion 30 Tage nach ECLS-Implantation

7.1 Uberlebenszeitanalyse

Die Uberlebenszeitanalyse wurde primar fir das gesamte Patientenkollektiv (s. Abbildung
13) erstellt. Zusatzlich erfolgten Gruppenvergleiche hinsichtlich des Alters zum Zeitpunkt
der ECLS-Implantation (s. Abbildung 14), der modifizierten Rankin-Skala 30 Tage nach
ECLS-Implantation (s. Abbildung 15) und der linksventrikul&ren Ejektionsfraktion 30 Tage
nach ECLS-Implantation (s. Abbildung 16). Die aufgefiihrten geschatzten Uberlebensraten
beziehen sich auf das 1, 2 und 3 Jahr nach erfolgter ECLS-Therapie.

Das mittlere Uberleben des Gesamtkollektivs wurde mit 3,8 Jahren [CI: 3,3-4,4; SE: 0,3])
und die Uberlebensraten jeweils mit 78 %, 73 % und 61 %, (SE: 4,7 %, 5,1 % und 6,3 %)

geschatzt.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtkollektivs mit 95 % Konfidenzintervall

Anhand des berechneten Schwellenwertes von 57,5 Jahren erfolgte der Vergleich in den
Uberlebensraten von Patienten mit einem aufgerundeten Alter <60 und >60 Jahren (Log
Rank Test: p<0,001). Das geschatzte mittlere Uberleben betrug fiir >60-jahrige Patienten 2,0
Jahre [CI: 1,2-2,7; SE: 0,4] und fur Patienten <60 Jahre 4,4 Jahre [CI: 3,8-5,0; SE: 0,4]. Die
Uberlebensraten nach 1, 2 und 3 Jahren wurden mit 83 %, 83 % sowie 77 % (SE: 5,0 %,
5,0 %, und 6,0 %) fur Patienten <60 Jahre und fir Patienten >60 Jahre mit 65 %, 46 % und
16 % (SE: 10,7 %, 12,1 % und 9,8 %) berechnet.

Der Gruppenvergleich hinsichtlich des Behinderungsgrades zeigte einen signifikanten
Unterschied zwischen den Uberlebenszeitkurven (Log Rank Test: p<0,001). Fiir Patienten
mit einer mRS >3 wurde ein mittleres Uberleben von 2,6 Jahren [CI: 1,8-3,3; SE: 0,4]) und
fiir Patienten mit einer mRS <3 ein mittleres Uberleben von 5,3 Jahren [CI: 4,9-5,6; SE 0,2])
kalkuliert. Die Uberlebensraten nach 1, 2 und 3 Jahren betrugen fir Patienten mit einer
hoheren Beeintrachtigung des funktionellen Status (MRS >3) 60 %, 54 % und 36 % (SE:
7,6 %, 7,8 % und 8,0 %). Bei Patienten mit einer mRS <3 wurde eine Uberlebensrate fir 1,
2 und 3 Jahre nach erfolgter ECLS-Therapie jeweils mit 97 % (SE 2,9 %) geschatzt.
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Abbildung 14: Gruppenvergleich von Patienten mit einem Alter >60 und <60 Jahren
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Abbildung 15: Gruppenvergleich von Patienten mit einer mRS >3 und <3

D30: 30 Tage nach ECLS-Implantation, mRS: modifizierte Rankin-Skala

Anhand des berechneten Schwellenwertes der linksventrikuléren Ejektionsfraktion am 30.
Tag nach erfolgter ECLS-Implantation von 37,5 %, erfolgte der Vergleich mit einem
abgerundeten Wert von 35%. Auch hier zeigte sich im Gruppenvergleich ein signifikanter
Unterschied (Log Rank Test: p=0,013). Fir Patienten mit einer LVEF <35 % konnte eine

mittlere Uberlebensdauer von 3,2 Jahren [CI: 2,1-4,1; SE: 0,5] und fr Patienten mit einer
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LVEF >35 % eine mittlere Uberlebensdauer von 4,3 Jahren [CI: 3,7-4,9; SE 0,3] geschatzt
werden. Fur Patienten mit einer LVEF >35% konnten nach 1, 2 und 3 Jahren
Uberlebensraten von 88 %, 84 % und 79 % (SE: 5,1 %, 6,4 % und 7,5 %) und fiir Patienten
mit einer LVEF <35 % von 72 %, 64 %, und 42 % (SE: 9,0 %, 9,6 % und 10,9 %) ermittelt

werden.
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Abbildung 16: Gruppenvergleich von Patienten mit einer LVEF >35 % und <35 %

D30: 30 Tage nach ECLS-Implantation, LVEF: linksventrikuléare Ejektionsfraktion

Bis zur Nachsorgeuntersuchung waren 35% (n=28) der Patienten verstorben. Das
Multiorganversagen zahlte zu den hdufigsten Todesursachen (s. Tabelle 8)

Todesursache N (%)
Zerebrale Blutung/Hypoxischer Hirnschaden 3(11)
Sklerosierende Cholangitis mit Leberversagen 14
Acute respiratory distress syndrome 1(4)
Infektion/Sepsis 4 (14)
Kardiale Ursache 2(7)
Akutes Transplantatversagen nach Herztransplantation 14
Multiorganversagen 9 (32)
Kryptogen 7 (25)

Tabelle 8: Todesursachen nach einer priméren Uberlebenszeit von >30 Tagen nach ECLS-Implantation
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7.2 Nachsorgeuntersuchung

Die Nachsorgeuntersuchung erfolgte bei 36 der Uberlebenden Patienten (46 % des
Gesamtkollektivs) nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 1,9 [1,1-3,6] Jahren.
Davon stellten sich 31 Patienten in der Klinik vor und bei 5 Patienten wurde die
Nachsorgeuntersuchung telefonisch bzw. postalisch durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt
waren 11 % (n=4) herztransplantiert und 6 % (n=2) stellten sich mit einem VAD vor. Das
Patientenkollektiv bestand zu 75 % (n=27) aus Méannern und das mittlere Alter betrug 50,5
+ 12,2 Jahre. Im Durchschnitt hatten die Patienten einen BMI von 27,5 + 5,7 kg/m?2.

Patientenfragebogen fiir die Nachsorgeuntersuchung nach stattgehabter ECLS-Therapie
Alle bis auf einen Patienten hatten nach der ECLS-Therapie eine Rehabilitation absolviert.
Davon filhrten 94 % (n=34) diese stationdr und 3 % (n=1) ambulant durch. Der mediane
Rehabilitationsaufenthalt betrug 28 [21; 46] Tage und reichte von 21 Tagen bis zu maximal
180 Tagen. Die Behandlung fand in 60 % (n=21) in einer allgemeinen und in 37 % (n=13)
in einer neurologischen Rehabilitationsanstalt statt. Auch die Anzahl der
Krankenhausaufenthalte nach stattgefundener ECLS-Therapie weist eine deutliche Varianz
auf. Die mediane Anzahl der Aufenthalte betrug 2 [1;4] mit einem Minimum von 0 und einer
maximalen Anzahl von 15 stationdaren Aufnahmen. Ein GroBteil der Patienten, 94 % (n=34),
befand sich zum Zeitpunkt der Nachsorgeuntersuchung in hausarztlicher und 83 % (n=30)
in kardiologischer Behandlung.

Morbiditaten

Ein Patient (3 %) erhielt noch wahrend der ECLS-Therapie ein passendes Spenderorgan, 3
Patienten (8 %) wurden nach primér erfolgreicher Entwdhnung von der ECLS und
Krankenhausentlassung herztransplantiert (8 %) und weitere 2 Patienten (6 %) wurden zum
Zeitpunkt der Nachsorgeuntersuchung fiir eine Herztransplantation oder VAD-Implantation
evaluiert. Zwischenzeitlich erlitten 6 % (n=2) ein akutes Koronarsyndrom, 3 % (n=1) einen
Schlaganfall und bei 3% (n=1) entwickelte sich 7 Monate nach ECLS-Therapie ein
dialysepflichtiges Nierenversagen. Bei 6% (n=2) wurde eine Kkardiale Ablation
vorgenommen und 14 % (n=5) wurden perkutan koronarinterveniert. Die medikamentdse

Einstellung ist in der Abbildung 17 dargestellt.
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Beta-Blocker (64%)

Aspirin (64%)

Diuretika (58%)

Statin (58%)

Aldosteronantagonist (50%)
ACE-Hemmer (42%)
Angiotensin-Rezeptorblocker (33%)

Phenprocoumon/Warfarin (17%)

NOAK (14%)
Andere TAH (11%)
Clopidogrel (8%)
0 5 10 15 20 25
Haufigkeit

Abbildung 17: Medikamentdse Therapie

TAH: Trombozytenaggregationshemmer, NOAK: neue orale Antikoagulanzien

Kardiale Untersuchung

Eine llickenlose kardiale Untersuchung war von 26 Patienten verflgbar (s. Tabelle 9). Die
Patienten waren Uberwiegend im Sinusrhythmus (96 %; n=25) und 4 % (n=1) waren im
Vorhofflimmern. Bei 12 % (n=3) konnte im EKG ein kompletter Linksschenkelblock

ermittelt werden

Transthorakale Echokardiographie | N =26 (%)
LVEF (%) 47 +12
Normale LVEF 7 (27)
Geringgradig eingeschrénkte LVEF 8 (31)
Mittelgradig eingeschrénkte LVEF 9 (35)

Hochgradig eingeschrénkte LVEF 2(8)

LVEDD (mm) 55+11
TAPSE (mm) 203
TAPSE >16mm 24 (92)

Tabelle 9: Transthorakale Echokardiographie

LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion, LVEDD: linksventrikulérer enddiastolischer Diameter, TAPSE:

tricuspid annular plane systolic excursion
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Laborchemische Untersuchungen
Die laborchemischen Parameter sind in der Tabelle 10 angegeben.

Parameter Resultat N
Kreatinin (mg/dL) 1,1[1,0;1,4] 31
Harnstoff (mg/dL) 43[33;60] 31
GFR (mL/min/1,73m2) 91 [69;99] 31
GOT (U/L) 29 [25;34] 30
GPT (U/L) 26 [19;41] 30
Bilirubin (mg/dL) 0,8 0,5;1,0] 30
Pro-BNP (pg/mL) 323 [157;1425] 31

Tabelle 10: Erhebung der Endorganfunktion mit Hilfe laborchemischer Analysen

GFR: glomerulére Filtrationsrate, GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT: Glutamat-Pyruvat

Transaminase, pro-BNP: Natriuretisches Peptid

Behinderungsgrad und Belastbarkeit

Zum Zeitpunkt der Nachsorgeuntersuchung wiesen nach der modifizierten Rankin-Skala
22 % (n=8) der Patienten keine, 44 % (n=16) eine minimale, 28 % (n=10) eine geringe und
6% (n=2) eine moderate Beeintrachtigung auf. Zwei Drittel, 61 % (n=22), des
Patientenkollektivs waren vermindert erwerbsfahig. Mit einem Behinderungsgrad von
>50 % galten 44 % (n=16) als schwerbehindert und 14 % (n=5) konnten mit einem
Behinderungsgrad zwischen 20-50 % als weniger schwerwiegend beeintrachtigt eingestuft
werden. Bei einem Patienten konnte der Behinderungsgrad nicht ermittelt werden. Anhand
der Pflegebedurftigkeit wurden 11 % (n=4) in die Pflegestufe 1 (2,8 %; n=1), Pflegestufe 2
(6 %; n=2) oder Pflegestufe 3 (6 %; n=1) eingestuft. Die subjektive Belastbarkeit wurde aus
Patientensicht als akzeptabel beschrieben. Ein Drittel, 36 % (n=13), wurde mit einer NYHA
Klasse I, 47 % (n=17) mit einer NYHA Klasse 11, 14 % (n=5) mit einer NYHA Klasse IlI
und 3 % (n=1) mit einer NYHA Klasse IV bewertet.

Der 6MWT wurde bei 21 Patienten im Rahmen der personlichen Vorstellung durchgefihrt.
Aufgrund von orthopéadischen oder neurologischen Beschwerden konnten 23,8 % (n=5)
nicht an der Untersuchung teilnehmen. Patienten nach erfolgter VAD-Implantation oder
HTx wurden ausgeschlossen. Im Mittel konnte ein Gehstreckensollwert von 74 + 25 % mit
einer Distanz von 430 + 131 m zuriickgelegt werden. Zwei Probanden (10 %) mussten bei

zunehmender Erschépfung den Test abbrechen. Acht Probanden gaben Beschwerden im
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Sinne von Schwindel (5%; n=1), pektanginésen Beschwerden (10 %; n=2) oder
muskuloskelettaler Symptomatik (24 %; n=5) an. Die Herzfrequenz betrug zu Beginn
durchschnittlich 67 £ 10 Schldge/min und nach Abschluss des Tests 78 + 15 Schléage/min.
Die Sauerstoffsattigung war bei allen Patienten zu beiden Zeitpunkten normwertig.

Ein Groliteil, 92 % (n=33), der Patienten waren zum Zeitpunkt der Nachsorgeuntersuchung
junger als 65 Jahre. Ein Drittel ging einer Arbeit in Vollzeit nach (31 %; n=11) und 6 %

(n=2) arbeiteten Teilzeit. Von 36 Patienten waren 44 % (n=16) bereits berentet.

Neuropsychiatrische Evaluation
Die NIHSS wurde bei 27 der Probanden erhoben (s. Tabelle 11). Die mediane Punkteanzahl

betrug 1 [1;2] und die maximale Punkteanzahl wurde mit 9 Punkten angegeben.

Beeintrachtigung Referenzwert | N=27 (%)
Keine 0 5(19)
Mild 1-4 18 (67)
Moderat 5-15 4 (15)
Moderat bis schwer 16-20 0(0)
Schwer 21-42 0 (0)

Tabelle 11: National Institutes of Health Stroke-Skala

Die Testung mit Hilfe des MoCa erfolgte bei 29 Patienten. Die durchschnittliche
Punkteanzahl war 26 [23;28]. Die Halfte (55 %; n=16) hatte mit einer Punkteanzahl von >26
keinerlei kognitive Einschrankungen. Der BDI Il wurde bei allen Patienten (n=36)
durchgefuhrt (s. Tabelle 12). Die Probanden erreichten eine mediane Punkteanzahl von
91[2;19]. Zwei Drittel (58 %; n=21), der Patienten gaben an, vollstandig in das soziale

Umfeld integriert zu sein.

Schweregrad Referenzwert N=36 (%)
Keine Depression 0-8 18 (50)
Milde Depression 9-19 10 (28)
Mittlere Depression 20-28 4 (11)
Schwere Depression 29-63 4 (11)

Tabelle 12: Beck-Depressions-Inventar-I1
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7.3 Lebensqualitatsanalyse
Im Gruppenvergleich zwischen den Patienten mit erfolgter ECLS-Therapie mit der alters-
und geschlechtsassoziierten deutschen Normstichprobe zeigte sich wie erwartet eine
signifikante Reduktion der Lebensqualitat in der Studienpopulation (s. Tabelle 13 und
Abbildung 18).

Summenskalen Deutsche Studienpopulation | p-Wert
Normstichprobe* (N=36)
(N=72)

Korperliche Summenskala 53 (43;56) 45 (33;52) 0,002
Psychische Summenskala 54 (49;56) 53 (42;55,) 0,131
Dimensionen

Korperliche Funktionsfahigkeit 95 (80;100) 73 (50;89) <0,001
Kdrperliche Rollenfunktion 100 (81;100) 63 (0;100) 0,003
Schmerzen 100 (51;100) 80 (51;100) 0,520
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 67 (52;77) 52 (35;67) 0,002
Vitalitat 65 (55;75) 50 (35;69) 0,005
Soziale Funktionsfahigkeit 100 (78;100) 88 (63;100) 0,003
Emotionale Rollenfunktion 100 (100;100) 100 (33;100) <0,001
Psychisches Wohlbefinden 78 (64;88) 76 (56;84) 0,283

Tabelle 13: Analyse der Lebensqualitat mit Hilfe des Short Form-36 Gesundheitsfragebogens

* alters- und geschlechtsassoziiert, fett hervorgehoben sind die statistisch signifikanten p-Werte

Patienten nach einem therapierefraktaren kardiogenen Schock und erfolgter ECLS-Therapie
litten an einer hoheren alltaglichen korperlichen Beeintrachtigung (korperliche
Funktionsfahigkeit und korperliche Rollenfunktion). Ebenso schétzten diese die eigene
Gesundheit schlechter ein, hatten eine geringere Widerstandsfahigkeit gegentber
Erkrankungen (allgemeine Gesundheitswahrnehmung), fiihlten sich weniger vital und waren
im Sozialleben mehr durch gesundheitliche Probleme belastet (soziale Funktionsfahigkeit).
In der untersuchten Patientenkohorte konnte ein hoherer Einfluss von emotionalen
Problemen auf das Sozialleben, Arbeit und den Alltag ermittelt werden (soziale
Funktionsfahigkeit und emotionale Rollenfunktion). Lediglich der Einfluss von Schmerzen

und das psychische Wohlbefinden waren mit der Normstichprobe vergleichbar.
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Abbildung 18: Bildgebende Darstellung der Lebensqualitatsanalyse

60



8 Diskussion

Seit der klinischen Etablierung der ECLS-Therapie in den friihen neunziger Jahren kam es
zu einer nahezu exponentiellen Zunahme an Implantationen tiber die Folgejahre [34]. Heute
gilt die Therapie als etablierter Bestandteil der modernen Behandlung von Patienten im
therapierefraktéren kardiogenen Schock [7]. Aufgrund des zunehmenden wissenschaftlichen
Interesses, wurde im Jahr 1989 das internationale ELSO Register etabliert, in dem bis heute
insgesamt knapp 190.000 Patienten (ECLS und VV-ECMO; Stand Januar 2023) inkludiert
wurden [114].

Erst kirzlich publizierte unsere interdisziplindre Arbeitsgruppe eine prospektiv
randomisierte kontrollierte Studie mit 42 Patienten im infarktbedingten kardiogenen Schock
[115]. Dabei erfolgte der Vergleich von konservativ behandelten Patienten mit Patienten,
die eine ECLS erhielten. Es konnte eine niedrigere 1-Jahres-Mortalitat in der ECLS-Gruppe
(19 %) im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne ECLS (38 %) nachgewiesen werden, eine
statistische Signifikanz blieb jedoch aufgrund der grof3en interindividuellen Variabilitat der
einzelnen Patienten und der geringen Probandenzahl aus (p=0,31).

Basierend auf dieser Problematik wurden zwei grof’e multizentrische europaweite Studien
(ECLS-SHOCK trial und EURO SHOCK trial) initiiert, wobei u.a. durch die COVID 19-
Pandemie Rekrutierungsschwierigkeiten den Abschluss schwer abschatzen lassen [116,
117]. Grundsétzlich lasst sich feststellen, dass die bisherigen Erkenntnisse meist auf
retrospektiven Analysen basieren, die sich tberwiegend auf den Akutverlauf und somit auf
einen verhéltnismalig kurzen Beobachtungszeitraum fokussieren. Zum langerfristigen
Verlauf und der Lebensqualitét gibt es nur wenige Daten [15, 80, 102, 118, 119]. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es deshalb, jene 79 Patienten, die den Schwellenwert von 30 Tagen
nach Implantation eines ECLS-Systems (berlebt haben, zu charakterisieren und zu
analysieren. Teile der Ergebnisse dieser Arbeit wurden von Guenther et al. im Jahr 2020
unter dem Titel ,,Extracorporeal life support in therapy-refractory cardiocirculatory failure:
looking beyond 30 days* verdffentlicht [120].

8.1 Uberlebenszeitanalyse
Die ECLS-Therapie im Rahmen des Herzversagens ist nach den Daten des ,,ELSO Registry
Reports™ aus dem Jahr 2022 mit einer initial hohen Krankenhausmortalitdt von 55 %
verbunden [34]. Delmas et al. berichteten tber eine 90-Tage-Mortalitat von 68 % und in der

Studie von Muller et al. verstarben in einem Zeitraum von 6 Monaten 59 % [15, 118]. Die
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genannten Publikationen beziehen sich auf ein Gesamtkollektiv an Patienten, die mit einer
ECLS versorgt wurden. Auch im mittelfristigen Verlauf muss weiterhin mit einer relevanten
Sterblichkeit gerechnet werden. In der Studie von de Waha et al. waren nach einer medianen
Beobachtungszeit von 18 [15;36] Monaten lediglich noch 18 % des gesamten
Patientenkollektivs am Leben [121]. Dies ist vergleichbar mit der vorgelegten Studie.
Wahrend des Beobachtungszeitraumes von knapp 2 Jahren [1,1-3,6] verstarben nach einer
initial hoher 30-Tages-Mortalitat zusatzlich kumulativ 35 % der Patienten, davon mehr als
die Halfte im ersten Jahr. Dies reflektiert eine hohe Vulnerabilitat der ECLS-Patienten im
kurz- bis mittelfristigen Verlauf. Bei Betrachtung der Langzeitergebnisse von Patienten, die
mindestens 30 Tage Uberlebten, kann in den darauffolgenden Jahren allerdings eine
Abnahme der sekundaren Mortalitat beobachtet werden. Die Uberlebenszeit betrug nach 1,
2 und 3 Jahren flr dieses Patientenkollektiv jeweils 78 %, 73% und 61 %. Eine
vergleichbare Studie fokussierte sich auf Patienten, die erfolgreich von der ECLS entwohnt
wurden und kalkulierten eine 1- und 3-Jahres-Mortalitat von 55 % sowie 52 % [122]. Ein
Multiorganversagen war in der analysierten Patientenkohorte, wie auch in weiteren
Publikationen die hdufigste Todesursache [15, 80, 118, 122].

Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass mit der ECLS primdr Patienten ohne
therapeutische Alternativen behandelt werden, ist dies als zufriedenstellend zu bewerten. Ist
auch die post-akute Phase erfolgreich tberstanden, kann von einer akzeptablen sekundaren

Mortalitat und somit stabilen Uberlebenswahrscheinlichkeiten ausgegangen werden.

8.2 ldentifikation von pradiktiven Faktoren

Demographische Parameter und Komorbiditaten

Die Festlegung einer prognostischen Altersgrenze fur die ECLS-Therapie wird aktuell
kritisch diskutiert. In den ,,ELSO Interim Guidelines for Venoarterial Extracorporeal
Membrane Oxygenation in Adult Cardiac Patients* wird das isolierte Alter als absolute
Kontraindikation fiir den Einsatz der ECLS ausgeschlossen [29]. In zwei retrospektiven
Studien von Beurtheret et al. und Delmas et al. wurde ein Alter >80 Jahre bzw. >85 Jahre
als absolute Kontraindikation fiir eine ECLS-Implantation proklamiert [86, 118]. In einer
Analyse von Daten des ELSO Registers aus dem Jahr 2017 konnte das Alter als
unabhéngiger Risikofaktor identifiziert werden, wobei Patienten tber 70 Jahre eine erhéhte

Mortalitat aufwiesen [123]. Die Autoren interpretierten die erh6hte Mortalitat dennoch als
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akzeptabel und verwiesen bei der Patientenselektion auf die Notwendigkeit der Beurteilung
des Gesamtzustandes des Patienten.

Salna et al. zeigten in einer retrospektiven Studie, dass es ab einem Alter von 63 Jahren zu
einem Anstieg der Mortalitit um 6 % fur jedes zusétzliche Lebensjahr kommt und
ermittelten ein Alter >72 Jahre als unabhé&ngigen Risikofaktor hinsichtlich der
Krankenhausmortalitat [124]. An der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat wird ein Alter (ber 75 Jahre als relative Kontraindikation
angesehen und zur Indikationsstellung zusammen mit vorbestehenden Komorbiditaten und
der Schwere der Organdysfunktion herangezogen. Basierend auf den Erfahrungen der
letzten Jahre wurde allerdings vermutet, dass der Grenzwert bei einem deutlich niedrigeren
Alter liegt. In der vorliegenden Studie von berlebenden Patienten wurde ein Alter >70 Jahre
als unabhéngiger Risikofaktor hinsichtlich der sekundéren 1-Jahres-Mortalitét identifiziert
(p=0,016). Betrachtet man dartiber hinaus die weitere Entwicklung, so sinkt die Altersgrenze
weiter. Mit Hilfe der ROC-Analyse wurde ein Schwellenwert von 57,5 Jahren berechnet und
das Alter (kontinuierliche Variable) als unabhéngiger Risikofaktor identifiziert (p=0,031).
Definiert man die Altersschwelle demzufolge bei 60 Jahren, so zeigt sich ein 3-Jahres-
Uberleben von 16 % fiir die &ltere Patientengruppe, im Vergleich zu 77 % in der Gruppe
unter 60 Jahren (Log Rank Test: p<0,001). De Waha et al. zogen ein ahnliches Resiimee und
berechneten, allerdings bei Einschluss aller Patienten, eine Mortalitat von 94 % fiir Patienten
>60 Jahre bei einem medianen Beobachtungszeitraum von 18 Monaten [125]. Anhand der
genannten Resultate erscheint die Inklusion des Patientenalters bereits in préadiktive Risiko-
Scores sinnvoll. Ob dieses als Zahlenwert oder als kontinuierliche Variable in die
Berechnung eingehen sollte, muss nochmals statistisch gepruft werden. Im SAVE-Score
wirkt sich das Alter unter 62 Jahre positiv auf die Uberlebenspradiktion aus und im
ENCOURAGE Mortality Risk Score ist das Alter >60 Jahre als negativer Pradiktor
miteinbezogen [10, 15].

Die steigende Mortalitat mit dem Alter ist erfahrungsgemald auf die hdhere Pravalenz an
Komorbiditaten,  geringeren  korperlichen  Reserven  und  ein  geringeres
Rehabilitationspotenzial zuriickzufiihren [125]. Patienten mit einem Alter >60 Jahre hatten
in der vorliegenden Studie ein ausgeprégteres kardiovaskuldres Risikoprofil und
uberwiegend war ein akutes Koronarsyndrom urséchlich fir den kardiogenen Schock.
Zudem litten &ltere Patienten groRtenteils an einer koronaren Herzerkrankung mit
Beteiligung aller 3 Kranzarterien. Diese kdnnte durch eine chronische Minderperfusion des

Myokards potenziell die Restitution der Herzfunktion nach einem kardiogenen Schock
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limitiert haben. Saito et al. postulierten zudem, dass sich mit dem Alter auch die benétigte
Rehabilitationsdauer verlangert [126]. Auch in der vorgelegten Arbeit wird der Bedarf einer
ldngeren organbezogenen sowie funktionellen Restitution beim alteren Kollektiv ersichtlich.
Neben der geringeren Herzleistung zeigte sich auch eine langere Beatmungsdauer, damit
verbunden eine hohere Tracheotomierate und ein schlechterer funktioneller Status zum
Zeitpunkt des 30. Tages nach erfolgter ECLS-Therapie. Erwahnenswert ist, dass der
schlechtere Verlauf in der &lteren Population sowohl in dieser Studie als auch in einer
weiteren nicht mit einer erhdhten Anzahl an Komplikationen assoziiert ist [126].

Die Datenlage bezuglich des Alters ist dennoch nicht ganzlich einheitlich. Lee et al. konnten
in ihrer Studie das Alter als unabhangigen préadiktiven Faktor ausschlieRen [37]. Die Studie
von Saito et al. stimmt mit diesem Ergebnis Uberein und konnte keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten jinger und alter als 75 Jahre aufzeigen [126]. Beide Studien
machen keine Angaben zu den Komorbiditaten, welche bei einer geringeren Prévalenz eine
mogliche Erklarung fur die angegebenen Ergebnisse bieten konnte. In Zusammenschau der
eigenen Ergebnisse und unter Beruicksichtigung der Literatur erscheint bei Patienten ab
einem Alter >60 Jahre eine restriktivere Implantationsstrategie vertretbar. Dennoch sollte
die Entscheidung gegen eine ECLS-Implantation nicht ausschlieBlich auf dem Alter
basieren, sondern vielmehr im Gesamtkontext gesehen werden. Statt dem rein
chronologischen Alter spielt hier vielmehr das biologische Alter, die Komorbiditaten und
die Gebrechlichkeit eine Rolle. Dariiber hinaus mussen auch die Implantationsbedingungen
ins Kalkil gezogen und die Einschétzung des Rehabilitationspotentials des Patienten in den

Entscheidungsbaum mit integriert werden.

In der vorliegenden Studie hatte das Geschlecht keinen Einfluss auf Mortalitdt und
Morbiditat. Wie bei den meisten Studien bestand auch in dieser das Patientenkollektiv
Uberwiegend aus Ménnern [15, 35, 86]. Delmas et al. konnten vergleichbar zu den
beschriebenen Ergebnissen keinen Einfluss des Geschlechts auf die Mortalitdt nach 3
Monaten erkennen [118]. In einer Subanalyse der IABP-Shock Il Studie waren Frauen zum
Zeitpunkt des kardiogenen Schocks zum einen alter und wiesen zum anderen eine héhere
Morbiditat auf. Ein signifikanter Unterschied im Outcome zwischen den Geschlechtern
bestand jedoch nicht [127]. Im Gegensatz dazu konnte in zwei weiteren Publikationen das
weibliche Geschlecht als unabhangiger Risikofaktor hinsichtlich der Krankenhausmortalitat
identifiziert werden [102, 128]. Passend hierzu wurde im ENCOURAGE Mortality Risk

Score das weibliche Geschlecht sogar als negativer pradiktiver Faktor miteinbezogen [15].
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Die zugrundliegende Kausalitat des geschlechterspezifischen Verlaufes ist bis heute nicht
ganzlich erforscht. Zweifelsfrei sind zusatzliche Studien notwendig, um maogliche
Unterschiede in Bezug auf die pathophysiologischen Mechanismen zwischen den

Geschlechtern zu erforschen.

In der Analyse von Nebenerkrankungen konnte in Bezug auf die 1-Jahres-Mortalitat kein
nennenswerter Einfluss aufgezeigt werden. Ersichtlich ist jedoch, dass bereits im Vorfeld
des kardiogenen Schocks eine erhdhte Morbiditat vorliegt. Bei der Betrachtung eines
langeren Zeitraumes wirkte sich die Diagnose eines Diabetes mellitus in der univariablen
Analyse negativ auf das Uberleben aus, allerdings war der Parameter in der multivariablen
Analyse nicht mehr signifikant. Zwei weitere Studien erzielten ein vergleichbares Resultat
und konnten dartber hinaus Diabetes mellitus als signifikanten Risikofaktor hinsichtlich der
Krankenhausmortalitit identifizieren [122, 129]. Somit lasst sich feststellen, dass ein
ausgepragtes kardiovaskulares Risikoprofil nicht als absolute Kontraindikation fiir eine
ECLS-Implantation interpretiert werden sollte. Allerdings muss in diesem Zusammenhang
mit einer potenziell verminderten Gefalqualitat gerechnet werden, was bei der perkutanen

ECLS-Anlage eine hohere Gefahr fiir vaskuldre Komplikationen bedeuten kann.

Atiologie

Die zugrundliegende Ursache fiir den therapierefraktaren kardiogenen Schock ist in dieser
Studie weder mit einem Anstieg der sekunddren 1-Jahres-Mortalitdt noch mit der
langerfristigen Mortalitdt assoziiert. In etwa der Halfte der Félle war ein akutes
Koronarsyndrom auschlaggebend. Im Gegensatz dazu konnten Acharya et al. eine
signifikant hohere Mortalitat bei Patienten mit einem infarktbedingten kardiogenen Schock
ermitteln, wobei Patienten mit akutem Herzinfarkt in der Regel alter waren [130]. Smith et
al. untersuchten die Dauer der ECLS-Therapie fiir verschiedene Atiologien und konnten
zeigen, dass Myokarditiden mit der Notwendigkeit einer prolongierten ECLS-Therapie
assoziiert waren. Trotzdem hatten Patienten mit einer Myokarditis, im Vergleich zu anderen
Ursachen, die hochste Uberlebensrate, was aufgrund des jiingeren Alters und der geringeren
Komorbiditat plausibel erscheint [35]. Dieser positive Einfluss auf das Uberleben spiegelt
sich im SAVE-Score wider [10]. Beztglich der Lungenarterienembolie beschrieben Baldetti
et al. in ihrer Metaanalyse aus 21 Studien eine Mortalitat von 41 % [131]. Pasrija et al.

konnten bei einem Gesamtkollektiv von 20 Patienten, die eine Lungenarterienembolie
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erlitten, mit einem standardisierten Behandlungsprotokoll bessere Resultate erreichen und

berichteten von einem 95 % Uberleben [132].

Leberparameter und Blutgasanalyse

Der pH- und der Laktatwert spiegeln unmittelbar bei Auftreten des kardiogenen Schocks die
reduzierte Sauerstoffversorgung der Endorgane wider und konnen deshalb primar zur
Beurteilung der akuten Minderperfusion herangezogen werden. Dementsprechend erfolgte
die Erhebung zum Zeitpunkt der ECLS-Implantation und 6 Stunden danach. Die Leberwerte
waren zwar im Durchschnitt deutlich tiber der Norm, hatten jedoch in dieser Studie keinen
Einfluss mehr auf die sekundére Mortalitit nach 30 Tagen. Auch der pH- und der Laktatwert
hatten im Krankheitsverlauf keine signifikante Bedeutung mehr. Erhdhte Leberparameter
bzw. die Leberinsuffizienz an sich vor- und nach ECLS-Implantation konnten grundsatzlich
mehrfach mit dem erhohten Risiko zu versterben in Verbindung gebracht werden [10, 133,
134]. Ein niedrigerer pH-Wert und hoherer Laktatwert vor ECLS-Implantation gelten als
etablierte negative Pradiktoren [14-16, 86, 118, 135]. Bezlglich eines absoluten
Schwellenwertes, der als Kontraindikation fur eine ECLS-Implantation gilt, konnte bisher
kein Konsens erzielt werden. Im ENCOURAGE Mortality Risk Score wird die Bedeutung
des Anstieges im Laktatwert dennoch ersichtlich. Wahrend sich das Laktat <2mmol/L nicht
negativ auf das sechsmonatige Uberleben auswirkte, hatte ein Laktatwert von 2—-8 mmol/L
bereits einen signifikanten Einfluss und ein Laktatwert >8 mmol/L einen hochsignifikanten
Effekt auf die Mortalitat [15]. An der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat wird aufgrund der monozentrischen Erfahrungen ein pH-Wert <7
und ein Laktatwert >15 mmol/L zwar nicht von vornherein als absolute Kontraindikation
gewertet, bekréftigt jedoch bei Vorhandensein weiterer negativer Pradiktoren eine
Therapielimitierung.

Genauere Definitionen finden sich in den Empfehlungen der Fachgesellschaften in Bezug
auf die eCPR. Im Konsensuspapier ,,Empfehlungen der extrakorporalen kardiopulmonalen
Reanimation (eCPR)“ wird ein pH-Wert <6,8 und ein Laktatwert >20 mmol/L als
Kontraindikation angegeben [78]. Der Einfluss der genannten Laborparameter auf den
Verlauf nach dem 30. Tag und somit auf eine sekundére Mortalitét ist noch nicht ausreichend

untersucht.
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Rahmenbedingungen der Implantation

In der vorgelegten Arbeit wurde knapp ein Drittel des Patientenkollektivs in einem externen
Krankenhaus mit einer ECLS versorgt. Obwohl die mobile ECLS mit einem hohen
logistischen Aufwand einhergeht, wurde in einigen Studien Uber erfreuliche Ergebnisse bei
Klinikexterner ECLS-Implantation berichtet [84, 86, 88, 133]. Somit gilt die Anlage
auBerhalb der behandelnden Klinik heute als valide Therapiemdoglichkeit fur Patienten, die
primér eine Stabilisation bendtigen und anschlieRend in ein Haus der Maximalversorgung
transportiert werden sollen. Entscheidend ist dabei sicherlich der Zustand des Patienten bei
der Implantation. Trotzdem hatte in der vorliegenden Studie interessanterweise das
Vorliegen eines Intermacs levels 1 oder 2, als Ausdruck einer schweren Herzinsuffizienz,
keinen Einfluss auf die 1-Jahres- sowie langerfristige Mortalitat. 72 % der Patienten wurden
als Intermacs 1 (,,crash and burn‘‘) und 28 % der Patienten als Intermacs 2 (,,sliding on
inotropes®) eingestuft. Bei zwei Drittel der Patienten erfolgte die ECLS-Implantation im
zeitlichen Zusammenhang mit einer kardiopulmonalen Reanimation und bei 19 % unter
laufenden mechanischen Reanimationsmafnahmen im Sinne einer eCPR. Beide Szenarien
hatten in unserem Kollektiv keine relevante Auswirkung auf den langerfristigen Outcome,
was wahrscheinlich der hohen Sterblichkeit im kurzfristigen Verlauf geschuldet ist. Anselmi
et al. untersuchten eCPR-Patienten (iber einen Zeitraum von durchschnittlich 16 Monaten
und ermittelten &hnliche Resultate. Mit Hilfe des Kaplan-Meier-Schétzers konnte ab dem 16
Tag nach ECLS-Implantation ein stabiles Uberleben in den folgenden Monaten dargestellt
werden [80].

Die berechtigte Annahme, dass sich die Reanimation negativ auf das kurzfristige Uberleben
auswirkt, wurde durch die Arbeit von Delmas et al. bestétigt. Reanimierte Patienten hatten
eine signifikant hohere Mortalitdt im Vergleich zu Patienten ohne vorangegangene
Reanimation. Ein signifikanter Unterschiedsnachweis zwischen der ECLS-Implantation
nach erfolgreicher Wiederbelebung oder im Rahmen einer eCPR blieb jedoch aus [118].
Zwei Studien aus Frankreich identifizierten die Etablierung der ECLS unter Reanimation als
unabhangigen negativen Pradiktor hinsichtlich der Krankenhausmortalitat [86, 102]. Auch
im SAVE-Score wirkt sich eine Reanimation vor ECLS-Implantation negativ auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit aus [10].

Zusammenfassend ist die Reanimation vor der ECLS-Implantation und vor allem die eCPR
mit einer erhohten Mortalitat im kurzfristigen Verlauf verbunden. Betrachtet man jedoch
Patienten, die das Akutereignis Uberlebten, haben weder die Schwere des kardiogenen

Schocks noch die Notwendigkeit von ReanimationsmalRnahmen 30 Tage zuvor einen
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nennenswerten Einfluss auf die sekundare 1-Jahres-Mortalitdt sowie das langerfristige
Uberleben. Demnach besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass Patienten, die sich zwar im
schweren prolongierten Schock befinden und die initialen 30 Tage uberleben, eine

realistische Chance auch ein langerfristiges Uberleben zu erreichen.

Komplikationen

Die ECLS-Therapie ist neben allen positiven Aspekten auch mit zum Teil
therapielimitierenden Komplikationen verbunden. Im untersuchten Patientenkollektiv trat
bei Gber zwei Drittel der Patienten mindestens eine Komplikation auf. Dabei handelte es sich
mit abnehmender Haufigkeit um eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz, zerebrale
Pathologien, Sepsis, ECLS-assoziierte Blutungen, distale Beinischamien und Ischdmien des
Darmes. Der signifikant negative Einfluss einer Komplikation auf die frihe Mortalitét
konnte in dieser Studie bestdtigt werden. Ob die Ursache lediglich Ausdruck der
Primarerkrankung, Resultat des Schockgeschehens oder aber ECLS-bedingte Folge ist, lasst
sich wissenschaftlich nicht hinreichend diskriminieren. Letztlich scheint die Problematik
multifaktoriell zu sein und bedarf deshalb einer komplexen Analyse. Unabhédngig davon
bedeutet dies in der taglichen Praxis eine individuelle Abschdtzung unter Berucksichtigung
der Risiko-Nutzen-Abwéagung [55].

Die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens betraf etwas weniger als die Hélfte der
Patienten und war im untersuchten Patientenkollektiv die hufigste Komplikation Giberhaupt.
Wahrend das dialysepflichtige Nierenversagen Einfluss auf den Frihverlauf hatte, konnte
ein unabhangiger Einfluss auf den langerfristigen Verlauf nicht nachgewiesen werden. Zwei
Metaanalysen von Cheng et al. und Zangrillo et al. analysierten jeweils mehr als 1700
Patienten und ermittelten dabei vergleichbare Inzidenzen von 46 %, respektive 52 % [55,
136]. In einer weiteren monozentrischen Studie wurde der Unterschied im Outcome
zwischen Patienten mit und ohne Dialysepflichtigkeit im Zuge der ECLS-Therapie
untersucht. Dabei ergaben sich im Vergleich zur vorliegenden Analyse kontrére Ergebnisse.
So berichten die Autoren von einer signifikant hoheren Sterblichkeit im Langzeitverlauf bei
Patienten mit dialysepflichtigem Nierenversagen, vor allem, wenn sich die Nierenfunktion
nach dem Primdrereignis nicht mehr erholte [61]. Dieser pathophysiologisch
nachvollziehbare Effekt scheint allerdings sehr individuell zu sein, was die Unterschiede in

den Resultaten der einzelnen Studien erklaren kdnnte.
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In der vorliegenden Studie hatte das Auftreten einer zerebralen Komplikation im Sinne einer
intrazerebralen Blutung sowie Ischamie, einer deutlich verzdgerten Aufwachreaktion oder
eines pathologischen Elektroenzephalogramms keinen relevanten Einfluss auf die sekundare
1-Jahres-Mortalitdt. Auch bei Betrachtung des langerfristigen Verlaufes konnte kein
unabhéngiger Einfluss erfasst werden. Das Auftreten der zerebralen Komplikationen in
nahezu einem Drittel der Falle ist auffallig. In einer umfangreichen Metaanalyse wurden
entsprechende Komplikationen in lediglich 13 % der Patienten ermittelt [55]. Lorusso et al.
fanden in einer Analyse des ELSO Registers eine neurologische Komplikationsrate von
15 %, von denen 89 % bereits im Krankenhaus verstarben (in Vergleich zu 57 % ohne
neurologische Pathologie) [60]. Die unterschiedlichen Ergebnisse konnen einerseits mit dem
hohen Anteil von reanimierten Patienten in der vorliegenden Studie, aber auch der
jeweiligen Definitionen der neurologischen Komplikation zusammenhéngen. Zudem stellt
die Beurteilung neurologischer Befunde bei Registerdaten per se ein schwieriges

Unterfangen dar.

Obwohl im vorliegenden Kollektiv ein Viertel der Patienten Zeichen einer Sepsis aufwiesen,
hatte auch diese Komplikation keine Auswirkungen auf die 1-Jahres- sowie langerfristige
Mortalitat. Cheng et al. zogen ein &hnliches Restimee und berechneten das Auftreten einer
bedeutenden Infektion im Sinne einer Sepsis oder prolongierten antibiotischen Therapie in
30 % [55]. In einer weiteren Studie wurde eine nosokomiale Infektion (beatmungsassoziierte
Infektion, Mediastinitis, Blutbahninfektion und Infektion der Kandalierungsstelle) in 65 %
der Patienten diagnostiziert. Flhrte die nosokomiale Infektion allerdings zu einer Sepsis
bzw. einem septischen Schock, war dies unabhangig mit einer erhdhten Mortalitat
verbunden [63].

Neben septischen Komplikationen stellen Blutungen nach der Implantation nicht selten eine
Herausforderung dar. Im vorliegenden Kollektiv waren die ECLS-bedingte Blutung sowie
der Transfusionsbedarf kein signifikanter Pradiktor fir eine erhohte Mortalitdt. Im
untersuchten Patientenkollektiv lag die Blutungsrate bei 8 %. Diese Ergebnisse sind mit
zwei weiteren Studien vergleichbar. In diesen wurden Blutungsraten im Bereich der
Kanulierung mit jeweils 12 % und 6 % angegeben [15, 56]. Im Gegensatz dazu beschreiben
Aubron et al. Blutungsereignisse in 60 % der Félle, allerdings scheinen hier offensichtlich

unterschiedliche Definition vorzuliegen [57].
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Eine Kkritische Beinischamie trat in der vorliegenden Studie bei 5 % der Falle auf, wobei kein
Einfluss auf die Mortalitat nachgewiesen werden konnte. Die erfreulich geringe Inzidenz ist
sicherlich auf die konsequente Anlage einer distalen Beinperfusion zuriickzufiihren. Das
Resultat korreliert mit einer weiteren Studie, in der die Beinischamie signifikant haufiger
bei Patienten ohne distale Perfusion vorkam (3 % vs. 21 %) [45]. Die potenzielle Gefahr
dieser Komplikation wurde von Cheng et al. erneut bestétigt. So lag die Ischdmiequote in
ihrem Kollektiv bei knapp 17 %. Zusatzlich war bei 10 % der Patienten eine Fasziotomie

und in 5 % der Patienten eine Amputation notwendig [55].

Therapiedauer

In dem untersuchten Patientenkollektiv betrug die ECLS-Laufzeit 5 £ 2,5 Tage und liegt
somit im prognostisch guinstigen Bereich. In einer Analyse des ELSO Registers konnte ein
Anstieg der Uberlebenschancen bis zum vierten Tag der ECLS-Therapie und eine relevante

Abnahme dieser ab dem siebenten Tag nachgewiesen werden [35].

Der gesamte Krankenhausaufenthalt betrug durchschnittlich 4 Wochen und ist grofitenteils
auf einen langen intensivmedizinischen Verlauf zuriickzufiihren. Die Tatsache, dass auch
nach der ECLS-Therapie eine langere und aufwendige medizinische Behandlung notwendig
ist, deckt sich mit weiteren Publikationen, in denen ein durchschnittlicher
Krankenhausaufenthalt von 14-26 Tage erfasst wurde [15, 61, 118].

30-Tages-Status: Organfunktionen und funktioneller Status

Weniger als 15 % der Patienten hatten zum Zeitpunkt des 30. Tages nach erfolgter ECLS-
Therapie eine schwerwiegende Einschrankung der Endorganfunktion und litten weiterhin an
einer signifikanten leberbedingten Komplikation, einem dialysepflichtigen Nierenversagen
oder mussten invasiv beatmet werden. Die Leber- und Lungenfunktion erwiesen sich als
prognostisch relevant. Alle Patienten mit einer leberbedingten Komplikation verstarben im
ersten Jahr. Vergleichende Publikationen wurden bereits im Kapitel 8.2. ,,Leberparameter
und Blutgasanalyse* erwahnt. Patienten, die im ersten Jahr verstarben, hatten eine relevant
langere Beatmungsdauer und zusétzlich konnte die bestehende Beatmungspflichtigkeit am
30. Tag als unabhéngiger Risikofaktor hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalitat identifiziert

werden. Dabei ist es nicht verwunderlich, dass Patienten mit einer zeitigen Restitution der
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Endorganfunktionen ein héheres Uberleben aufweisen als Patienten mit einem prolongierten
Organversagen.

Ebenso hatte der funktionelle Status am 30. Tag einen signifikanten Einfluss auf die
langerfristige Mortalitat. Im Kollektiv zeigte sich, dass der therapierefraktire kardiogene
Schock auch im Falle des 30-Tages-Uberlebens mit einer moderaten bis schwerwiegenden
funktionellen Beeintréchtigung in der Halfte der Falle einhergeht. Dies mag am ehesten auf
den prolongierten Intensivaufenthalt zurlickzufiihren sein. Interessanterweise zeigt sich,
dass alle Patienten mit keiner oder lediglich geringen Beeintrachtigung (mRS <3) das erste
Jahr (berlebten. Die vorliegenden Ergebnisse weisen darauf hin, dass das zeitige
Wiedererlangen der korperlichen Funktionsfahigkeit einen mindestens genauso
bedeutsamen Stellenwert wie die friihe Restitution der Endorganfunktionen einnimmt.
Dementsprechend sollte der Rehabilitationsprozess mit intensiven physiotherapeutischen

MafRnahmen bereits frihzeitig mit der ECLS-Explantation eingeleitet werden.

Hinsichtlich der Herzfunktion konnte bestétigt werden, dass die hochgradig eingeschrankte
LVEF erwartungsgemaR mit einem deutlich erhohten Risiko zu versterben einhergeht. Der
negative Einfluss der reduzierten Pumpfunktion wird vor allem bei Betrachtung des
langerfristigen Verlaufes deutlich. Anhand der ROC-Analyse wurde ein Schwellenwert fur
die LVEF von 37,5 % ermittelt. Erfolgt die Uberlebenszeitanalyse dem folgend mit einem
abgerundeten Grenzwert von 35 %, bestitigt sich das schlechtere Uberleben fiir Patienten
mit einer reduzierten LVEF und diesmal mit einer statistischen Signifikanz. Das 3-Jahres-
Uberleben betrug in dieser Analyse 42 % (LVEF <35 %) und 79 % (LVEF >35 %). Sertic
et al. untersuchten ein dhnliches Patientenkollektiv, ndmlich Patienten die erfolgreich von
der ECLS entwohnt wurden, und konnten hierbei ebenfalls die LVEF als starken, jedoch
nicht als unabhdngigen Prédiktor identifizieren. Dennoch bestand auch bei erfolgreich
entwohnten Patienten ein signifikanter Unterschied im Langzeitliberleben (3-Jahres-
Uberleben) von 45 % fiir Patienten mit einer LVEF <30 % und 75 % fiir eine LVEF >30 %
[122]. Die vorliegenden Daten bestétigen die Notwendigkeit der Anbindung von post-ECLS
Patienten an ein entsprechendes Herzinsuffizienzzentrum, um das u.U. notwendige
therapeutische Fenster nicht zu verpassen. Allein in unserem Kollektiv wurden 3 Patienten
wéhrend des Beobachtungszeitraumes herztransplantiert. Eine VAD-Implantation nach dem

priméren Krankenhausaufenthalt erfolgte nicht.
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8.3 Langerfristiger Verlauf

Aus den Studienergebnissen und nach den Resultaten der diskutierten Publikationen kann
geschlussfolgert werden, dass die ECLS-Therapie mit einem zufriedenstellenden
kurzfristigen und langerfristigen Uberleben assoziiert ist. Mit der Nachsorgeuntersuchung
blicken wir tiber das reine Uberleben hinaus und widmen uns der Fragestellung, ob mit der
Zeit eine ausreichende Restitution der Organfunktionen erreicht werden kann und in
welchem AusmaR korperliche sowie neuropsychiatrische Beeintrachtigungen bestehen
bleiben. Auf den ersten Blick wird ersichtlich, dass das Akutereignis unabhéngig von der
Atiologie in einer chronischen Erkrankung resultiert und mit einer moderaten bis hohen
Morbiditét einhergeht. Dementsprechend ist eine regelméiige ambulante Anbindung beim
Hausarzt oder Kardiologen auch im weiteren Verlauf unerlésslich. Die Studiendaten deuten
darauf hin, dass auch die ambulante Betreuung nicht immer ausreicht und mit regelméfigen
Krankenhausaufenthalten gerechnet werden muss. So lag die Rehospitalisierungsrate

innerhalb des Beobachtungszeitraumes bei fast 90 %.

Organfunktionen und kdrperliche Belastbarkeit

Die laborchemische Untersuchung zeigte eine Uberwiegende Erholung der
Endorganfunktionen und lediglich ein Patient war zum  Zeitpunkt der
Nachsorgeuntersuchung dialysepflichtig. Ebenso konnte ein Anstieg der linksventrikularen
Ejektionsfraktion verzeichnet werden und bei zwei Drittel des untersuchten
Patientenkollektivs wurde eine normale oder lediglich geringgradig eingeschrankte LVEF
gemessen. Die rechtsventrikuldre Funktion war normwertig. Eine gebesserte Herzleistung
stimmt mit der klinischen Symptomatik und Belastbarkeit iberein. 83 % der Patienten
wurden als NYHA I-11 klassifiziert und durchschnittlich konnte im 6MWT eine Distanz
erreicht werden, die 74 % des Sollwertes entspricht. Erwéhnenswert ist jedoch, dass ein
Viertel der Patienten den 6MWT nicht durchfiihren konnten, was in den meisten Féllen auf
eine funktionelle Beeintrachtigung zuriickzuftihren war.

In Zusammenschau der Organfunktionen zum Zeitpunkt des 30. Tages nach ECLS-Therapie
und zum Zeitpunkt der Nachsorgeuntersuchung wird ersichtlich, dass tiberlebende Patienten
ein  hohes Regenerationspotential  aufweisen und mit  Optimierung  der
Herzinsuffizienzmedikation vor allem bei jiingeren Patienten eine partielle Restitution der
Herzfunktion erreicht werden kann. Wie bereits erwéhnt, wurden lediglich 3 Patienten bei

bestehender fortgeschrittener Herzinsuffizienz herztransplantiert.
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Funktioneller Status und neuropsychiatrischer Outcome

Kritisch kranke Patienten, die im Rahmen des Schockgeschehens einem prolongierten
Intensivaufenthalt bendtigen, sind aufgrund der multifaktoriellen Genese (Immobilisation,
Sedierung, Delir, inaddquater Tag-Nacht-Rhythmus, subjektive traumatische Erlebnisse,
Gedichtnisliicken usw.) anfillig fiir das sogenannte ,Post Intensive Care Syndrome* (PICS).
Typisch dafiir sind Einschrankungen des funktionellen Status, neuropsychiatrische
Beeintrachtigungen (z.B. Depression, posttraumatische Belastungs- sowie Angststorung)
und kognitive Behinderungen nach einem langeren intensivmedizinischen Aufenthalt [137].
Zudem Korrelieren Phasen der Hypoxie bzw. der hamodynamischen Instabilitat und die
verminderte zerebrale Autoregulation mit einem lokalen Sauerstoffdefizit und kénnen
organische Schaden verursachen [138]. Fakt ist, dass mehr als die Halfte der tberlebenden
Patienten zum Zeitpunkt des 30. Tages nach ECLS-Therapie weiterhin an einer bedeutsamen
funktionellen Einschrankung litten. Dem entspricht, dass 94 % der Patienten einen
stationdren Rehabilitationsaufenthalt mit einer Maximaldauer von bis zu 180 Tagen
benotigten. Die Notwendigkeit einer neurologischen Rehabilitation in 37 % ist in diesem
Zusammenhang nicht verwunderlich und korreliert mit der zerebralen Komplikationsrate

von immerhin 30 %.

Die Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchung sprechen dennoch fir ein hohes
Rehabilitationspotenzial. Uber 90 % der untersuchten Patienten waren frei von einer
moderaten bzw. schwergradigen Behinderung. Zwei Drittel waren in ihrer Lebensfiihrung
unabhéngig und bedurften keiner oder lediglich geringer Unterstiitzung bei alltaglichen
Aktivitdten. Aubin et al. erzielten ein &hnliches Resultat und ermittelten nach einer medianen
Beobachtungszeit von knapp 3 Jahren lediglich in 5% der Patienten eine schwere
Behinderung [139]. Camboni et al. identifizierten vergleichbar dazu eine hohe
Selbststandigkeit und vermerkten eine Wiederaufnahme der alltdglichen Aktivitaten in 57 %

des untersuchten Patientenkollektivs [100].

Mit der modifizierte Rankin-Skala erfolgt die zuverldssige Bewertung von generellen
neurologischen Beeintréachtigungen. In der Praxis ist die Skalenbestimmung zwar schnell
und einfach durchzufuhren, spezifische Pathologien kdnnen damit jedoch nicht erfasst
werden. Dementsprechend wurden zur neurokognitiven Evaluation bei Patienten nach

stattgefundener ECLS-Implantation spezifische Tests wie die National Institutes of Health
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Stroke-Skala und das Montreal Cognitive Assessment herangezogen. Das mediane Resultat
in der MoCa Testung betrug 26 Punkte. Thomann et al. berechneten den Durchschnittswert
der deutschen Population ebenso mit 26 Punkten [140]. Somit liegt das Ergebnis von ECLS-
Patienten etwa in der deutschen Norm.

Anhand der prasentierten Resultate kann man erkennen, dass knapp die Hélfte der Patienten
von groBtenteils milden, jedoch bleibenden neurologischen Folgen betroffen sind.
Abgesehen davon leiden ca. 10 % der Uberlebenden Patienten an schweren neurologischen
Folgeschaden.

Das neurologische Outcome kann nicht eindeutig der ECLS-Therapie oder dem allgemeinen
Krankheitsbild zugeordnet werden, ist aber am ehesten die Kombination aus beidem.
Zusétzliche Studien hinsichtlich ECLS-spezifischer Langzeitfolgen und der Identifikation
von praventiven MalRnahmen sind dringend notwendig, um eine Verbesserung der
langfristigen Resultate zu gewéhrleisten. Unter Berucksichtigung des lebensbedrohlichen
Priméarereignisses und der Schwere des intensivmedizinischen Verlaufes konnen die
Ergebnisse dennoch als zufriedenstellend interpretiert werden. Auch die alltigliche
Funktionsfahigkeit kann in diesem Zusammenhang als primar positiv angesehen werden.
Diese mogen fur den hduslichen Alltag und soziale Reintegration formal ausreichen,
genugen jedoch nicht zwingend fiir den Wiedereinstieg in das Arbeitsleben. Diese Annahme
beruht auf der Tatsache, dass sich 58 % vollstandig in das soziale Leben integriert fuhlten,
jedoch lediglich ein Drittel der Patienten einer Arbeit in Vollzeit nachging. Zudem war fast
die Halfte der Patienten zum Zeitpunkt der Nachsorgeuntersuchung berentet, wobei lediglich
3 Patienten &lter als 65 Jahre waren. Eine analoge Publikation konkludierte, dass 50 % der
Patienten im erwerbsfahigen Alter erneut einer Arbeit nachgingen [119]. Delmas et al.
berichteten 3 Monate nach ECLS-Therapie eine Wiederaufnahme des Berufes in 20 % der
Patienten und in einer weiteren monozentrischen Studie waren nach knapp 3 Jahren 28 %
der Patienten arbeitstétig [118, 139].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Neben verschiedenen klinischen Testverfahren zur Bestimmung des Therapieerfolges ist die
Untersuchung der Lebensqualitat ein ebenfalls sehr bedeutsames Instrument. Im Vergleich
zur deutschen Normstichprobe konnte eine signifikante Reduktion in nahezu allen
Dimensionen (Schmerzen und psychisches Wohlbefinden ausgenommen) der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beobachtet werden, was bei ECLS-Patienten vor

allem in einer signifikant schlechteren korperlichen Summenskala resultiert. Im Gegensatz
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zur korperlichen Summenskala zeigte die psychische Summenskala keinen signifikanten
Unterschied zur Normstichprobe. Diese Beobachtung korreliert nicht mit den Resultaten der
BDI-11 Testung. In dieser wiesen 50 % der Patienten eine depressive Symptomatik auf und
ein Viertel litt an einer moderaten bzw. schweren Depression. Risnes et al. diagnostizierten
eine neu aufgetretene psychiatrische Storung in 39 % des untersuchten Patientenkollektivs
[141]. Vier Studien, die eine Nachsorge enthielten, stellten &hnliches fest und kalkulierten
das Auftreten von psychischen Erkrankungen (Depression, Angststorung und
posttraumatische Belastungsstérung) in 7-38 % der Falle [15, 103, 118, 139]. Da es sich
auch in diesem Fall um eine einmalige Testung handelt und der psychische Status vor ECLS-
Implantation unbekannt ist, kann ein zwingender Zusammenhang nicht sichergestellt

werden.

Combes et al. verglichen in ihrer Studie die gesundheitsbezogene Lebensqualitét von ECLS-
Patienten (11 Monate nach erfolgter Therapie) mit anderen chronischen Erkrankungen
(Dialysepflichtigkeit, fortgeschrittene Herzinsuffizienz oder ,,acute respiratory distress
Syndrome - ARDS*) und konnten fiir ECLS-Patienten im Vergleich zur Normstichprobe
zwar eine reduzierte Lebensqualitét erfassen, jedoch ein besseres Resultat im Vergleich zu
den oben genannten Erkrankungen [102]. Anselmi et al. zeigten, dass Patienten 6 Monate
nach erfolgter eCPR eine bessere Lebensqualitét als Patienten nach stattgehabter VV-ECMO
Therapie hatten. Dennoch war diese im Vergleich zur franzésischen Normstichprobe
ebenfalls vermindert. Die Autoren spekulierten zudem, dass mit der Zeit eine VVerbesserung
der Lebensqualitat erwartet werden konne [80]. Eine mittelfristige Normalisierung konnte
durch unsere Datenanalyse nicht bestatigt werden, da auch nach durchschnittlich 2 Jahren
ahnliche Einschrankungen bestanden. In einer weiteren Studie wurde die Lebensqualitat 32
Monaten nach ECLS-Therapie erhoben. Auch in diesen Féllen persistierte eine signifikante
Einschrankung und war, analog zu unseren Ergebnissen, vor allem auf korperliche
Einschrankungen zurlckzufihren [15]. Orbo et al. untersuchten die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat 6,5 Jahre nach ECLS (87 %) und VV-ECMO (13 %) in einem gemischten
Patientenkollektiv, bestehend aus Kindern und Erwachsenen. Die Autoren stellten zwar
grundsatzlich eine normwertige HRQoL fest, berichteten jedoch Uber bestehende
Limitationen in der korperlichen Rollenfunktion, der emotionalen Rollenfunktion und der
allgemeinen  Gesundheitswahrnehmung [119]. Die persistierenden korperlichen

Einschrankungen werden zum Teil als direkte Konsequenz des medizinischen Verlaufes
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wahrend der ECLS-Therapie gezogen und demnach ist zu hinterfragen, ob die
RehabilitationsmalRnahmen nach erfolgter ECLS-Therapie ausreichend sind.

Zusammenfassend kann hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein
befriedigendes Resimee gezogen werden. Im Vergleich zu anderen schweren
Krankheitsverlaufen erscheint die Lebensqualitdt von ECLS-Patienten akzeptabel. Eine
spezifische Nachsorge, bestehend aus Psychotherapie, Physiotherapie und Ergotherapie, ist
zwingend erforderlich, um eine bessere korperliche sowie mentale Regeneration zu

ermdoglichen und damit eine weitere Verbesserung der Lebensqualitét zu erreichen.

8.4 Limitationen
Diese Studie ist auf Erfahrungen eines Zentrums limitiert und ist sicherlich auch durch die
institutionellen Standards-of-Care in der Indikationsstellung beeinflusst. Die limitierte
Patientenanzahl, die retrospektive Datenerfassung und das ,,Lost-To-Follow-Up*“ von 6
Patienten (8 %) konnen sich negativ auf die statistische Aufarbeitung mit Hilfe der
Regressionsanalyse auswirken. Der Effekt einer Ablehnung zur Studienteilnahme von 20 %

der Uberlebenden Patienten lasst sich schwer einordnen.

9 Zusammenfassung und Ausblick

Der therapierefraktdre kardiogene Schock ist trotz fortgeschrittener supportiver
BehandlungsmalRnahmen und dem zunehmenden Einsatz eines ,Extracorporeal Life
Supports* (ECLS) mit einer Krankenhausmortalitat von durchschnittlich 60 % verbunden.
Die aktuelle Datenlage basiert dabei fast ausschlieBlich auf retrospektiven
Studienergebnissen. Dabei lag der wissenschaftliche Fokus bisher auf der kurzfristigen
Mortalitdt sowie der Identifikation von Prédiktoren. Nur wenige Studien beinhalten
Informationen tber Patienten, die das Akutereignis tberlebten.

Die vorgelegte monozentrische Studie beinhaltet Ergebnisse von 79 Patienten, die
mindestens 30 Tagen nach dem Indexereignis (primér erfolgreicher ECLS-Therapie)
uberlebten. Im retrospektiven Studienteil konnten mit Hilfe der bindr logistischen
Regressionsanalyse das Alter >70 Jahre, das Auftreten einer Komplikation und die
bestehende Beatmungspflichtigkeit zum Zeitpunkt des dreiBigsten Tages nach
stattgefundener ECLS-Implantation als unabhangige Risikofaktoren hinsichtlich der 1-
Jahres-Mortalitat identifiziert werden. Bezuglich des langerfristigen Verlaufes wurden mit

Hilfe der Cox-Regression das Alter und ein eingeschrankter funktioneller Status
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(modifizierte Rankin-Skala >3) 30 Tage nach ECLS-Implantation als unabh&ngige negative
Pradiktoren und die linksventrikulare Ejektionsfraktion 30 Tage nach ECLS-Implantation
als starker Pradiktor identifiziert. Mit Hilfe der ROC-Analyse konnte beim Alter ein
Schwellenwert 57,5 Jahren und fir die linksventrikuldre Ejektionsfraktion ein
Schwellenwert von 37,5 % berechnet werden. Die Uberlebenszeitanalyse erfolgte mit dem
Kaplan-Meier-Schatzer, wobei fur das gesamte Patientenkollektiv ein 1, 2 und 3-Jahres-
Uberleben von jeweils 78 %, 73 % und 61 % berechnet wurde.

In der prospektiven Nachsorgeuntersuchung wurden die allgemeine Morbiditét, der
neuropsychiatrische sowie funktionelle Status, die kdrperliche Belastungsfahigkeit, kardiale
Funktion und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von 36 Patienten (80 % der
Uberlebenden) erfasst. Aus kardialer Sicht konnte groRtenteils eine ausreichende Restitution
der Herzfunktion und Belastbarkeit erreicht werden. Die Hélfte der Patienten litt an einer
uberwiegend milden neurologischen oder funktionellen Einschrankung und bei ca. 10 %
konnten schwerwiegende neurologische Langzeitfolgen nachgewiesen werden. Die
eingeschrankte Funktionsfahigkeit resultierte in einer, im Vergleich zur Normstichprobe,
reduzierten Lebensqualitat. Diese ist jedoch vergleichbar mit anderen chronischen
Erkrankungen wie z.B dialysepflichtige Niereninsuffizienz oder fortgeschrittene
Herzinsuffizienz und wird dementsprechend als akzeptabel interpretiert.

Mit Hilfe der vorgelegten Studie konnte ein ausgedehnter Einblick in das Leben nach einer
ECLS-Therapie von Patienten im therapierefraktdren kardiogenen Schock présentiert
werden. Anhand der Resultate wird geschlussfolgert, dass die ECLS-Therapie im Rahmen
einer ansonsten aussichtslosen Situation vor allem fir Patienten unter 60 Jahre mit einem
hohen Rehabilitationspotential eine valide Therapieoption darstellt. Mit Berucksichtigung
des lebensbedrohlichen Primarereignisses konnen die Langzeitergebnisse durchaus positiv
betrachtet werden. Der Therapieverlauf an sich, das Auftreten von Komplikationen, die
frihe Restitution der Organfunktionen sowie der friihe neurologische Rehabilitationserfolg
sind fir einen positiven langerfristigen Verlauf ausschlaggebend. Dementsprechend kénnte
ein ECLS-spezifisches Nachsorgeprogramm mit intensiven physiotherapeutischen sowie
psychotherapeutische Rehabilitationsmalnahmen, auch tber die Akutphase hinaus, zu einer

besseren Funktionsfahigkeit und Lebensqualitéat verhelfen.
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11 Anhang

Demographische Parameter N G TSl DS
anders angegeben
Alter (Jahre) 50,5+ 13,3
Alter >60 Jahre 20 (25)
Alter >70 Jahre 7(9)
Mannliches Geschlecht 61 (77)
Nebenerkrankungen
Diabetes mellitus 13 (17)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 2(3)
Acrterielle Hypertonie 34 (43)
Hyperlipoproteindmie 24 (30)
Nikotinabusus 37 (47)
Niereninsuffizienz 7(9)
Atiologie
Akutes Koronarsyndrom 43 (54)
Kardiomyopathie/Myokarditis 24 (30)
Lungenarterienembolie 5 (6)
Sonstige Kausalitat 709
Koronare Herzerkrankung (77/79) 50 (65)
1-GefaR-KHK 10 (13)
2-GefaR-KHK 10 (13)
3-GeféR-KHK 29 (38)
Intermacs Score
Intermacs Score 1 57 (72)
Intermacs Score 2 22 (28)
Implantationstechnik
Perkutane Anlage 79 (100)
Rahmenbedingungen der Implantation
Klinikexterne Anlage 27 (34)
Z.n. Reanimation 49 (62)
Anlage unter Reanimation 15 (19)
Wach-Anlage 11 (14)
Initiale Flussrate (L/min) 42+0,9
Blutgasanalyse
pH vor ECLS-Anlage 7,27 £0,17
pH 6h nach ECLS-Anlage 7,38 [7,30;7,44]
Laktat vor ECLS-Anlage (mmol/L) 8,0+5,3
Laktat 6h nach ECLS-Anlage (mmol/L) 59+4,4

Deskriptive Statistik aller 79 Patienten (1)

KHK: Koronare Herzerkrankung, Z.n.: Zustand nach, ECLS: Extracorporeal Life support
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Leberparameter (Maximalwerte in 24h) M {8, Toen [t
anders angegeben
GOT (U/L) 455 [235;1129]
GPT (U/L) 188 [87;541]
Bilirubin (mg/dL) 1,8 [1,1;2,8]
Morbiditat und Komplikationen
Allgemeine Komplikation 54 (68)
Blutung 6 (8)
EK (V) 8,4+9,6
TK (U) 1,3+38
FFP (U) 6,3+122
Beinischamie 4 (5)
Zerebrale Komplikation 24 (30)
Nierenersatzverfahren (78/79)* 33 (42)
Sepsis 19 (24)
Darmischamie 23
Interventionen und Operationen
Perkutane Koronarintervention 44 (56)
Interventionelle Valvuloplastie 5 (6)
ICD-Implantation 10 (13)
VVAD-Implantation 11 (14)
Herztransplantation 1(0)
Operativer Klappenersatz/Rekonstruktion 4 (5)

Deskriptive Statistik aller 79 Patienten (2)

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase, EK:
Erythrozytenkonzentrat, TK: Thrombozytenkonzentrat, FFP: gefrorenes Frischplasma, ICD: implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator, VAD: ventrikuldres Herzunterstitzungssystem, *Ein Patient wurde bei

bestehender Dialysepflichtigkeit vor ECLS-Implantation ausgeschlossen
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Therapiedauer M ({9, e Gt
anders angegeben
ECLS-Laufzeit (h) 123,0 £ 60,3
Tracheotomie 43 (54)
Beatmungsdauer (Tage) 13 [8;22]
Krankenhausaufenthalt (Tage) 30,8+21,0
Intensivmedizinischer Aufenthalt (Tage) 25,0+ 15,7
Verlegung
Intrahospital verstorben 4 (5)
Entlassung nach Hause 9 (11)
Verlegung in andere Klinik 35 (44)
Verlegung in Anschlussheilbehandlung 31(39)
Endorganfunktionen 30 Tage nach ECLS-Implantation
Normwertige Leberparameter 23 (29)
Erhohte Leberparameter 51 (65)
Leberbedingte Komplikation 5 (6)
Keine diuretische Therapie 11 (14)
Diuretika peroral 58 (73)
Dialysepflichtigkeit 10 (13)
Nicht beatmet 50 (63)
Intermittierend nicht-invasiv beatmet 20 (25)
Invasiv beatmet 9(11)
TTE 30 Tage nach ECLS-Implantation (N=66/79)
LVEF (%) 39,7+115
Normale LVEF 8 (12)
Leichtgradig eingeschrankte LVEF 20 (30)
Mittelgradig eingeschrankte LVEF 17 (26)
Hochgradig eingeschrénkte LVEF 21 (32)
mRS 30 Tage nach ECLS-Implantation
mRS <3 36 (46)
mRS >3 43 (54)

Deskriptive Statistik aller 79 Patienten (3)

ECLS: Extracorporeal Life Support, TTE: transthorakale Echokardiographie, LVEF: linksventrikulare

Ejektionsfraktion, mRS: modifizierte Rankin-Skala
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Logistische Regression

Cox-Regression

Demographische Parameter OR (CI) p-Wert HR (CI) p-Wert
Alter (Jahre) 1,04 (1,0-1,10) 0,067 1,06 (1,02-1,09) 0,001
Alter >60 Jahre 2,64 (0,84-8,28) 0,096 4,15 (1,93-8,91) <0,001
Alter >70 Jahre 6,05 (1,21-30,36) | 0,029 | 3,77 (1,41-10,10) 0,008
Mannliches Geschlecht 1,49 (0,38-5,90) 0,570 0,94 (0,40-2,21) 0,883
Nebenerkrankungen

Diabetes mellitus 2,81(0,78-10,12) | 0,113 3,12 (1,40-6,97) 0,005
Periphere arterielle Verschlusskrankheit X X 2,54 (0,60-10,80) 0,208
Arterielle Hypertonie 0,91 (0,31-2,70) 0,861 1,27 (0,60-2,68) 0,527
Hyperlipoproteindmie 0,94 (0,29-3,05) 0,922 1,14 (0,51-2,52) 0,752
Nikotinabusus 1,37 (0,47-4,01) 0,570 1,41 (0,66-3,00) 0,371
Niereninsuffizienz 1,52 (0,27-8,62) 0,636 1,75 (0,61-5,06) 0,301
Atiologie

Akutes Koronarsyndrom 0,69 (0,23-2,01) 0,492 0,89 (0,42-1,88) 0,766
Kardiomyopathie/Myokarditis 1,85 (0,61-5,65) 0,278 1,12 (0,51-2,48) 0,776
Lungenarterienembolie 0,91 (0,10-8,69) 0,932 0,63 (0,09-4,68) 0,654
Sonstige Kausalitat 0,58 (0,07-5,21) 0,629 1,30 (0,39-4,33) 0,665
Koronare Herzerkrankung 1,24 (0,38-4,04) 0,720 1,55 (0,66-3,67) 0,319
1-GefalR-KHK 0,39 (0,05-3,29) 0,383 0,70 (0,21-2,33) 0,562
2-GefalR-KHK 0,39 (0,05-3,29) 0,383 0,72 (0,21-2,39) 0,586
3-GefalR-KHK 2,64 (0,86-8,10) 0,091 2,11 (0,99-4,50) 0,053
Intermacs Score

Intermacs Score 1 0,64 (0,20-2,01) 0,442 1,16 (0,49-2,72) 0,738
Intermacs Score 2 1,57 (0,50-4,93) 0,442 0,86 (0,37-2,03) 0,738
Rahmenbedingungen der Implantation

Klinikexterne Anlage 0,34 (0,09-1,31) 0,116 1,09 (0,49-2,45) 0,827
Z.n. Reanimation 0,84 (0,28-2,52) 0,759 1,06 (0,49-2,31) 0,878
Anlage unter Reanimation 0,89 (0,22-3,61) 0,874 0,62 (0,21-1,78) 0,371
Wach-Anlage 2,42 (0,62-9,51) 0,206 1,01 (0,35-2,91) 0,992
Initiale Flussrate (L/min) 1,14 (0,62-2,08) 0,675 1,08 (0,70-1,67) 0,722
Blutgasanalyse

pH vor ECLS-Anlage 2,18 (0,07-66,20) | 0,654 | 1,58 (0,18-14,06) 0,682
pH 6h nach ECLS-Anlage 0,31 (0,00-74,63) | 0,677 |4,89(0,11-214,76) 0,410
Laktat vor ECLS-Anlage (mmol/L) 1,03 (0,93-1,13) 0,608 1,00 (0,93-1,06) 0,883
Laktat 6h nach ECLS-Anlage (mmol/L) | 1,01 (0,89-1,14) 0,906 0,99 (0,91-1,09) 0,853

Resultate der univariablen Regressionsanalyse (1)

KHK: Koronare Herzerkrankung, Z.n.:

Zustand nach, OR: Odds-Ratio, HR: Hazard-Ratio, CI:

Konfidenzintervall, x: nicht zutreffend, fett hervorgehoben sind die statistisch signifikanten p-Werte
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Logistische Regression Cox-Regression

Leberparameter (Maximalwerte in 24h) OR (CI) p-Wert HR (CI) p-Wert
GOT (U/L) 1,00 (1,00-1,00) | 0,538 [ 1,00(1,00-1,00) | 0,623
GPT (U/L) 1,00 (0,99-1,00) | 0,719 | 1,00(1,00-1,00) | 0,797
Bilirubin (mg/dL) 1,10 (0,80-1,51) | 0,568 | 0,99 (0,77-1,27) | 0,931
Morbiditét und Komplikationen

Allgemeine Komplikation 10,11 (1,26-81,21) | 0,030 | 2,57 (0,98-6,76) 0,056
Blutung 0,71 (0,08-6,54) | 0,764 | 0,42 (0,06-3,10) | 0,396
EK (V) 1,00 (0,94-1,06) | 0,891 [ 1,00(0,96-1,05) | 0,845
TK (V) 0,94 (0,76-1,17) | 0,592 | 1,00 (0,90-1,11) | 0,962
FFP (U) 1,00 (0,94-1,05) | 0,793 | 1,00(0,97-1,04) | 0,904
Beinischamie X X 0,05 (0,00-72,28) | 0,412
Zerebrale Komplikation 1,85 (0,61-5,65) | 0,278 | 2,44 (1,15-5,15) 0,020
Nierenersatzverfahren 3,25 (1,06-10,0) | 0,040 | 2,27 (1,05-4,90) 0,036
Sepsis 2,92 (0,92-9,24) | 0,069 | 1,90 (0,87-4,13) | 0,106
Darmischamie X X 1,46 (0,20-10,83) | 0,710
Interventionen und Operationen

Perkutane Koronarintervention 0,87 (0,30-2,55) | 0,796 | 1,07 (0,51-2,26) 0,861
Interventionelle Valvuloplastie X X X X
ICD-Implantation 0,37 (0,04-3,13) | 0,360 | 0,84 (0,25-2,78) 0,771
VAD-Implantation 3,89 (1,02-14,86) | 0,047 | 2,42 (1,03-5,71) 0,043
Herztransplantation X X X X
Operativer Klappenersatz/Rekonstruktion | 1,23 (0,12-12,63) | 0,862 | 0,84 (0,11-6,17) 0,861

Resultate der univariablen Regressionsanalyse (2)

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase, EK:
Erythrozytenkonzentrat, TK: Thrombozytenkonzentrat, FFP: gefrorenes Frischplasma, ICD: implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator, VAD: ventrikulares Herzunterstitzungssystem, OR: Odds-Ratio, HR: Hazard-

Ratio, CI: Konfidenzintervall, x: nicht zutreffend, fett hervorgehoben sind die statistisch signifikanten p-Werte
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Logistische Regression

Cox-Regression

Therapiedauer OR (CI) p-Wert HR (CI) p-Wert
ECLS-Laufzeit (h) 1,00 (1,00-1,01) | 0,454 1,00 (1,00-1,01) 0,384
Tracheotomie 3,47 (1,02-11,82) | 0,047 2,49 (1,06-5,88) 0,037
Beatmungsdauer (Tage) 1,05 (1,00-1,09) | 0,030 1,04 (1,01-1,07) 0,003
Krankenhausaufenthalt (Tage) 1,01 (0,99-1,03) | 0,489 1,01 (0,99-1,02) 0,518
Intensivmedizinischer Aufenthalt (Tage) | 1,03 (1,00-1,06) | 0,080 1,02 (1,00-1,04) 0,070
Verlegung

Intrahospital verstorben X X X X
Entlassung nach Hause X X 0,34 (0,05-2,56) 0,298
Verlegung in andere Klinik 4,93 (1,23-19,74) | 0,024 4,74 (1,77-12,70) 0,002
Verlegung in Anschlussheilbehandlung 0,36 (0,09-1,45) | 0,153 0,25 (0,09-0,73) 0,012
Endorganfunktionen 30 Tage nach

ECLS-Implantation

Normwertige Leberparameter 0,26 (0,05-1,25) | 0,092 0,26 (0,08-0,86) 0,027
Erhohte Leberparameter 0,73 (0,24-2,20) | 0,578 1,21 (0,53-2,75) 0,652
Leberbedingte Komplikation X X 56,42 (12,52-254,19) | <0,001
Keine diuretische Therapie 0,77 (0,15-3,96) | 0,755 0,52 (0,12-2,20) 0,376
Diuretika peroral 0,78 (0,24-2,59) | 0,688 1,13 (0,46-2,81) 0,788
Dialysepflichtigkeit 1,96 (0,44-8,85) | 0,379 1,39 (0,48-4,01) 0,547
Nicht beatmet 0,16 (0,05-0,51) | 0,002 0,26 (0,12-0,56) 0,001
Intermittierend nicht-invasiv beatmet 1,87 (0,59-5,96) | 0,290 1,70 (0,76-3,77) 0,193
Invasiv beatmet 10,73 (2,33-49,45) | 0,002 5,09 (2,23-11,63) <0,001
TTE 30 Tage nach ECLS-Implantation

(N=66/79)

LVEF (%) 0,94 (0,89-1,00) | 0,055 0,95 (0,91-0,99) 0,009
Normale LVEF X X 0,04 (0,00-6,96) 0,219
Leichtgradig eingeschrankte LVEF 0,73 (0,17-3,02) | 0,659 0,98 (0,38-2,53) 0,967
Mittelgradig eingeschrankte LVEF 0,95 (0,23-4,03) | 0,947 0,66 (0,22-1,96) 0,455
Hochgradig eingeschrénkte LVEF 2,60 (0,72-9,34) | 0,143 2,62 (1,11-6,18) 0,028
mRS 30 Tage nach ECLS-Implantation

mRS <3 X X 0,07 (0,02-0,27) <0,001
mRS >3 X X 15,48 (3,66-65,41) | <0,001

Resultate der univariablen Regressionsanalyse (3)

ECLS: Extracorporeal Life Support, TTE: transthorakale Echokardiographie, LVEF: linksventrikulére

Ejektionsfraktion, mRS: modifizierte

Rankin-Skala,

OR:

Odds-Ratio,

HR:

Hazard-Ratio,

Konfidenzintervall, x: nicht zutreffend, fett hervorgehoben sind die statistisch signifikanten p-Werte
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Modified Rankin Scale

Patient:
Untersucher:
Datum: Entlassung 30d FU
Beschreibung Score
Keine Symptome 0
Trotz Symptomatik keine signifikante Behinderung. Patienten sind fahig
alle Pflichten und Tatigkeiten des Alltags auszufiihren.
Geringe Behinderung. Patienten kénnen nicht mehr alle Tatigkeiten 2
ausfithren, sind aber in ihrer Lebensfiihrung unabhéangig.
Moderate Behinderung. Patienten benétigen Hilfe; konnen aber noch ohne 3
Hilfe laufen.
Schwere Behinderung. Patienten kénnen ohne Hilfe weder laufen noch den 4
eigenen Alltag bewiltigen.
Sehr schwere Behinderung. Patienten sind bettlagerig, inkontinent und 5
bendtigen Hilfe bei allen Alltagsverrichtungen.
Tod 6
Score (0-6):
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KLINIKUM

I—Mu DER UNIVERSITAT MUNCHEN

HERZCHIRURGISCHE KLINIK
UND POLIKLINIK
DIREKTOR: PROF. DR. C. HAGL

Patientenfragebogen fiir die Nachsorgeuntersuchung nach
stattgehabter Extracorporeal Life Support (ECLS)-Therapie

Name:

Datum:

1) Waren Sie nach der
Anschlussheilbehandlung?

Nein
Ja—ambulant

Ja — stationar

Wenn ja, in welcher Einrichtung und wie lange:

Entlassung aus unserem Krankenhaus in einer

2) Wie oft waren Sie seit Entlassung aus unserem Krankenhaus bzw. aus der
Anschlussheilbehandlung in stationdrer Behandlung?

Anzahl:

Ursache(n):

3) Haben Sie seit der Entlassung aus unserem Krankenhaus einen Herzinfarkt erlitten?

Nein
Ja

Wenn ja, wann:
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4) Sind bei lhnen seit der Entlassung aus unserem Krankenhaus therapeutische MaBnahmen
am Herzen (z.B.: Operation, Stent, etc.) durchgefiihrt worden?

Nein
Ja

Wenn ja, Art der MaBnahme und Datum:

5) Wie wiirden Sie lIhre derzeitige korperliche Belastungsfahigkeit beschreiben?
Beschwerdefrei bei normaler korperlicher Belastung

Beschwerden (Luftnot, Miidigkeit/Erschopfung, Herzrasen) bei stirkerer
korperlicher Anstrengung (z.B. Treppensteigen liber mehrere Etagen)

Beschwerden (Luftnot, Miidigkeit/Erschopfung, Herzrasen) schon bei leichter
korperlicher Anstrengung (z.B. Treppensteigen Uber eine Etage)

Beschwerden bereits in Ruhe
6) Leiden Sie seit der Entlassung aus unserem Krankenhaus unter neu aufgetretenen
Ldhmungen, Sehstérungen oder Sprachstérungen?

Nein

Ja -voriibergehend

Ja - bleibende Storung

Wenn ja, Art und Beginn der Stérung:

7) Haben Sie seit der Entlassung aus unserem Krankenhaus einen Schlaganfall erlitten?
Nein
Ja - ohne bleibende Stérung
Ja - mit bleibender Stoérung

Wenn ja, wann und Art der Storung:
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8) Sind Sie aktuell dialysepflichtig?
Nein
Ja

Wenn ja, seit wann:

9) Sind Sie derzeit erwerbstatig?

Ja —Vollzeit

Ja —Teilzeit

Nein

Berentet seit:

Verminderte Erwerbsfahigkeit Grad der Behinderung:
Pflegebedurftig Pflegestufe:

10) Falls Frage 9 mit ,ja” beantwortet wurde, ansonsten weiter zu Frage 11. Fiihlen Sie sich
zum jetzigen Zeitpunkt im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Extracorporeal Life Support
(ECLS)-Therapie wieder vollstandig in lhr altes Arbeitsleben integriert?

Nein

Ja
11) Fiihlen Sie sich zum jetzigen Zeitpunkt im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Extracorporeal
Life Support (ECLS)-Therapie wieder vollstandig in lhr altes soziales Leben integriert?

Nein

Ja
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12) Haben Sie einen Hausarzt?
Nein
Ja

Wenn ja, wer ist I|hr Hausarzt:

13) Sind Sie derzeit bei einem Kardiologen in Behandlung?
Nein
Ja

Wenn ja, wer ist Ihr behandelnder Kardiologe:

14) Bitte notieren Sie hier lhre aktuellen Medikamente mit Dosierung und
Einnahmehaufigkeit pro Tag:

15) Bitte tragen Sie hier lhr aktuelles Kérpergewicht und Ihre KérpergroRe ein:
Kopergewicht:

KorpergroRe:
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Patienten-ID: Datum:
GroBe cm Gewicht Untersucher:
Nicht durchgefihrt, da
Medikation vor Test (Art, Dosierung, Zeit):
Sauerstoff nein ja I/min, Applikationsart
Gehilfe nein ja
Blutdruck: mmHg
Vorzeitiger Abbruch: nein ja  Grund:
Pausen: nein ja  Anzahl:
Gesamtdauer: ___ sec
Grund:
Zuruckgelegte Distanz: m
Sollwert: m Prozent Sollwert: %
Baseline Testende
Zeit
Herzfrequenz [/ min]
Dyspnoe (Borg scale)
Erschopfung (Borg scale)
SpO0:2 % %
Andere Symptome:
Angina pectoris nein ja
Schwindel nein ja
Muskuloskelettal nein ja
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Transthorakale Echokardiographie

Patienten-ID: Datum:
Gerat: Untersucher:
HF: Sinusrhythmus: ja[d nein O
Nicht durchgefiihrt, da Z.n. VAD O

Z.n. HTx O

Andere Griinde
Linker Ventrikel
LVEDD: mm LVESD: mm
EF Simpson: % FS: %
E/A: E/E":
H.a. diastolische Dysfunktion: keined GradI O GradIIO GradIII O

Rechter Ventrikel
TAPSE: mm

Aortenklappe
Stenose: keine [
dpmax:

KOF:

Insuffizienz: keine O
PHT:

Z.n. Klappenprozedur:

Mitralklappe
Stenose: keine O
dpmax:

PHT:

Insuffizienz: keine O
Vena contracta:

Z.n. Klappenprozedur:

Trikuspidalklappe
Insuffizienz: keine O
Vena contracta:
PAPsys:

Z.n. Klappenprozedur:

leichtgradig O
mmHg
cm?

leichtgradig O
ms

ja O welche:

leichtradig O
mmHg
ms

leichtgradig O
mm

ja O welche:

leichtgradig O
mm
mmHg

ja O welche:

mittelgradig O
dpmean:

mittelgradig O

Vena contracta:
nein

mittelgradig O
dpmean:

mittelgradig O

nein

mittelgradig O

hochgradig O
mmHg

hochgradig O

mm
O

hochgradig O
mmHg
hochgradig O

O

hochgradig O

nein O
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MAME :

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Aushbildung : Geburtsdatum
Geschlecht : DATUM :

VISUQUSPATIAL | EXERUTIV / Wiirfel Eine Uhr zzichnen (Zehn nach olf) |

nach- | 3 Funkte |

® zeichnen

@ Endeﬁf},e L/
G ® ®

Beginn

® ® g

[ ] /5
L
\ R
| E""I
L

[] _/3

GEDACHTNIS GESICHT|  SAMT KIRCHE TULPE ROT Kine
Wi tligpe vorlesen, wiaderhalen basen, 1. Mersuch Funkie

T Durchiginge. Mach 5 Minuen Gberpridfan (5. 2 arswich
Zahlenliste vorleszn (1 Zahly Scle| In der vorgegabenen Reihenfolgs wizderhalan [ 121854
Richowirts wizderholen [ ] 7 4 2 _ e
Buchsmbenlists varksen {1 Buchst.iSek, ). Patient soll bei jedern Buchstaben A" mit der Hand klopfen. Kene Funkee bei L edsr mehe Feslern
[ ] FEACMNAAIKLBAFAKDEAAAIAMOFAAB | /1
Fartaufzndes Abzicher von 7. mit 100 anfangen [ ] g3 [ ] B& [ ] T4 [ ] T2 [ ] -1
4 et & vk Bgebngs 3 R, 3 odie 3 baren TR, 1 boireke 1 R, D kom0 R _/3
SPRACHE Wiederholen: |, Ich weill ledigich, cass Hars hewte an der Reibe st o helfan. [1

_Die Karze varstackee sich immer untar der Coucl, wenn de Hunde im Zimimer waren™ [ ] /2

Maglichst viele Wiérter in einer Minuce benennen. die mic dem Buchstaben F beginnen [ ] (M = 11 e ten) A

Y GV eIV Gerneinzambeic von 2.6 Barane und Aplelsine = Frucht [ ] Eisenbahn - Fahrrad [ ] Uhr - Lineal _fe
ERINMERLING Warte erinnern GESICHT| 5AMT KIRCHE | TILFE ROT | pukee rwr et richogem | /5

CHME HHWES [1 [1 [1 [1 [[] | terwm oHNE Hims
- Hirreeis Tu Faregorie
Optional Mehefachaswahl

- [ 1oawm [ 1 Moou [ 1 jr [ ] wochenzg [ 1 ort [ 1sud /6
BT Wasreddine MO Yerden T Rev 10 deiesche Usemetong: S Bartusch, 5G Zipper Normal = 26 £ 30 TOTAL /30
www.mocotest.org  Uncersucher: + 1 Punkt wenn = 1 ZJahre.ﬂ-mbuldungJ
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Name:

Datum/Uhrzeit:

Skala / ltem Abstufungen / Punktewert Punktwert
la Bewumselnslage (0)  Wach, unmittelbar antwortend
(Vigilanz) (1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befalgen von Aufforderungen, Antworten ader Reaktionen zu bewegen
(2)  Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist sopors und bedarf starker oder
schmerzhafter Stimulation zum Erzielen van Bewegungen (keine Sterectypien)
(3)  Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schiaff und ohne Reflexe
1b O"enuerung Frage nach Monat und Alter (A 1g: auch el Antwarten werden gewertet)
(0)  Beantwortet beide Fragen richtig
(1) Beantwortet eine Frage richtig
(2)  Beantwortet keine Frage richtig
Te BEfalgung von Aufforderung die Augen und die nicht-paretische Hand zu affnen und zu schlieBen
Aufforderungen (0)  fuhrt beide Aufgaben richtig aus
(1) fuhrt eine Aufgabe richtig aus
(2) _ fuhrt keine Aufgabe richtig aus
2 | Blickbewegungen | o oo
(Okulomotorik) (1), Partielle Blickparese™ Dieser Punktwert wird vergeben, wenn die Blickrichtung von einem oder beiden Augen abnormal
ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese bestaht)
(2) forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese,
die durch Ausfuhren des okulozephalen Reflexes nicht berwunden werden kann
3 Gesichtsfeld (0)  keine Einschrankung
(1) partielle Hemianopsie (e. 9. Quadrantenanopsie
(2)  komplette Hemianopsie
(3) i Hemi. ie (Blindheit oder kortikaler Blindheit)
4 Fauallsparese (0)  normale symmelrische Bewegungen
(1) geringe Parese (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln
(2) partielle Parese (vollstindige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts)
(3) ige Parese einer oder zwel Seiten (Fehlende Bewegungen ob. und unterer Teil des Gesichts)
5 Motorik Arme (0)  kein Absinken, (Extremitat wird Uber 10 Sek. in der 90 “(oder 45°) Position gehalten) Linker
(1) Absinken, (Extremitat wird zunachst bei 90° {oder 45°) gehalten, sinkt aber vor Ablauf von 10 Sek. ab; das Arm
Bett (oder eine andere Unterlage) wird nicht berthrt)
(2)  Anheben gegen Schwerkraft moglich; (Extremitat kann die 90° (oder 45°) Position nicht erreichen od.
halten, sinkt auf das Bett ab, kann gegen Schwerkraft angehoben werden
(3)  Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, Extremitat falit Rechter
(4)  Keine Bewegung Arm
Anmerkung: Amputation oder Gelenkversteifung angeben! Zahit Null Punkte!
6 Motorik Beine (0)  kein Absinken, (Bein bleibt tber 5 Sekunden in der 30° Position) Linkes
(1) Absinken, (Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, berthrt das Bett jedoch nicht) Bein
(2)  Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft; (das Bein sinkt binnen 5 Sekunden auf das Bett ab, kann aber
gegen die Schwerkraft gehoben werden)
(3)  Kein Anheben gegen die Schwerkraft, Bein falit sofort auf das Bett Rechtes
(4)  Keine Bewegung Bein
Anmerkung: Amputation oder k ifung angeben! Zahit Null Punkte!
7 | Extremitaten- © fehlend
ataxie (1) ineiner Extremitat vorhanden
(2)  in zwei Extremitaten vorhanden
Anmerkung: Wird bei Verstandnisschwierigkeiten oder Plegie als fehlend gewertet!
Welche Extremitat? ReArm O LiAm QO ReBein 0O LiBein O
8 Sensibilitat (0)  Normal; kein Sensibilitatsverlust
(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite als wenig scharf
oder stumpf, oder es besteht ein Verlust des Oberflichenschmerzes fur Nadelstiche, doch nimmt der Patient die
Bertihrung wahr.
(2)  Schwerer bis volistandiger Sensibilitatsverlust; Patient nimmt die Berghrung von Gesicht, Arm und Bein nicht wahr.
9 SPraChe (0)  Keine Aphasie; normal
(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der Wortflussigkeit oder des Sprachverstandnisses, keine
relevante Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschrankung des Sprachvermogens undfoder des
Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung Gber die vorgelegten Untersuchungsmaterialien Jedoch schwierig bis
unmaglich. Beispielsweise kann der Untersucher in einer Unterhaltung Gber die vorgelegten Materialien anhand der
Antwort des Patienten ein Bild oder eine Wortkarte zuordnen.
(2)  Schwere Aphasie, die gesamte Kommunikation findet uber fragmentierte Ausdrucksformen statt: Der Zuharer muB das
Gesagte in groBem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Umfang an Informationen, der ausgetauscht
werden kann, ist begrenzt; cer Zuhorer tragt im wesentlichen die Kommunikation. Der Untersucher kann die vorgelegten
Materialien anhand der Antworten des Patienten nicht zuordnen.
(3)  Stumm, globale Aphasie; keine verwertbare Sprachproduktion eder kein Sprachverstandnis (auch bei Koma)
10 | Dysarthrie © Normal
(1) Leicht bis mittelschwer, der Patient spricht zumindest einige Worter verwaschen und kann,
schlimmstenfalls, nur mit Schwierigkeiten verstanden werden
(2)  Schwer, die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht nicht auf einer Aphasie oder tbersteigt das
auf eine Aphasie zurGckzufuhrende MaB oder Patient ist stummy/anarthrisch
Bitte Intubation oder andere mechanische B angeben! Sie werden mit Null Punkien bewertefl
" Ausléschung und (0)  Keine Abnormalitat
Nichtbeachtung (1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder Ausloschung bei der Uberprofung von
(Neglect) gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten
g (2)  Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit oder halbseitige Unaufmerksamkeit in mehr als einer Qualitat. Kein Erkennen
der eigenen Hand oder Orientierung nur zu einer Seite des Raums.
(Anmerkung: bei fehiender Beurteilbarkeit = 0
Gesamtpunktewert SUMME

Hz
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Im Rahmen der Studie wurden die kostenpflichtigen Originalfragebtgen des Beck-
Depressions-Inventar 11 und des Short Form-36 Gesundheitsfragebogens verwendet. Eine

Reproduktion dieser ist nicht gestattet.
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