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1 Einleitung

1.1 Der kardiogene Schock
Das Krankheitsbild, welches dieser Arbeit zugrunde liegt ist der kardiogene
Schock.

1.1.1 Definition

Die maximale Auspragung des akuten Herzversagens ist der kardiogene
Schock, dabei kommt es zu einer systemischen Minderperfusion, bedingt durch
die Unfahigkeit des Herzens eine adaquate Auswurfleistung aufrecht zu
erhalten.

Dies kann verifiziert werden an einem gemessenen Herzindex (Cl) <2,2
I/min/m?. Das zirkulierende Blutvolumen als auch die Vorlast sind normal bis
erhoht, das heildt der Lungenkapillaren-Verschlussdruck (PCWP) liegt >15
mmHg. Ein weiteres Kriterium ist eine arterielle Hypotonie <90 mmHg Uber
mehr als 30 min. (Rihal u. a. 2015; Werdan u. a. 2014).

Diese Definitionen finden auch Anwendung in den Einschlusskriterien fur
wichtige Studien, die sich mit Patienten im kardiogenen Schock beschaftigen
(Thiele u. a. 2015; Thiele u. a. 2013).

1.1.2 Atiologie des kardiogenen Schocks

Die Ursachen, welche zu einem kardiogenen Schock fuhren kdnnen, sind unter
anderem: ein akuter Myokardinfarkt, eine Myokarditis, kardiale Arrhythmien,
fortgeschrittene  Klappenerkrankungen und die Dekompensation einer
Kardiomyopathie.

Die drei haufigsten Ursachen sind der akute Myokardinfarkt, die dilatative

Kardiomyopathie und die Myokarditis (Beurtheret u. a. 2013).
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1.1.3 Prognose und Therapieansatze

Die Mortalitatsrate des  kardiogenen  Schocks ist trotz diverser
Behandlungsansatze hoch. Hierbei sind Letalitdtsraten von Gber 40% bis sogar
uber 70% dokumentiert (Werdan u. a. 2014; Burrell u. a. 2015)

Auch bei intensiver Behandlung zeigt sich bei diesem Krankheitsbild eine hohe
Mortalitatsrate. So reicht diese zum Beispiel von 79,5%, vor Entlassung
verstorbener Patienten in der Studie von Lee u. a. (Lee u. a. 2012) bis 58% in
der Studie von Haft u. a. (Haft u. a. 2009).

Die Behandlung mit positiv inotropen Medikamenten ist mit unerwunschten
Wirkungen verbunden und steht seit langem im Verdacht potentiell die
Mortalitat zu erhéhen (Ponikowski u. a. 2016).

Daher geben grof3e internationale Fachgesellschaften aktuell in ihren Leitlinien
die Empfehlung, die Implantation eines aktiven Herzunterstitzungssystems in
Erwagung zu ziehen (Ponikowski u. a. 2016; Windecker u. a. 2014; Rihal u. a.
2015; de Waha u. a. 2016).

So sprechen Ponikowski u. a. in ihren ,2016 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure” davon, dass bei Patienten mit
chronischem oder mit akutem Herzversagen, die nicht medikamentos stabilisiert
werden konnen, ein aktives Herzunterstitzungssystem zur Aufrechterhaltung
eines suffizienten Herzzeitvolumens (HZV) implantiert werden kann. Dabei
werden bei Patienten im kardiogenen Schock nichtdauerhafte Systeme zur
Uberbriickung verwendet, sodass eine definitive Losung gefunden werden kann
(Ponikowski u. a. 2016).

In den aktuellen ,ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization®
teilen Windecker u. a. die Verwendung aktiver Herzunterstitzungssysteme ein
in: als Uberbriickung bis zu einer Transplantation (,Bridge to Transplantation-
BTT“), Uberbriickung zur Erholung des Patienten (,Bridge to Recovery- BTR*)
oder als endgultige Lésung (,Destination Therapy- DT“) (Windecker u. a. 2014).
Rihal u. a. schrieben in ,2015 SCAI/ASS/HFSA/STS Clinical Expert Consensus
Statement on the Use of Percutaneous Mechanical Circulatory Support Devices
in  Cardiovascular Care®, dass die Implantation eines aktiven
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Herzunterstutzungssystems in ausgewahlten Patienten in Erwagung gezogen
werden sollte. Weiterhin empfehlen sie eine Implantation im kardiogenen
Schock sobald wie moglich durchzufihren, besonders, wenn initiale Versuche
mittels ~ Optimierung des  Volumenhaushaltes und medikamentoser
Unterstutzung keine hamodynamische Besserung zeigten (Rihal u. a. 2015).

1.2 Mechanische Kreislaufunterstitzung (Mechanical Circulatory
Support - MCS)

Ein MCS-System zeichnet sich grundsatzlich dadurch aus, dass es den
natlrlichen Kreislauf mittels eines mechanischen Systems unterstutzt oder
vollstandig ersetzt.

Bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz, die nicht durch eine medikamentose
Therapie stabilisiert werden konnen, bietet sich der Einsatz eines solchen
mechanischen Systems an, um ein suffizientes Herzzeitvolumen aufrecht zu
erhalten und die Endorganperfusion zu gewahrleisten (Ponikowski u. a. 2016).
Hierbei gibt es eine ganze Reihe von mechanischen Systemen unter anderem
die intraaortale Ballonpumpe (IABP), die Impella Mikroaxialpumpe, das
TandemHeart, sowie ECMO- und ECLS-Systeme. Die unterschiedlichen
Systeme unterscheiden sich unter anderem in Implantationstechnik, moglicher

Einsatzdauer und dem Grad der Unterstutzung.

Die intraaortale Ballonpumpe (IABP) ist ein System, bei der uber die
Femoralarterie ein Polyurethan-Ballonkatheter in der thorakalen Aorta
descendens platziert wird. Dieser ist verbunden mit dem extrakorporalen
Steuergerat inclusive integrierter Pumpe. Dieser Ballon entfaltet sich rasch in
der Diastole unmittelbar nach Schluss der Aortenklappe durch
pumpengesteuerten Helium Einstrom und erhoht somit den diastolischen
Aortendruck. Hierdurch erhoht sich der Perfusionsdruck der Koronargefal’e und
anderer Organe. In der Systole wird das Helium wieder abgelassen und der
Ballon kollabiert vollstandig. So nimmt der Druck in der Aorta in der Systole ab
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und die Nachlast des linken Ventrikels wird gesenkt. Der zweite Effekt scheint

besonders bei der Herzinsuffizienz der wesentliche zu sein.

Bei der Impella handelt es sich um eine Mikroaxialpumpe, die mit ihrer
Ansaugoffnung im linken Ventrikel platziert wird und aktiv Blut in die Aorta
ascendens befordert. Hierbei gibt es mehrere Systeme welche zwischen 2,5
I/min und 5,0 I/min transportieren kénnen. Die kleinen Impella-Systeme kdnnen
ebenfalls perkutan Uber die Femoralarterie implantiert und per Katheter bis zum
Herzen vorgeschoben werden. Das leistungsstarkere Impella 5.0 System wird

chirurgisch uber eine Gefal3prothese eingebracht.

Das TandemHeart ist ein System, das Uber eine Kanule oxygeniertes Blut aktiv
vom linken Herzen, mittels extrakorporaler Zentrifugalpumpe ansaugt und uber
eine weitere Kanule in die arterielle Zirkulation des Patienten zuruckleitet. Dabei
bedarf die Anlage der Kanule in den linken Vorhof eine trans-septale Punktion.

Die veno-vents implantiete ECMO dient hauptsachlich der unterstitzenden
Oxyginierung des Blutes bei noch ausreichender Funktion des Herzens und
fuhrendem Lungenversagen.

Dabei erfolgt der Abfluss Uber eine groRlumige Vene. Das desoxyginierte Blut
wird dann extrakorporal Uber eine Pumpe durch einen Oxygenator geleitet und
mit Sauerstoff angereichert. Daraufhin wird das nun oxygenierte Blut Uber eine

weitere groRlumige Vene wieder in den Kreislauf des Patienten zurlckgeleitet.

Die Bezeichnung ,ECMO® wird haufig als allgemeiner Begriff fur zeitlich
begrenzte, extrakorporale Lungen- und/oder Kreislaufunterstitzungssysteme
verwendet. Daher haben Trummer u. a. eine Empfehlung der Definition von
extrakorporalen Lungen und/oder Herzunterstitzungssystemen ausgearbeitet
(Trummer u. a. 2011).

Laut dieser Definition ist die ECMO ein Uber veno-vendse Kanulierung primar
zur Unterstutzung oder zum Ersatz der Lungenfunktion in Kombination mit

Oxygenator und Perfusionspumpe eingesetztes System.
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Das ECLS ist hingegen ein Uber veno-arterielle Kanulierung eingesetztes
System, welches priméar in Kombination mit Pumpsystem und Oxygenator das
Herzkreislaufsystem unterstitzt und/oder ersetzt.

Somit unterstitzt die veno-vends implantiete ECMO vordienlich die
Lungenfunktion, wohingegen das veno-arteriell implantiete ECLS System
neben der Oxygenierung auch und ganz wesentlich die Funktion des Herzens

unterstutzt.

Ouweneel und Henriques beschreiben das ,ideale® Unterstlitzungssystem als
ein System, welches perkutan angelegt werden kann, um eine schnelle und
einfache Implantation zu gewahrleisten. Es sollte sowohl hamodynamisch
unterstitzen als auch zu einer Myokardschonung beitragen. Au3erdem sollte es
nur wenige Nebenwirkungen beziehungsweise Komplikationen mit sich bringen,
damit der Schaden nicht den potentiellen Nutzen Uberwiegt (Ouweneel &
Henriques 2012).

Das interdisziplindre Team der behandelnden Arzte muss in jedem Fall
entscheiden, welches System in der akuten Situation fur den jeweiligen
Patienten den grotmaoglichen Nutzen hat und der idealen Definition in der
gegebenen klinischen Situation am nachsten kommt.

Der Ansatz, Patienten im kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt mittels IABP
zu stabilisieren, ergab keine signifikante Senkung der Mortalitat (Werdan u. a.
2014; Thiele u. a. 2013).

So veroffentlichten Thiele u. a. in lhrer ,JABP-SHOCK II* Studie die Ergebnisse
von 595 Patienten im kardiogenen Schock, dessen Atiologie der akute
Myokardinfarkt darstellte und die eine fruhe Revaskularisierung sowie optimale
medikamentose Therapie erhalten hatten. Das Patientenkollektiv wurde in eine
IABP- und eine Kontrollgruppe unterteilt. Hier zeigte sich keine Verbesserung
der Mortalitéat durch den Einsatz einer IABP (Thiele u. a. 2013).
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In den Studien von Estep u. a. und Tanaka u. a. wird die IABP jedoch aufgrund
von positiven Ergebnissen als Uberbriickung bis zu einer mdglichen
Transplantation empfohlen (Estep u. a. 2013; Tanaka u. a. 2015).

Wenn Lungen und Herzfunktion komplett ersetzt werden mussen oder bereits
eine Reanimationssituation besteht, kommt nur noch die Implantation eines
ECLS Systems in Frage. Dieses System ist Uber seine vends-arterielle
Konfiguration in der Lage, das Blut mittels extrakorporaler Pumpe aktiv zu
bewegen und zusatzlich mittels Oxygenator mit Sauerstoff anzureichern. Dies
kann auch bei fehlender Herzfunktion unter Reanimationsbedingungen einen
Kreislauf wiederherstellen. So unterstutzt oder ubernimmt das ECLS System in
Gegensatz zu anderen Systemen die Funktion beider Organsysteme.

In das Kollektiv der mit ECLS versorgten Patienten wurden diejenigen
aufgenommen, die im Kardiogenen Schock trotz optimaler medikamentdser
Therapie und eventuell zuvor zusatzlich implantierter IABP nicht zu stabilisieren
waren. So stellt die Implantation des ECLS-Systems eine finale Therapieoption
dar. Ebenfalls wurden in den dargestellten IABP Studien nur Patienten im
kardiogenen Schock, bedingt durch Myokardinfarkt, eingeschlossen. Patienten

mit anderer Atiologie des kardiogenen Schocks wurden ausgeschlossen.

Daher zeigen die Patientenkollektive in Publikationen uUber den Einsatz der
ECLS eine deutlich schlechtere Ausgangssituation als in Studien zum Einsatz
der IABP. Zwar ist ein nummerischer Vergleich zwischen verschiedenen
Studien ohne Rohdaten retrospektiv aufgrund der sehr variablen
Vorbedingungen, groRer zeitlicher Abstdande und unterschiedlicher
Zielsetzungen der Studien nicht moglich. Jedoch scheint es, aufgrund der auf
klinischer Erfahrung basierenden Uberlegungen hoch plausibel.

Dieser Zusammenhang wurde durch eine Gegenuberstellung eines unmittelbar

vor Intervention erhobenen Score, wie etwa dem (SAVE)-Score zur
Abschatzung der Mortalitat von Schmidt u. a., objektiviert und konnte in
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kunftigen prospektiven Studien eine bessere Vergleichbarkeit der

Studienergebnisse ermdglichen (Schmidt u. a. 2015).

Auch in der Metaanalyse von Ouweneel u. a. zeigte sich zum Zeitpunkt 30 Tage
nach Implantation eine 33% hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten, die im kardiogenen Schock mittels ECLS-Systems behandelt wurden
gegenuber der mit IABP behandelten Patienten.

Ouwenell u. a. sahen als einen Faktor, der zu einem besseren Outcome
beitragen konnte die hohere Flussrate und somit hohere hamodynamische
Unterstlitzung des ECLS Systems von circa 4 |/min gegeniber der IABP mit
einem Aquivalent von etwa 0,5 I/min.

Jedoch zeigte sich in der Studie von Cheng u. a. auch bei anderen Systemen
mit zur ECLS vergleichbaren Flussraten, wie der Impella oder dem
TandemHeart gegenuber der IABP, kein besseres Outcome (Cheng u. a. 2009).
Diese Tatsache fuhren Ouwenell u. a. unter anderem auf die niedrige Fallzahl
der Studie und die verschiedenen Ausgangsbedingungen der Patienten zuruck.
Aulderdem ist zwar die Flussrate der ECLS, der Impella und des TandemHeart
mit einer Flussrate um die 4 I/min recht ahnlich, jedoch hat jedes System
unterschiedliche Spezifikationen und somit unterschiedliche Einsatzgebiete
(Ouweneel u. a. 2016).

So zeigte sich in verschiedenen Studien eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach Implantation eines ECLS Systems von 17% - 40 % (Burrell u. a. 2015;
Combes u. a. 2008; Doll u. a. 2004; Lee u. a. 2012).

In der Metaanalyse von Ouweneel u. a. fanden sich bessere Ergebnisse in
Bezug auf Uberlebenswahrscheinlichkeit und ebenfalls ein besseres
neurologisches Outcome durch den Einsatz eines ECLS Systems (Ouweneel
u. a. 2016).

Die Datenlage zur tatsachlichen Senkung der Mortalitat durch den Einsatz der
ECLS ist letztendlich noch nicht eindeutig. Aufgrund des Stellenwertes als letzte
Option in ausweglosen Situationen ist es fraglich, ob diese Evidenz jemals zu

erbringen ist.
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1.3 Extracorporeal Life Support (ECLS)
Bei Patienten im kardiogenen Schock stellt die Implantation eines ECLS
Systems eine maogliche Therapieoption dar, um eine hamodynamische

Stabilisierung zu erreichen.

1.3.1 ECLS Allgemein

Das ECLS System wird bevorzugt perkutan implantiert. Dabei wird die
drainierende Kanule in das vendse und die zum Patienten zurtckfihrende
Kanule in das arterielle Gefallsystem eingebracht, wodurch ein extrakorporaler
Kreislauf entsteht, der zeitlich begrenzt die insuffiziente Herz- und
Lungenfunktion des Patienten unterstitzen kann (Beckmann u. a. 2011).

Dies bietet die Moglichkeit Patienten im kardiogenen Schock und auch in einer
Reanimationssituation zu stabilisieren, wodurch einer Minderperfusion der
Endorgane entgegengewirkt werden kann.

Es verschafft dem behandelnden Team aufRerdem Zeit, um weitere Schritte im
Behandlungsablauf des Patienten einzuleiten.
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Folgende Abbildung zeigt, welche Uberbriickungsmdglichkeiten die

Implantation einer ECLS bietet.

Patient im kardiogenen Schock

Implantation eines ECLS Systems zur Konventionelle
Stabilisierung des Patienten Therapie

Uberbriickung unter ECLS bis

Transplantation Erholung Entscheidung Therapie limitierende

Implantation ei o
P . nes Uber weiteren Palliativsituation
Unterstiitzungssystems
Verlauf

Abb. 1 ECLS als Uberbriickungssystem [modifiziert von (Guenther u. a. 2016)]

1.3.2 ECLS Schockprogramm des UKT

Das ECLS System wird am Universitatsklinikum Tubingen (UKT) routinemafig
zur Behandlung des kardiogenen Schocks eingesetzt. Seit 2013 steht diese
Behandlungsoption auswartigen Kliniken durch ein interdisziplinares
Schockteam des UKT ebenfalls zur Verfugung.

In der vorliegenden Dissertation werden die Arbeitsergebnisse des
Schockteams analysiert. Dazu werden die Behandlungsdaten und
Informationen zum Uberleben der mit einer ECLS behandelten Patienten von
Marz 2013 bis Dezember 2015 analysiert und im Anschluss mit Ergebnissen

anderer Arbeitsgruppen verglichen.

1.4 Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen / Registerdaten
Die Ergebnisse des Einsatzes von ECLS Systemen differieren ganz erheblich

aufgrund der Patientenkollektive, welche behandelt werden.
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Chen u. a. untersuchten das Outcome von Patienten im kardiogenen Schock,
mit der Atiologie des akuten Myokardinfarktes. Sie beschrieben eine
Entlassungsrate von 48% der mittels ECLS behandelten Patienten (Chen u. a.
2006).

Vergleichend hierzu ergab sich zum Zeitpunkt 12 Monaten nach Intervention in
der ,IABP-Schock Il Studie von Thiele u. a. ebenfalls eine Uberlebensrate von
48% (Thiele u. a. 2013).

Beim Vergleich des Studienoutcomes ist zu berucksichtigen, dass sich die
Patientenkollektive vor Implantation der ECLS oder IABP hinsichtlich Ihrer
vitalen Bedrohung, wie zuvor dargestellt, unterscheiden konnen.
Zusammenfassend zeigt sich somit eine, im Vergleich zu anderen Atiologien
des kardiogenen Schocks, gute Prognose bei Patienten nach akutem
Myokardinfarkt und eine sogar noch bessere Prognose nach
Herztransplantation. So zeigte sich in der Studie von Loforte u. a. bei Patienten
mit  der Indikation zur ECMO Implantation durch frihzeitiges
Transplantatversagen nach Herztransplantation eine Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von 84% (Loforte u. a. 2016).

Rastan u. a. veroffentlichten im Jahr 2010 Daten von 517 Patienten, die nach
Herzoperation einen kardiogenen Schock erlitten und mittels ECLS versorgt
wurden. In mittel waren diese Patienten 63,5 Jahre alt, 32,5% hatten Diabetes
mellitus, 15,6% hatten eine Niereninsuffizienz und 21,8% hatten einen BMI
groBer 30.

Hier ergab sich eine Krankenhausentlassungsrate von 24,8% (Rastan u. a.
2010). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten im kardiogenen Schock
nach einer Operation am Herzen zeigt sich somit in dieser Studie und ebenfalls
in der Studie von Doll u. a. mit einer Entlassrate von 24%, gering (Doll u. a.
2004).

Der kardiogene Schock kann im klinischen Alltag durch verschiedene Atiologien

auftreten. Dies beeinflusst maRRgeblich die Prognosen der Patientenkollektive.
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In der hier vorliegenden Arbeit werden alle Patienten, bei welchen eine ECLS
aulRerhalb des Zentrums implantiert wurde, untersucht. Daher besteht dieses
Kollektiv aus Patienten, bei denen der kardiogene Schock durch ein breites Bild
verschiedener Atiologien entstanden ist.

Somit sollten es zur besseren Vergleichbarkeit mit der hier vorliegenden Arbeit
andere Studien, deren Kohorten den klinischen Alltag wiederspiegeln,

hinzugezogen werden.

Combes u. a. sprechen in lhrer Studie von einer Entlassungsrate von 42%
(Combes u. a. 2008). Das Patientenkollektiv bestand aus 81 Patienten. Die
Ursache des kardiogenen Schocks ergab sich bei 55 Patienten aus den
Vorerkrankungen. Bei 16 Patienten war eine Herzoperation vorausgegangen
und bei 10 Patienten eine Transplantation. 53% dieser Patienten konnten von
der ECLS entwohnt werden. 6 Patienten bekamen im Anschluss an die ECLS
ein dauerhaftes Unterstutzungssystem und weitere 8 Patienten bekamen ein
biventricular assist device (BiVAD) oder ein Spenderherz transplantiert. Somit
ist die Vergleichbarkeit dieses Kollektiv durch den Einschluss von Patienten
nach Herztransplantation erschwert. Dies zeigt sich unter anderem in der
Publikation von Boeken u. a., in der sich eine Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
ECLS nach Herztransplantation von 62,5% ergab. Dieses Ergebnis ist im
Vergleich zu anderen Implantationsindikationen des ECLS-Systems weit
Uberdurchschnittlich (Boeken u. a. 2015).

Eine von Januar 2008 bis Oktober 2012 am Herzzentrum in Libeck
durchgefiihrte Studie spricht davon, dass 31,3% ihrer Patienten bis zur
Entlassung aus dem Herzzentrum uberlebt hatten. Dabei handelte es sich um
ein Kollektiv von Patienten mit gemischter Atiologie des kardiogenen Schocks
(de Waha u. a. 2016).
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Die Extracorporeal Life Support Organization veroffentlichte in Ihrem Report
.Extracorporeal Life Support Organization Registry Report 2012“ Zahlen zu
ECLS Implantationen bei Patienten im kardiogenen Schock und spricht von
einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 35% bei Patienten im Alter tber 16
Jahre. Im Alter von 1-16 Jahren betrug diese Wahrscheinlichkeit 52%, wenn der
kardiogene Schock die Indikation zur Implantation eines ECLS Systems
darstellte (Paden u. a. 2013).

Von Januar 2005 bis Dezember 2009 wurde im Rahmen des Cardiac-RESCUE
Programm in Paris bei 87 Patienten im kardiogenen Schock ein ECLS System
in einem auswertigen Krankenhaus implantiert.

Von diesen Patienten konnten 75 stabilisiert und in ein Krankenhaus der
Maximalversorgung verlegt werden.

Von diesen 75 Patienten uUberlebten 32 Patienten (36,8%) bis zur
Krankenhausentlassung. Die Atiologie das kardiogenen Schocks war in dieser
Studie zu 46% der Falle der akute Myokardinfarkt, in 16% die dilatative
Kardiomyopathie und 38% eine nicht dilatative, nicht ischamische
Kardiomyopathie (Beurtheret u. a. 2013).

Diese Studie von Beurtheret u.a ist dem Design und dem Patienten Kollektiv
nach diejenige, welche am ehesten mit der hier vorliegenden Studie
vergleichbar ist.
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1.5 Fragestellung und Zielsetzung dieser Promotionsarbeit

e Wie ist das Uberleben von Patienten, die im Rahmen des
Schockprogramms in auswartigen Kliniken mit einem ECLS System

versorgt wurden?

e Wie verhalten sich die Ergebnisse in unserem Kollektiv im Vergleich zu

den publizierten Resultaten anderer Arbeitsgruppen?

e Welche Begleiterkrankungen und Ursachen des kardiogenen Schocks

sind  assoziiert mit gutem  oder schlechtem  Ausgang?

e Welche klinischen oder messtechnischen Parameter vor der ECLS

Implantation korrelieren mit einem guten oder schlechten Ausgang?

e Welche Parameter im Verlauf der ECLS Therapie korrelieren mit einem
guten oder schlechten weiteren Verlauf? Lassen sich diese Parameter

als Indikatoren des klinischen Verlaufes nutzen?

e Wie unterscheiden sich die Patientengruppen, die bis zur
Krankenhausentlassung uberlebt haben von denen, die verstorben sind?
Wie unterscheiden sich diese von den unter ECLS Therapie
verstorbenen zu den von der ECLS entwohnten Patienten?

e Welche Form der =zukunftigen standardisierten Erhebung und
Dokumentation wahrend des Behandlungsablaufes ware fur die klinische
Einschatzung des Verlaufs und fur eine wissenschaftliche Aufarbeitung

sinnvoll und welche Parameter sollten hierbei bewertet werden?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In dieser Arbeit wurden retrospektiv die Daten von Patienten analysiert, bei
denen im Zeitraum von Marz 2013 bis Dezember 2015 aufgrund eines
kardiogenen Schocks ein ECLS System in auswartigen Zentren/Kliniken im
Rahmen des Schockprogramms implantierte wurde.

Nach Meldung durch die behandelnden Arzte des auswartigen Klinikums wird
durch das interdisziplinare Schockteam des Universitatsklinikum Tubingen im
auswartigen Klinikum eine mechanische Kreislaufunterstitzung (ECLS)
implantiert, und der Patient nach Kreislaufstabilisation in das
Universitatsklinikum Tabingen zur weiteren Versorgung verlegt.

Nach erfolgreicher Behandlung wird der Patient in die Rehabilitation oder in das

zuweisende Zentrum zuruckverlegt.

2.2 ECLS-System (Extracorporeal Life Support)

Am Universitatsklinikum Tdbingen stehen die gangigen Behandlungsmethoden
und Technologien zur Verfugung, um das Krankheitsbild des Kardiogenen
Schocks zu versorgen.

Folgende Systeme wurden im Erhebungszeitraum verwendet. Als vorrangig

implantiertes System, wurde das CardioHelp System (von Maquet Holding B.V.
& Co. KG.) uber einen perkutanen Zugang implantiert.
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Nachfolgende Abbildung und Systembeschreibung entstammen der
Produktinformationen der Herstellerfirma (Quelle O A o. J. Website MAQUET).

Abb. 2 CardioHelp System von Maquet

Dieses System ermdglicht unter venos-arterieller-ECLS Applikation den Einsatz
unter anderem beim kardiogenen Schock. Eingesetzt werden kann dieses
System auf Intensivstation, im Herzkatheterlabor, in der Notaufnahme und im
Operationssaal.

Maoglich ist je nach Konfiguration einen Fluss von 0,2 — 7,0 I/min und eine
Temperaturregulierung von 15 - 40 °C mittels separatem Warmetauscher.
Aufgrund der geringen Grolke des Systems kann der Patient hiermit sowohl

boden- als auch luftgebunden transportiert werden.
In einem Fall wurde ein 6-jahriges Kind sternotomiert und Uber zentrale

Kanulierung mit einem CentriMag System (Firma Thoratec Europe Ltd.) im
Sinne einer ECLS-Anwendung behandelt.

24



2.3 Implantationstechnik

Nach sterilem Abwaschen von Haut und eventuell bereits einliegenden
Schleusen erfolgt das sterile Abdecken des Operationsfeldes.

Sollte noch keine Schleuse einliegen, wird die rechte Arteria Femoralis -
moglichst dopplersonographisch gefuhrt - punktiert und mittels Seldinger-
Technik eine Gefalischleuse eingebracht. Dabei wird ein Fuhrungsdraht
eingebracht und zur Lagekontrolle, je nach Verfugbarkeit, mittels
Trans6sophagealer Echokardiographie (TEE) oder Durchleuchtung im
Herzkatheterlabor in der Aorta descendens dargestellt.

Nun wird die Punktionsstelle bis 1 French unterhalb des Kanulendiameters
dilatiert. Zuletzt wird die Kanule gegen leichten Wiederstand implantiert.

Auf gleiche Weise wird uber die Vena Femoralis eine Kanule eingebracht,
wobei hierbei bis zum maximalen Dilatatorendiameter dilatiert wird. Der
FUhrungsdraht und spater die vendse Kanule wird hierbei mittels TEE-Kontrolle
in die Vena Cava superior vorgeschoben.

Nach luftfreier Konnektion der Kanulen an das ECLS und Beginn der
extrakorporalen Unterstiutzung werden die Kanulen mit mehreren Nahten direkt
an der Austrittsstelle und im Verlauf der Kanule fixiert, und es erfolgt der sterile
Wundverband. Des Weiteren werden die Kanulen im Verlauf am Oberschenkel
mittels Drainagenfixationsplatten fixiert.
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2.4 Untersuchte Parameter

2.4.1 Stammdaten

Allgemein:

Patientennummer
Fallnummer
Geburtsdatum
Geschlecht

GrolRe (m)

Gewicht (kg)
Body-Mass-Index (kg/m?)

Pupillen Diameter (mm)

Aufenthalt:

Tag der Implantation und Explantation, sowie daraus resultierende Zeit
unter ECLS Unterstltzung. (Der Tag der Implantation und Explantation
wurden dabei als ganzer Tag mitgezahlt)

Lange des Aufenthalts in unserer Klinik

Tage auf Intensivstation, sowie Tage auf Intensivstation nach

Implantation eines LVAD. (Jeweils als ganze Tage)
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Anamnese und Begleiterkrankungen*:

COPD (Ja/Nein)

Raucher (Ja/Nein)

Arterielle Hypertonie (Ja/Nein)

Diabetes Mellitus (Ja/Nein)

Niereninsuffizienz vor Event (Ja/Nein)

Niereninsuffizienz/versagen wahrend Event/Behandlung (Ja/Nein)
Dialyse (Ja/Nein)

Beatmet vor Implantation (Ja/Nein)

Heparin induzierte Thrombozytopenie (HIT) wahrend des Aufenthaltes
(Ja/Nein)

*Die Erhebung richtete sich nach der Benennung im Arztbrief

2.4.2 Laborparameter

Es wurde auf folgende Zeitpunkte fokussiert:

Letztes externes Labor vor Implantation der ECLS
Bei Aufnahme in UKT unter ECLS
Zweiter Postoperationstag unter ECLS

Funfter Postoperationstag unter ECLS

Vor Intervention (LVAD / weaning / Impella 5.0)

Flnfter Postoperationstag nach LVAD / weaning / Impella 5.0
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Folgende Laborparameter wurden zu den oben genannten Zeitpunkten

erhoben:

Kreatinin (mg/dl)

GFR — MDRD (ml/min)
Bilirubin gesamt (mg/dl)
GOT/AST (Ul
GPT/ALT (UN)

Albumin (g/dl)

LDH (U/l)

AuBBerdem wurden Werte mittels Point-of-Care-Testing (Blutgasanalyse) zu

folgenden Zeitpunkten erhoben:

Letzter Wert im auswertigen Krankenhaus vor ECLS Implantation
Bei Aufnahme im UKT unter ECLS

12h nach ECLS Implantation mit Datum und Uhrzeit

24h nach ECLS Implantation mit Datum und Uhrzeit

48h nach ECLS Implantation mit Datum und Uhrzeit

Folgende Werte wurden zu den oben genannten Zeitpunkten erhoben:

Hamoglobin (g/dl)

pH

PO2 (mmHg)

PCO2 (mmHg)

SO2 (%)

Base excess (mmol/l)
Lactat (mmol/l)
Kalium (mmol/l)

Natrium (mmol/l)
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2.4.3 Entwdhnungsdaten (Weaning)
Zur Beurteilung der Erholung der Herzfunktion unter ECLS wurde eine
standardisierte Weaningevaluation durchgefihrt. Unter einer ausreichenden
Antikoagulation wurden ein ca. 10 min ECLS-Stopp mit intermittierendem
Flushen (alle 60-90 sec. Aufheben der Klemmung flr ca. 10 sec.) durchgefihrt.
Da dieses strukturierte Weaningprotokoll erst wahrend des Verlaufes der Studie
erarbeitet, wurde sind diese Daten nicht fur alle Patienten vorhanden. In diesen
Fallen wurden die dokumentierten Daten des letzten durchgefuihrten TTE/TEEs
bzw. Rechtsherzkatheters vor Weaning beziehungsweise Versterben des
Patienten verwendet.
Folgende Daten wurden in diesem Zuge protokolliert:

e Cardiac Index (ClI) (I/min/m?)

e PAP systolisch (mmHg)

e PAP diastolisch (mmHg)

e mean PAP (mmHg)

e PCWP (mmHg)

e Zeit unter Pump-Stopp (min)

e ZVD (mmHg)

e Herzfrequenz (1/min)

e Uhrzeit

e Blutdruck systolisch / diastolisch / mittel (mmHg)

e linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) (%)
e A (cm/sec)

e E (cm/sec)

e DT (msec)

e E’(cm/sec)

¢ Mitralklappeninsuffizienz (Ja/Nein)

¢ Aortenklappeninsuffizienz (Ja/Nein)

e AK-Offnungszeit (msec)

e LVEDD (mm)
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LA (mm)

RV-Dysfunktion (0= keine, 1,2,3= schwer)
TAPSE (mm)

TD TK S™ (cm/s)

RV S/L Achse (mm)

RA (mm)

TI >gleich llI° (Ja/Nein)

RVEDD (mm)

Komplikationen

Folgende klinischen Komplikationen wurden erfasst:

Blutung an der ECLS

ECLS Tausch

Schlaganfall

Andere Auffalligkeiten im cCT
Beinischamie

Critical illness Neuropathie

Notwendigkeit zur Langzeitdialyse

Reanimation
Kam es zu einer Reanimationspflicht (Ja/Nein)

Zeit bis Reanimation (min)

Dabei wurden die Zeiten folgendermalen erhoben:

Sofern im Arztbrief (bei Entlassung) eine ,sofort begonnene“ Reanimation

dokumentiert war, wurde dies als 0 Minuten Latenz gewertet. Hierbei wurde

nicht zwischen Laien oder Fachpersonal unterschieden.

Sofern eine Minutenangabe fur Latenz dokumentiert war, wurde diese

verwendet.
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2.5 Datenbeschaffung und Datenverarbeitung

Die studienrelevanten Daten wurden groftenteils UGber das SAP
Patienteninformationssystem des Universitatsklinikum Tubingen ausgelesen.
Weiterhin wurden Weaningprotokolle der Intensivstation ausgewertet.

Die Behandlungsdaten der auswertigen Kliniken wurden teils schriftlich
angefordert, teils personlich vor Ort aus den Patienteninformationssystemen der
Kliniken ausgelesen.

Zur weiteren Bearbeitung wurden die Daten in eine Excel-Datei (Microsoft
Excel, Version 2011 und Excel Mac 2016) Ubertragen.

Die Statistiken und Graphiken wurden mit Hilfe von Excel oder GraphPad Prism
(Version 7.0a) ® erstellt.

2.6 Ethikantrag

Diese Promotionsarbeit wurde 2015 durch die Ethik-Kommission an der
Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat Vorsitzender Prof. Dr. D.
Luft genehmigt.

Alle Daten wurden retrospektiv aus den bestehenden klinischen Daten erhoben
und direkt nach der Erhebung pseudonymisiert.

Die gesamte Datenverarbeitung sowie die statistische Auswertung erfolgten
vollstandig pseudonymisiert.
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2.7 Statistische Methoden

271 Tests

Datensatze wurden mit Mittelwert und Standartabweichung beziehungsweise
Anzahl und relative Haufigkeit (%) dargestellt.

Zur Analyse der Daten wurde bei qualitativen Merkmalen der Exakte-Test nach
Fisher (exakter Chi-quadrat-Test) angewendet.

Es wurde fur alle kontinuierlichen Variablen die Normalverteilung mittels
Shapiro-Wilk-Test untersucht. Da dies bei den kontinuierlichen Variablen nicht
der Fall war, wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test zum Vergleich verwendet.
Unterschiede zwischen den verglichenen Parametern wurden als signifikant

angesehen, wenn der p-Wert < 0,05 war.

2.7.2 Vergleichsgruppen
Folgende Vergleichspaare wurden definiert und statistisch ausgewertet.
Hierbei wurden die Behandlungsfalle differenziert nach Outcome und Zeitpunkt:

Alle Patienten unabhangig von Zeitpunkt und Outcome:
o Alle*

Patienten zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der ECLS:

e _Entwohnt von der ECLS® versus ,unter ECLS verstorben®

Patienten nach Abschluss der Behandlung im UKT:

e _Entlassen® versus ,Verstorben®

Tab. 1 Darstellung der verschiedenen Vergleichsgruppen

ALLE | Lebend Verstorben
Unter ECLS ,Entwohnt von der ECLS* | ,,unter ECLS verstorben*
Abschluss der ,Entlassen“ ,verstorben“
Therapie im UKT

ECLS: Extraorporeal life support; UKT: Universitétsklinikum Tiibingen
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3 Ergebnisse

3.1 Behandlungsablauf und Verlauf

3.1.1 Ablaufiibersicht

Im Zeitraum vom 01. Januar 2013 bis 31. Dezember 2015 wurde die
Implantation einer ECLS bei 38 Patienten im kardiogenen Schock in
auswertigen Kliniken durchgefuhrt.

Auswirtige Klinik
Patient entwickelt kardiogenen Schock
Anforderung des Schockteams des UKT
Implantation der ECLS
durch das Schockteam des UKT
im auswartigen Krankenhaus 38 Patienten {100 %)
1 Patient
Stabilisierung vor Ort (3%)
verstorben

Transport des Patienten ins UKT
In der Regel per Helikopter

Uni Klinikum Tiibingen

Weiterversorgung auf

Intensivstation im UKT 37 Patienten (97 %)
15 Patienten
(39 %)
verstorben
Entwohnung und
Explantation der ECLS 22 Patienten (58 %)
3
primdres Weaning patienten
14 Patienten (12 %)
1 verstorben
L-VAD / Bi-VAD
8 Patienten

18 Patienten
(48 %)
entlassen

Abb. 3 Schematische Darstellung des Behandlungsablaufs
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3.1.2 Verlaufsstatistik
Von der ECLS konnten 22 Patienten (58 %) wieder entwdhnt werden, von

denen 18 Patienten (47 %) bis zur Entlassung aus dem UKT Uberlebten.

Tab. 2 Gesamtiiberleben

Patientenzahl %

Entwohnt von ECLS 22 58
unter ECLS verstorben 16 42
Entlassen 18 47

Verstorben 20 53
ALLE 38 100

ECLS: Extracorporeal life support

3.1.3 Aufenthaltsdauer
Die Aufenthaltsdauer im UKT betrug im Mittel 29 +/- 29 Tage.
Hiervon befanden sich die Patienten im Mittel 23 +/- 26 Tage auf der

Intensivstation.

Tab. 3 Aufenthaltsdauer am UKT

Aufenthalt Entwohnt Verstorben Entlassen Verstorben
MW +/- SD Alle von ECLS unter ECLS aus UKT  gesamt
29 38 17 33 24
Tage gesamt +/- 29 +/- 31 +/- 21 +/-18 +/- 36
23 33 12 27 21
Tage auf ICU +/- 26 +/- 30 +/- 8 +/- 14 +/- 32

MW: Mittelwert; SD: Standartabweichung; ECLS: Extracorporeal life support; UKT: Universitatsklinikum
Tiibingen; ICU: Intensivstation
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3.2 Kooperierende Kliniken
e Kreiskliniken Reutlingen
e Klinikum Esslingen
e Kreisklinikum Calw-Nagold, Klinikum Nagold
e Kreiskrankenhaus Calw
e Oberschwabenklinik, Krankenhaus St. Elisabeth, Ravensburg
e Staufenklinikum Schwabisch Gmund
e Kliniken Landkreis Sigmaringen
e Krankenhaus Freudenstadt
e Rems-Murr-Kliniken Winnenden und Waiblingen
e Zollernalb Klinikum Albstadt
e Klinikum Sindelfingen-Boblingen
e Paracelsus-Krankenhaus Ruit
e Kiinik Kirchheim

Im Mittel waren die auswartigen Kliniken, die eine ECLS Implantation
anforderten, 35 +/- 17 Kilometer entfernt. Die Verlegung nach erfolgreicher
Implantation erfolgte in der Regel luftgebunden per Helikopter.

Die  Entfernung hatte  keinen  signifikanten  Einfluss auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,89) in der Gruppe der Patienten, die aus
dem UKT entlassen werden konnten (34,6 km +/- 14,1), und der Patienten, die
insgesamt verstorben sind (34,7 km +/- 19,2).

In der Gruppe der Patienten, die von der ECLS entwéhnt werden konnten (35,7
km +/- 18,5) und der Patienten, die unter ECLS verstorben sind (33,2 km +/-
14,4), zeigte sich ebenfalls kein Signifikanter Unterschied (p = 0,98).
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3.3 Patientenstruktur

3.3.1 Alter und Geschlecht
Das mittlere Alter, der Patienten betrug 56 +/- 16 Jahre (altester 79 Jahre,
jungster 6 Jahre), unter Ihnen waren 30 Patienten mannlich (79 %).

3.3.2 Body Mass Index (BMI) und Korperoberflache (BSA)

Der mittlere Body Mass Index betrug 26,9 +/- 4,7 und war in der Gruppe der
Uberlebeden (26,5 +/- 4,8) gegenliber der Verstorbenen (27,1 +/- 4,5) nicht
signifikant unterschiedlich (p = 0,569).

Auch bezuglich der Koérperoberflache (Alle: 2,0 m? +/- 0,3) ergab sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,884) zwischen der Gruppe, der aus dem UKT
Entlassenen (2,0 m? +/- 0,2) und insgesamt Verstorbenen (2,0 m? +/- 0,3).

3.3.3 Begleiterkrankungen

Folgende Begleiterkrankungen wurden bei insgesamt 38 Patienten vor
Implantation des ECLS-Systems dokumentiert.  Abweichungen der
Patientenzahl, bei denen die Begleiterkrankungen dokumentiert wurden,

werden mit [n=x] gekennzeichnet.
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Abb. 4 Begleiterkrankungen
Tab. 4 Komorbiditéten
Begleiterkrankungen Entwohnt  Verstorben Entlassen Verstorben p-
Anzahl Patienten (%)  Alle von ECLS unter ECLS aus UKT  gesamt  Wert
1(2,8) 1(5) 1(6,3)
COPD In=36] n=20] 0(0) n=16] 0(0) NS
17
Raucher (47,2) 1[:1):(258]) 7 (43,8) [?] £51%)] 9 (45) NS
[n=36]
16 8 (40) 5(31,3)
aHT (44,4) n=20] 8 (50) In= 1’6] 11 (55) NS
[n=36]
"o 3ps 1(63)
DM (30,6) [n=20] 8 (50) [n=1’6] 10 (50) 0,009
[n=36]
KHK/CHD (7187) 17(77,3)  11(68,8) 14(778) 14(7000 NS
7
Chronische 3 (15) 1(6,3)
Niereninsuffizienz (19.4) [n=20] 4(29) [n=16] 6(30) NS
[n=36]
. 25
Akutes Nierenversagen (65.9) 13 (59,1) 12 (75) 10 (55,6) 15 (75) NS

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; aHT: arterielle Hypertonie; DM: Diabestes mellitus;
KHK/CHD: Koronare Herzkrankheit; [n=x]: Patientenzahl




3.3.4 Ursachen des kardiogenen Schocks

Folgende Ursachen des kardiogenen Schocks lielen sich anhand der

Dokumentation ermitteln. Beim Grofdteil der Patienten ist die KHK mit akutem

Myokardinfarkt ursachlich fur den kardiogenen
die Dilatative Kardiomyopathie.

Tab. 5 Ursachen des kardiogenen Schocks

Schock. An zweiter Stelle steht

Schockursache Entwohnt Verstorben Entlassen Verstorben

Anzahl Patienten (%) Alle von ECLS unter ECLS aus UKT  gesamt

AMI (STEMI/ NSTEMI) (6%58) 15 (68,1) 10 (62,5) 12 (66,7)  13(65,0)

ischamische CMP (135) 2(9,1) 2(12,5) 2(11,1) 2(10,0)
4

DCM (105) 3(13,6) 1(76,3) 3(16,7) 1(5,0)

CMP (nicht-DCM,

nicht-ischamische CMP) 3(79) 1(49) 2(129) 00) 3(150)

post CPR

(Atiologie unklar) 2(5,3) 1(4,5) 1(6,3) 1(5,6) 1(5,0)

ECLS: Extracorporeal life support; UKT: Universitdtsklinikum Tibingen; AMI: akuter Myokardinfarkt;

STEMI: ST-Hebungs-Myokardinfarkt; NSTEMI:

Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt;

CMP:

Kardiomyopathie; DCM: Dilatative Kardiomyopathie; CPR: Herz-Lungen Wiederbelebung

nach Reanimation (Atiologie unklar)

CMP (nicht-DCM, nicht-ischamische CMP)

Dilatative Cardiomyopatie (DCM)

Ischdmische Cardiomyopatie

Akuter Myokardinfarkt (STEMI/NSTEMI) [N

o
(€]

10
Abb. 5 Ursachen des kardiogenen Schocks
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3.4 Therapeutische Interventionen

3.4.1 Reanimation

Vor Implantation der ECLS kam es insgesamt bei 68 % der Patienten (n = 26)
zu einer Reanimationspflichtigkeit.

Bis zum Beginn einer durch Laien oder Fachpersonal durchgefuhrten
Reanimation vergingen in Mittel 1,7 Minuten +/- 3,8. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der aus dem UKT Entlassenen
Patienten (n = 14) 1,5 Minuten +/- 3,2 und der insgesamt Verstorbenen (n = 12)
1,9 Minuten +/- 4,33.

39



3.4.2 Katecholamingabe

Insgesamt wurde bei 34 Patienten die Katecholamindosis vor und 24 Stunden
nach Implantation dokumentiert. Sofern zu einem der beiden Zeitpunkte keine
Katecholamindosis dokumentiert wurde, wurde dieser Patient im Folgenden zur
besseren Vergleichbarkeit nicht berucksichtigt. Dies kann durch fruhzeitiges
Versterben des Patienten oder fehlende Dokumentation bedingt sein.

Es zeigt sich eine Tendenz zur abnehmender Katecholaminpflichtigkeit der
Patienten 24 Stunden nach Anlage der ECLS. Insbesondere fur Suprarenin und
Dopamin zeigt sich eine deutliche Abnahme.

Tab. 6 Anzahl der Patienten unter Katecholaminen zu verschiedenen Zeitpunkten

Anzahl Patienten vor ECLS  Anzahl Patienten 24 Std unter ECLS

Katecholamingabe [n=34] [n=34]

Arterenol 32 33

Vasopressin 2 2

Suprarenin 20 3

Dobutamin 19 2

Corotrop 2 4

Levosemendan 2 1

ECLS: Extracorporeal life support; Std: Stunde; n: Gesamtanzahl

Levosemendan | l
Corotrop *
: )
Dobutamin P
. )
Suprarenin D
Vasopressin ‘

Arterenol

0 5 10 15 20 25 30 35

Vor ECLS m 24 Std unter ECLS

Abb. 6 Anzahl der Patienten unter Katecholaminen zu verschiedenen Zeitpunkten
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3.4.3 Kardiale Unterstitzungssysteme

Die Einsatzdauer des ECLS Systems lag in Mittel bei 12 Tagen +/- 7.

Bei 2 Patienten wurde ein Impella 2.5 zur linksventrikularen Unterstitzung
implantiert, jedoch verstarben beide Patienten vor Entlassung. 6 Patienten
bekamen ein Impella 5.0 System (Abiomed, Inc., Danvers, MA, USA), von
diesen Patienten Uberlebten 3 Patienten bis zu ihrer Entlassung aus dem UKT.
Insgesamt wurde bei 8 Patienten ein ventrikulares Unterstitzungssystem (VAD)
implantiert, darunter 7 LVAD Systeme und eine BiVAD System, von diesen
Patienten konnten 7 Patienten (87 %) aus dem UKT entlassen werden.

3.4.4 Dialyse

Bei 22 Patienten (58 %) war im Laufe des Aufenthalts eine Hamodialyse
notwendig, die daraufhin im Mittel 10,7 Tage +/- 9,0 durchgefuhrt wurde.

Im Vergleich der Notwendigkeit einer Hamodialyse, zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (p = 0,047) zwischen der Gruppe der aus dem UKT entlassenen
Patienten 38,9 % (n = 7) und der Gruppe der insgesamt Verstorbenen 75 % (n
= 15).

Betrachten man nur die Gruppe der aus dem UKT entlassenen Patienten ergibt
sich im Mittel eine Dialysedauer von 11,9 Tagen +/- 8,6, dies entspricht im
Mittel 38,5 % +/- 31% des gesamten Aufenthalts am UKT.
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3.4.5 Beatmung

Vor Implantation der ECLS wurden 36 Patienten (94,7 %) bereits beatmet.

Dabei wurde sowohl ,Intubiert beatmet® als auch ,nicht invasive Beatmung®

berucksichtigt.

In folgender Tabelle ist die Gegenuberstellung der Gruppen ,Entwéhnt von der

ECLS® gegenuber ,Verstorben unter ECLS" und ,Entlassen aus dem UKT"

gegenuber ,Verstorben insgesamt® dargestellt.

Tab. 7 Beatmete Patienten

Entwohnt  Verstorben Entlassung Verstorben
Beatmet Alle von ECLS unterECLS P Wert aus UKT gesamt Wert
Beatmet vor ECLS
(ja), Anzahl (%) 36 (94,7) 21(95,5) 15(93,8) NS 17 (94,4)  19(95,0) NS
Beatmet UKT (ja), 37 (100)
Anzahl (%) [n=37] 22 (100) 15 (100) NS 18 (100) 19 (100) NS
20,0 26,9 1,7 15,3
Tage Beatmet UKT  +/- 14,6 +/- 14,6 +/- 8,0 25,0 +/- 14,2
Mittelwert +/- SD [n=36] [n=21] [n=15] +/-13,3 [n=18]
Anteil am gesamten 85 % 78 %
Aufenthalt (%), +-23% +/-22 % 94 %
Mittelwert +/- SD [n=36] [n=21] +/-21 %

ECLS: Extracorporeal life support; NS: nicht signifikant; UKT: Universitatsklinikum Tiibingen; SD: Standard

Abweichung; [n=x]: Patientenzahl
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3.5 Diagnostik

3.5.1 ECLS-Weaning-Evaluation

Von den letzten 10 Patienten, bei denen eine ECLS im Auswertungszeitraum
implantiert wurde, haben 6 Patienten (60 %) bis zur Entlassung aus dem UKT
Uberlebt. Seit dem 02.09.2015 wurden Weaningprotokolle Uber die schrittweise
Reduzierung des ECLS-Pumpflusses erstellt. Hierbei wurden die darunter
bestehenden Hamodynamikparameter, sowie Messungen im rechten und linken
Ventrikel mittels Echokardiographie durchgefuhrt und dokumentiert.

Die schrittweise Reduzierung beinhaltet drei Erhebungszeitpunkte. Die erste
Datenerhebung geschieht unter voller ECLS Pumpleistung, die zweite unter
einer ECLS Pumpleistung von 1 Liter/Minute und die dritte Erhebung unter
Pump-Stopp der ECLS mit intermittierendem Flushen (alle 60-90 sec Aufheben
der Klemmung fur ca. 10 sec.).

Dieses Vorgehen dient der Evaluierung einer im weiteren Verlauf angestrebten
Explantation der ECLS.

Im Folgenden wird nur auf die Werte unter ECLS Pump-Stopp mit
intermittierendem Flushen eingegangen.

Bei insgesamt 7 Patienten der 10 zuvor genannten wurde ein Weaningprotokoll
erstellt. Von diesen 7 Patienten konnte in 6 Fallen die ECLS im Verlauf
explantiert werden. 1 Patient verstarb noch unter ECLS Unterstutzung.

Die Vergleichsgruppen ,Entwohnt von der ECLS" gegenuber ,Verstorben unter
ECLS® und ,Entlassen aus dem UKT® gegenuber ,Verstorben insgesamt”
zeigen dabei gleiche Werte. Daher wird der Anschaulichkeit halber in den
nachfolgenden Tabellen nur die erste Vergleichsgruppe dargestellt.
Abweichungen der Patientenzahl, bei denen die folgenden Werte dokumentiert

wurden, werden mit [n=x] gekennzeichnet.
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Tab. 8 Weaningprotokoll Teil 1 Himodynamik

. Entwohnt von Verstorben
Weanigprotokoll Alle ECLS unter ECLS
Outcome, n (%) 7 (100) 6 (86) 1(14)

12,43 12,83 10
Zeit unter Pump-Stopp (min) +/- 2,9 [n=7] +/- 2,9 [n=6] [n=1]
Hamodynamik
5,84 6,22 4,36
HZV (I/min) +/-1,2 [n=5] +/-1,0 [n=4] +/- 0 [n=1]
2,94 3,07 2,41
Cl (I/min/m?) +/- 0,51 [n=5] +/- 0,48 [n=4] +/- 0 [n=1]
40 35 63
PA-Druck systolisch (mmHg) +/- 13 [n=5] +/- 6 [n=4] +/- 0 [n=1]
19 15 37
PA-Druck diastolisch (mmHg) +/- 10 [n=5] +/- 6 [n=4] +/- 0 [n=1]
27 23 46
PA-Druck mittel (mmHg) +/- 10 [n=5] +/- 4 [n=4] +/- 0 [n=1]
11,33 11,33
PCWP (mmHg) +/- 4,9 [n=3] +/- 4,9 [n=3]
717 717
ZVD (mmHg) +/- 2,7 [n=6] +/- 2,7 [n=6]
90 89 93
Herzfrequenz (1/min) +/- 14 [n=7] +/- 15 [n=6] +/- 0 [n=1]
110 116 76
RR systolisch (mmHg) +/- 21 [n=7] +/- 17 [n=6] +/- 0 [n=1]
50 50 52
RR diastolisch (mmHg) +/- 12 [n=7] +/- 13 [n=6] +/- 0 [n=1]
66 66 62
RR mittel (mmHg) +/- 13 [n=7] +/- 14 [n=6] +/- 0 [n=1]

HZV: Herzzeitvolumen; Cl: Herzindex; PA: Pulmonalarteriell; PCWP: Lungenkappilaren-Verschlussdruck;
ZVD: zentralvenéser Druck; RR: Blutdruck nach Riva-Rocci
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Tab. 9 Weaningprotokoll Teil 2 Linksventrikuldre Echokardiographie

Linksventrikulare Alle Entwohnt von Verstorben
Echokardiographie ECLS unter ECLS
50,2 50,20 25,00
LVEF (%) +/- 15,7 [n=6] +/- 15,7 [n=5] +/- 0 [n=1]
52,0 52,00
A (cm/sec) +/- 12,8 [n=5] +/- 12,8 [n=5]
67,40 67,40
E (cm/sec) +/- 13,8 [n=5] +/- 13,8 [n=5]
13,96 13,96 6,50
E" (cm/sec) +/-1,1 [n=6] +/-1,1 [n=5] +/- 0 [n=1]
2 2
Mitralinsuffizienz [n=5] [n=5] 0
0 0
Aorteninsuffizienz [n=5] [n=5] 0
217,00 217,00
AK-6ffnungszeit (msec) +/- 56,4 [n=4] +/- 56,4 [n=4] 0
42,14 45,80 33,00
LVEDD (mm) +/- 15,9 [n=7] +/- 4,1 [n=5] +/- 27,0 [n=2]
43,33 43,00 45,00
LA (mm) +/- 8,9 [n=6] +/- 9,8 [n=5] +/- 0 [n=1]

LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion; AK: Aortenklappe; LVEDD: linksventrikuldrer enddiastolischer

Druck: LA: linker Vorhof

Tab. 10 Weaningprotokoll Teil 3 Rechtsventrikuldre Echokardiographie

Rechtsventrikulare Alle Entwohnt von Verstorben
Echokardiographie ECLS unter ECLS
6 5 1
RV-Dysfunktion (J/N) [n=6] [n=5] [n=1]
16,33 16,60 15,00
TAPSE (mm) +/- 2,81 [n=6] +/- 3,01 [n=5] +/- 0 [n=1]
13,97 14,16 13,00
TD TK S” (cm/sec) +/- 1,83 [n=6] +/- 1,94 [n=5] +/- 0 [n=1]
51,67 45,00 85,00
RV kurze Achse (mm) +/- 18,79 [n=6] +/- 12,52 [n=5] +/- 0 [n=1]
63,83 68,60 40,00
RV lange Achse (mm) +/- 21,57 [n=6] +/- 20,54 [n=5] +/- 0 [n=1]
42,80 42,50 44,00
RA (mm) +/- 8,03 [n=5] +/- 8,96 [n=4] +/- 0 [n=1]
0 0 0
Trikuspidalinsuffizienz >= 3° (J/N) [n=5] [n=4] [n=1]

RV: rechter Ventrikel; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; TD TK S’: systolische
Geschwindigkeit des Trikuspidalrings; RV: rechter Ventrikel;, RA: rechter Vorhof
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3.5.2 Laborparameter

Die folgenden Tabellen zeigen die zu den vier Erhebungszeitpunkten (im
auswertigen Krankenhaus vor ECLS Implantation, bei Aufnahme im UKT unter
ECLS, am zweiten Tag nach ECLS Implantation und am funften Tag nach
ECLS Implantation) erhobenen Laborwerte. Dabei ist der Mittelwert und die
dazugehdrige Standartabweichung angegeben.

Der jeweilige p-Wert zeigt, ob zwischen den beiden Vergleichsgruppen
.eEntwohnt von ECLS" gegenuber ,Verstorben unter ECLS® sowie zwischen
.Entlassung aus UKT" gegenuber ,Verstorben gesamt® ein signifikanter
Unterschied bzw. eine Tendenz zu erkennen ist.

Im Folgenden werden die hier im einzelnen aufgefluhrten Ergebnisse nach
Organsystemen gegliedert besprochen.

Tab. 11 Laborwerte im auswertigen Krankenhaus vor ECLS Implantation

Laborwerte
. ’ Entwohnt Verstorben Entlassung Verstorben
M:t_;_eg\;:rt Alle von ECLS unter ECLS p-Wert aus UKT gesamt p-Wert
Kreatinin 1,51 1,38 2,39 1,26 2,3
(mg/dl) +/-1,03 +/- 0,57 +/-1,21 0,007  +/-0,39 +/-1,16 0,005
54,15 65,07 66,49 43,11
GFR +/- 33,68 +/- 23,34 40,51 +/- 22,61 +/- 37,87
(ml/min) [n=36] [n=20] +/-39,20  0,0004  [n=17] [n=19]  0,0008
1,14 0,88 1,37 0,92 1,28
Bilirubin +/- 1,27 +/-0,75 +/- 1,56 NS +/- 0,81 +/- 1,48 NS
(mg/dI) [n=26] [n=12] [n=14] (0,607)  [n=10] [n=16]  (0,916)
891,65 222,31 1561,00 197,75 1486,43
GOT +/- 1588,88 +/-230,90 +/-2024,78 +/- 223,43  +/- 1969,56
(uny [n=26] [n=13] [n=13] 0,038 [n=12] [n=14] 0,021
455,17 110,00 906,54 98,93 766,88
GPT +/- 887,45 +/- 114,50 +/- 1200,33 +/-104,73  +/- 1122,01
(uny [n=30] [n=17] [n=13] 0,021 [n=14] [n=16] 0,032
860,17 450,00 1299,64 410,83 1177,35
LDH +/-1024,12 +/- 250,48 +/- 1316,03 +/- 233,84  +/-1227,77
(uny [n=29] [n=15] [n=14] 0,002 [n=12] [n=17] 0,002
Glucose 251,03 218,36 295,94 NS 218,22 280,55 NS
(mg/dI) +/- 150,56 +/-9528  +-194,62 (0,367) +/-93,36  +/-182,72 (0,520)

GFR: Glomerulére Filtrationsrate; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-
Transaminase; LDH: Laktatdehydrogenase; [n=x]: Patientenzahl
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Tab. 12 Laborwerte bei Aufnahme im UKT

Laborwerte n
. ’ Entwohnt Verstorben Entlassung Verstorben
M:t_;_elg\;;rt Alle vonECLS unterEcLs P e aus ukT gesamt P -Wert
1,7 2,10 2,09
Kreatinin +/- 0,79 1,42 +/- 0,75 1,28 +/- 0,77
(mg/dl) [n=37] +/- 0,70 [n=15] 0,028  +/-0,56 [n=19] 0,007
51,4 62,41 36,71 65,03 38,52
GFR +/- 25,54 +/-2451  +/-18,55 +/-2499  +/-18,38
(ml/min) [n=35] [n=20] [n=15] 0,004 [n=17] [n=18] 0,003
1,2 1,23 1,17
Bilirubin +/-1,09 1,19 +/- 1,41 NS 1,23 +/-1,27 NS
(mg/dI) [n=37] +/- 0,79 [n=15] (0,769)  +/-0,85 [n=19]  (0,796)
1827,97 3783 3119,00
GOT +/- 3511,09 494,77  +/-4875,34 465,22  +/-4521,54
(un) [n=37] +/- 377,70 [n=15] 0,015  +-379,27 [n=19] 0,02
915,65 1898,27 1546,00
GPT +/- 1893,24 24568  +/-266842 NS 250,28  +/-2468,18 NS
(un) [n=37] +/- 257,30 [n=15] (0,142) +/- 274,57 [n=19] (0,23)
2473,03 4742,00 3975,32
LDH +/- 3894,70 926,00  +/-5312,26 887,28  +/-4953,58
(un) [n=37] +/- 605,43 [n=15] 0,037  +/-618,11 [n=19] 0,017
Tab. 13 Laborwerte am zweiten Tag nach ECLS Implantation
Ll?nti)t(t’;\llvv:er::’ Alle Entwohnt Verstorben Wert Entlassung Verstorben Wert
+- SD von ECLS unter ECLS P aus UKT gesamt p
1,41 1,67 1,63
Kreatinin +/- 0,77 1,28 +/- 0,96 NS 1,23 +/- 0,89 NS
(mg/dI) [n=34] +/- 0,60 [n=12] (0,280)  +/-0,59 [n=16]  (0,262)
63,40 69,76 52,79 70,29 55,58
GFR +/- 29,84 +/-29,09  +/-28,00 NS +/- 30,88  +/-26,53 NS
(ml/min) [n=32] [n=20] [n=12] (0,077)  [n=17] [n=15] (0,100
2,26 3,31 3,06
Bilirubin +/-2,19 1,70 +/- 3,24 NS 1,56 +/- 2,88 NS
(mg/dl) [n=34] +/- 0,88 [n=12] (0,482)  +/-0,79 [n=16]  (0,270)
1249,15 2787,58 2238,06
GOT +/- 2724,59 410,00  +/-4136,59 370,11 +/-3709,84
(un) [n=34] +/- 379,36 [n=12] 0,005 +/- 38251 [n=16] 0,005
607,50 1257,50 1003,75
GPT +/- 1284,73 252,95  +/-191951 NS 25528  +/-1721,73 NS
(un) [n=34] +/- 430,02 [n=12] (0,242)  +/- 468,03 [n=16]  (0,162)
1472,29 2779,00 2345,56
LDH +/- 2089,81 759,55  +/-3077,86 696,06  +/-2774,35
(un) [n=34] +/- 378,02 [n=12] 0,0009  +/- 356,57 [n=16]  0,0005
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Tab. 14 Laborwerte am fiinften Tag nach ECLS Implantation

Laborwerte
. ’ Entwohnt Verstorben Entlassung Verstorben
M:t.;-elg\ll:rt Alle von ECLS unter ECLS P Wert aus UKT gesamt p-Wert
1,12 1,06 1,24 1,06 1,20
Kreatinin +/- 0,49 +/- 0,40 +/- 0,60 NS +/- 0,42 +/- 0,55 NS
(mg/dl) [n=33] [n=22] [n=11] (0,215)  [n=18] [n=15]  (0,255)
74,66 79,13 66,54 81,22 66,69
GFR +/- 32,35 +/-34,01  +/-27,28 NS +/- 3546  +/-25,98 NS
(ml/min) [n=31] [n=20] [n=11] (0,409)  [n=17] [n=14]  (0,367)
3,66 2,26 6,21 1,89 5,55
Bilirubin +/- 4,92 +/-1,93 +- 717 NS +/- 1,39 +/- 6,40 NS
(mg/dl) [n=31] [n=20] [n=11] (0,283)  [n=16] [n=15] (0,200
170,06 143,00 229,60 148,00 198,43
GOT +/- 198,56 +/- 147,33  +/- 270,65 NS  +/-160,37 +/-23584 NS
(uny [n=32] [n=22] [n=10] (0,393)  [n=18] [n=14] (0,425
219,21 151,82 354,00 169,50 278,87
GPT +/- 381,95 +/- 269,24 +/- 515,21 NS  +/-29398 +/-459,04 NS
(uny [n=33] [n=22] [n=11] (0,457)  [n=18] [n=15]  (0,814)
621,94 588,27 696,00 560,89 700,43
LDH +/- 189,09 +/-203,00 +/- 125,63 NS +-179,70 +/-171,05
(uny [n=32] [n=22] [n=10] (0,053)  [n=18] [n=14] 0,032
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3.5.3 Blutgasanalysen (BGA)

In folgenden Tabellen sind die Mittelwerte und Standartabweichungen der
Blutgasanalyse-Parameter aufgefuhrt. Ebenfalls dargestellt ist der p-Wert, der
angibt, ob in den beiden Vergleichsgruppen ,Entwohnt von ECLS" gegenuber
,verstorben unter ECLS® sowie zwischen ,Entlassung aus UKT" gegenuber
,verstorben gesamt® ein signifikanter Unterschied besteht. Die Tabellen stellen
jeweils einen der funf Erhebungszeitpunkte (im auswertigen Krankenhaus vor
ECLS Implantation, unter ECLS bei Aufnahme im UKT, unter ECLS 12 Stunden
nach Aufnahme, unter ECLS 24 Stunden nach Aufnahme, unter ECLS 48
Stunden nach Aufnahme) dar. Abweichungen der Patientenzahl, bei denen die
einzelnen Werte der Blutgasanalyse dokumentiert wurden, werden mit [n=x]
gekennzeichnet. Dies kann durch frihzeitiges Versterben des Patienten, nicht
stattgefundene Bestimmung eines Wertes oder fehlende Dokumentation
bedingt sein.

Im Folgenden werden die hier im einzelnen aufgefuhrten Ergebnisse ebenfalls
nach Organsystemen gegliedert besprochen.
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Tab. 15 BGA-Werte vor ECLS Implantation im auswertigen Krankenhaus

Parameter i Verstorben
Mittelwert Alle 5::’:2‘:‘; unter p-Wert E::::sus:;g V::;Z::n p-Wert
+/- SD ECLS
Hb 12,69 12,45 13,01 NS 12,69 12,69 NS
(g/dl) +-2,47 +/- 2,64 +/-2,19  (0,478) +/-2,8 +/-2,14  (0,895)
719 7,24 7,11 NS 7,23 715 NS
pH +-0,14 +-0,12 +/-0,14 (0,198) +-0,12 +/-0,15  (0,299)
116,61 119,81 127,95
p02 +/- 90,05 +- 74,76 112,40 NS +/- 89,65 106,97 NS
(mmHg) [n=37] [n=21] +/-106,69 (0,613) [n=17] +/-96,28  (0,411)
47,63 42,53 43,29
pCO2 +/- 25,40 +-13,04 54,33 NS +/- 14,32 51,32 NS
(mmHg) [n=37] [n=21] +/-34,49  (0,657) [n=17] +/-31,45  (0,796)
87,84 86,92 84,78
S02 +-17,94 +-21,16 89,01 NS +/- 23,13 90,30 NS
(%) [n=36] [n=20] +-12,72  (0,454) [n=16] +/-11,72  (0,750)
-10,84 -9,87 -12,14 -9,89 -11,74
BE +/-7,28 +- 4,50 +/- 9,68 NS +/- 4,63 +/-9,01 NS
(mmolll) [n=35] [n=20] [n=15] (0,279) [n=17] [n=18] (0,299)
9,18 6,02 12,08 6,67 10,79
Lactat +/- 6,56 +/- 4,58 +/- 6,77 NS +-4,78 +-7,03 NS
(mmolll) [n=23] [n=11] n=12] (0,053) [n=9] [n=14] (0,270)
4,35 4,01 4,05 NS
Kalium +-1,18 +-1,11 4,76 NS +-1,2 4,57 (0,463)
(mmolll) [n=35] [n=19] +-1,13 (0,170) [n=15] +-1,11 ’
139,76 140,05 139,41 139,37 140,09 NS
Natrium +/-7,52 +/- 5,34 +/- 9,50 NS +-4,29 +/- 9,36 (0,984)
(mmolll) [n=31] [n=17] [n=14] (0,648) [n=14] [n=17] ’

Hb:  Hémoglobin;,  pO2:  Sauerstoffpartialdruck;  pCO2:  Kolenstoffdioxidpartialdruck; ~ SO2:
Sauerstoffsattigung; BE: Basentiiberschuss; [n=x]: Patientenzahl
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Tab. 16 BGA-Werte unter ECLS bei Aufnahme im UKT

Parameter i Verstorben
Mittelwert Alle 5::’22‘:‘ ; unter p-Wert E:zl:sus:;g Vegr:;z:::n p-Wert
+/- SD ECLS
10,62 10,65 10,33
Hb +-2,25 10,60 +/- 2,31 10,93 +-2,24 NS
(g/dl) [n=37] +-2,20 [n=15] NS +-2,21 [n=19]
7,36 7,31 7,32
+/-0,10 7,39 +/-0,12 7,39 +-0,12 NS
pH [n=37] +/- 0,08 [n=15] NS +/- 0,07 [n=19]
270,32 260,40 253,53
p02 +/-138,1 277,09 +/- 135,52 288,06 +-133,73 NS
(mmHg) [n=37] +/- 139,38 [n=15] NS +/- 140,35 [n=19]
35,35 35,56 35,73
pCO2 +/- 8,03 35,21 +/- 6,59 34,95 +/- 6,95 NS
(mmHg) [n=37] +/- 8,88 [n=15] NS +/-9,01 [n=19]
98,68 98,80 98,42
S02 +/-2,25 98,59 +/-1,42 98,94 +/-2,58 NS
(%) [n=37] +- 2,67 [n=15] NS +-1,81 [n=19]
-5,09 -3,47 -7,36 -6,65
BE +/- 5,57 +- 2,87 +/- 7,36 -3,53 +/- 6,99 NS
(mmolll) [n=36] [n=21] [n=15] NS +-2,90 [n=18]
8,91 6,76 11,93 11,12
Lactat +-7,05 +/- 4,56 +/- 8,64 6,71 +- 8,27 NS
(mmolll) [n=36] [n=21] [n=15] NS +- 4,62 [n=18]
4,16 448 4,30
Kalium +/- 0,67 3,95 +/- 0,57 4,02 +/- 0,63 NS
(mmolll) [n=37] +/- 0,65 [n=15] NS +/- 0,65 [n=19]
140,41 139,33 140,53
Natrium +/- 5,03 141,14 +/- 5,66 140,28 +- 6,34 NS
(mmolll) [n=37] +/- 4,39 [n=15] NS +- 3,09 [n=19]
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Tab. 17 BGA-Werte unter ECLS 12 Std. nach Aufnahme

Parameter i Verstorben
Mittelwert Alle 5::’22‘:‘ ; unter p-Wert E:zl:sus:;g Vegr:;z:::n p-Wert
+/- SD ECLS
10,19 10,29 10,04 10,57 9,84
Hb +-1,77 +-1,84 +/- 1,65 +-1,96 +/-1,50 NS
(g/dl) [n=34] [n=20] [n=14] NS [n=16] [n=18]
740 7,40 7,41 7,40 7,41
+/- 0,08 +/- 0,07 +/- 0,08 +/- 0,07 +/- 0,08 NS
pH [n=37] [n=22] [n=15] NS [n=18] [n=19]
164,51 155,50 177,73 162,33 166,58
p02 +-112,9 +-114,09  +/- 109,74 +-124,03 +/-101,13 NS
(mmHg) [n=37] [n=22] [n=15] NS [n=18] [n=19]
41,61 43,62 38,67 43,99 39,36
pCO2 +/- 7,91 +/- 8,37 +/- 6,08 +/- 8,60 +/- 6,43 NS
(mmHg) [n=37] [n=22] [n=15] NS [n=18] [n=19]
97,32 96,64 98,33 96,06 98,53
S02 +/- 4,67 +-5,74 +/- 1,96 +/- 6,20 +-1,79 NS
(%) [n=37] [n=22] [n=15] NS [n=18] [n=19]
0,92 1,77 -0,27 1,74 0,09
BE +/- 3,82 +-3,19 +/- 4,28 +- 3,22 +-4,18 NS
(mmolll) [n=36] [n=21] [n=15] NS [n=18] [n=18]
4,84 2,64 7,98 NS 2,37 7,03
Lactat +/- 5,92 +/-2,00 +/- 7,92 (0,061) +-1,83 +-7,29 NS
(mmolll) [n=34] [n=20] [n=14] ’ [n=16] [n=18] (0,058)
4,56 4,60 4,50 4,60 4,52
Kalium +/- 0,61 +/- 0,50 +/-0,73 NS +-0,44 +/-0,73 NS
(mmolll) [n=35] [n=21] [n=14] [n=17] [n=18]
141,77 142,48 140,71 142,59 141,00
Natrium +-4,79 +/- 5,59 +/- 2,96 +/- 5,64 +/- 3,67 NS
(mmolll) [n=35] [n=21] [n=14] NS [n=17] [n=18]
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Tab. 18 BGA-Werte unter ECLS 24 Std. nach Aufnahme

Parameter i Verstorben
Mittelwert Alle 5::’22‘:‘ ; unter p-Wert E:zl:sus:;g Vegr:;z:::n p-Wert
+/- SD ECLS
9,79 9,90 9,58 10,11 9,45
Hb +-1,45 +- 1,64 +/- 0,97 +-1,70 +-1,01 NS
(g/dl) [n=33] [n=21] n=12] NS [n=17] [n=16]
743 7,44 742 745 742
+/- 0,06 +/- 0,05 +/- 0,06 +/- 0,05 +/- 0,05 NS
pH [n=34] [n=22] n=12] NS [n=18] [n=16]
129,59 118,18 150,50 121,33 138,88
p02 +/- 60,72 +-57,70  +/-60,55 +/-60,67  +/-59,41 NS
(mmHg) [n=34] [n=22] n=12] NS [n=18] [n=16]
39,92 39,34 40,98 38,51 41,51
pCO2 +/-5,75 +- 6,27 +/- 4,46 +/-6,18 +-4,74 NS
(mmHg) [n=34] [n=22] n=12] NS [n=18] [n=16]
97,65 97,41 98,08 97,56 97,75
S02 +/- 2,66 +-2,95 +/-1,93 +/- 2,65 +- 2,66 NS
(%) [n=34] [n=22] n=12] NS [n=18] [n=16]
2,1 2,37 1,63 2,17 2,02
BE +/- 2,80 +-2,81 +-2,72 NS +-2,89 +/- 2,68
(mmolll) [n=33] [n=21] n=12] [n=18] [n=15] NS
2,56 2,10 3,37 1,89 3,28
Lactat +-2,23 +-1,50 +/- 2,96 +-1,16 +/-2,80 NS
(mmolll) [n=33] [n=21] n=12] NS [n=17] [n=16]
4,49 445 4,55 4,46 4,51
Kalium +/- 0,59 +/- 0,56 +/- 0,64 +/- 0,50 +/- 0,67 NS
(mmolll) [n=33] [n=21] n=12] NS [n=17] [n=16]
141,79 141,95 141,50 142,12 141,44
Natrium +/- 3,20 +-3,42 +/-2,75 +-3,34 +/- 3,00 NS
(mmolll) [n=33] [n=21] n=12] NS [n=17] [n=16]
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Tab. 19 BGA-Werte unter ECLS 48 Std. nach Aufnahme

Parameter i Verstorben
Mittelwert Alle 5::’22‘:‘ ; unter p-Wert E:zl:sus:;g Vegr:;z:::n p-Wert
+/- SD ECLS
9,20 9,25 9,09 8,99
Hb +/-1,25 +/-1,40 +/- 0,87 9,37 +/- 0,98 NS
(g/dl) [n=33] [n=22] n=11] NS +-1,41 [n=15]
745 747 742 745
+/- 0,08 +/- 0,08 +/- 0,06 7,45 +/- 0,09 NS
pH [n=33] [n=22] [n=11] NS +/- 0,06 [n=15]
138,00 128,86 156,27 162,53
p02 +/- 89,79 +/-90,33  +/-85,84 117,56 +/- 11,65 NS
(mmHg) [n=33] [n=22] [n=11] NS +/- 58,94 [n=15]
39,52 38,87 40,82 39,62
pCO2 +/- 7,93 +/- 8,40 +/- 6,71 39,44 +/- 9,28 NS
(mmHg) [n=33] [n=22] [n=11] NS +/- 6,60 [n=15]
97,61 97,45 97,91 97,53
S02 +/- 2,27 +/-1,99 +/- 2,71 97,67 +/- 2,83 NS
(%) [n=33] [n=22] [n=11] NS +-1,67 [n=15]
2,83 3,38 1,77 2,29
BE +/-2,70 +/- 2,30 +/- 3,09 3,24 +/- 3,14 NS
(mmolll) [n=32] [n=21] n=11] NS +-2,22 [n=14]
2,18 1,63 3,23 3,36
Lactat +/- 3,12 +- 1,41 +/-4,78 NS 1,26 +/- 4,38 0,008
(mmolll) [n=32] [n=21] [n=11] (0,084)  +/-0,68 [n=14]
4,35 4,32 4,41 4,29
Kalium +/- 0,40 +/- 0,39 +/- 0,41 4,39 +/- 0,53 NS
(mmolll) [n=33] [n=22] [n=11] NS +/- 0,23 [n=15]
141,82 142,27 140,91 141,27
Natrium +/- 4,52 +/- 4,73 +/- 3,90 142,28 +/- 4,43 NS
(mmolll) [n=33] [n=22] [n=11] NS +/- 4,53 [n=15]
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3.6 Organversagen und Komplikationen

3.6.1 Respiratorisches System

In der Blutgasanalyse zeigt sich zu keinem der Werte pO2, pCO2 und SO2 zu
einem der Erhebungszeitpunkte ein signifikanter Unterschied in der Gruppe der
Patienten, die ,von der ECLS entwohnt® werden konnten, und der Patienten, die
.,unter ECLS verstorben® sind. Ebenfalls zeigte sich zu keinem der
Erhebungszeitpunkte ein signifikanter Unterschied in der Gruppe der Patienten,
die ,aus dem UKT entlassen” werden konnten, und der Patienten, die
.insgesamt verstorben® sind.

Die zugehorigen p-Werte sind in zuvor dargestellten Tabellen aufgefuhrt.

3.6.2 Hepatisches System

Betrachtet man die GPT/ALT zu dem Erhebungszeitpunkt vor ECLS
Implantation im auswertigen Krankenhaus, =zeigt sich ein signifikanter
Unterschied in der Gruppe der Patienten, die ,von der ECLS entwdhnt” werden
konnten, gegenuber den Patienten, die ,unter ECLS verstorben® sind (p =
0,021) und in der Gruppe der Patienten, die ,aus dem UKT entlassen“ werden
konnten gegenliber den Patienten, die ,insgesamt verstorben® sind (p = 0,032).
Zu spateren Zeitpunkten zeigt sich eine Tendenz zu niedrigeren Werten in der
der Gruppe der Entwohnten und der aus dem UKT entlassenen Patienten,
jedoch keine Signifikanz.

Far Bilirubin findet sich zu keinem der Erhebungszeitpunkte ein signifikanter
Unterschied in den Vergleichsgruppen.
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3.6.3 Renales System

Bei der Betrachtung des Kreatinins und der GFR zeigt sich zum Zeitpunkt vor
ECLS Implantation im auswertigen Krankenhaus und zum Zeitpunkt der
Aufnahme im UKT ein signifikanter Unterschied. In der Gruppe der Patienten,
die ,von der ECLS entwohnt” werden konnten, und der Patienten, die ,unter
ECLS verstorben® sind, wurden folgende Parameter erhoben:

Kreatinin vor Implantation (p = 0,007), GFR vor Implantation (p = 0,0004) /
Kreatinin bei Aufnahme im UKT (p = 0,028), GFR bei Aufnahme im UKT (p =
0,004).

In der Gruppe der Patienten, die ,aus dem UKT entlassen“ werden konnten,
und der Patienten, die ,insgesamt verstorben® sind, wurden folgende Parameter
erhoben:

Kreatinin vor Implantation (p = 0,005), GFR vor Implantation (p = 0,0008) /
Kreatinin bei Aufnahme im UKT (p = 0,007), GFR bei Aufnahme im UKT (p =
0,003).

Im weiteren Zeitverlauf zeigte sich weiterhin eine leichte Tendenz jedoch keine
Signifikanz.
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Tab. 20 Signifikanz zu verschiedenen Zeitpunkten: Kreatinin

extern UKT Tag 2 Tag 5
Kreatinin vor ECLS bei Aufnahme |unter ECLS | unter ECLS
=—4—Entwohnt von ECLS
VS. p = 0,007 p=0,028 NS NS
—&—\/erstorben unter ECLS
- Entlassen
VS. p =0,005 p=0,007 NS NS
Verstorben
—&—Entwohnt von ECLS ~ —m—\/erstorben unter ECLS ~ —#—Entlassen Verstorben
3
2,5
, >
15 A
: —
1
0,5
0

EXTERN VOR ECLS UKT BEI AUFNAHME TAG 2 UNTER ECLS TAG 5 UNTER ECLS

Abb. 7 Kreatinin im zeitlichen Verlauf
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3.6.4 Verlauf von Parametern, die ein Multiorganversagen wiederspiegeln
Das Laktat zeigt zu den Erhebungszeitpunkten in den Vergleichsgruppen eine
Tendenz zu niedrigeren Werten der Gruppe der Patienten, die ,von der ECLS
entwohnt” werden konnten und der Gruppe, die ,aus dem UKT entlassen®
werden konnten.

Ein signifikanter Unterschied (p = 0,008) besteht jedoch nur zum
Erhebungszeitpunkt 48 Stunden unter ECLS in der Gruppe der Patienten, die
,=aus dem UKT entlassen” werden konnten, im Vergleich zu den Patienten, die

.insgesamt verstorben® sind.
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Tab. 21 Signifikanz zu verschiedenen Zeitpunkten: Laktat

extern UKT 12 Std. 24 Std. 148 Std.

Laktat vor ECLS | bei Aufnahme | unter ECLS |unter ECLS | unter ECLS
=4—Entwohnt von ECLS

VS. NS NS NS NS NS
—&—\/erstorben unter ECLS
== Entlassen

VS. NS NS NS NS p = 0,008

Verstorben
—o—Entwohntvon ECLS ~ —m—Verstorben unter ECLS ~ —&—Entlassen Verstorben

14

12

10

EXTERN VOR

ECLS

UKT BEI
AUFNAHME

Abb. 8 Laktat im zeitlichen Verlauf

12 STD. UNTER

ECLS
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Betrachtet man die Laktat-Dehydrogenase (LDH) in der Gruppe der Patienten,
die ,aus dem UKT entlassen” werden konnten, und der Patienten, die
.insgesamt verstorben® sind zeigt sich zu jedem der Erhebungszeitpunkte ein
signifikanter Unterschied.

In der Gruppe der Patienten, die ,von der ECLS entwdhnt* werden konnten und
der Patienten, die ,unter ECLS verstorben® sind, zeigt sich bis einschlie3lich
dem zweiten Tag unter ECLS ein signifikanter Unterschied, der jedoch am
funften Tag unter ECLS nicht mehr signifikant ist, sondern nur eine Tendenz (p

= 0,053) erkennen lasst.
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Tab. 22 Signifikanz zu verschiedenen Zeitpunkten: Laktat-Dehydrogenase

extern UKT Tag 2 Tag 5
Laktat-Dehydrogenase |vor ECLS bei Aufnahme |unter ECLS | unter ECLS
==4—Entwohnt von ECLS
VS. p =0,002 p=0,037 p = 0,0009 NS
—&—\/erstorben unter ECLS
- Entlassen
VS. p =0,002 p=0,017 p=0,0005| p=0,032
Verstorben
=== Entwohnt von ECLS =~ === \/erstorben unter ECLS === Entlassen Verstorben

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

EXTERN VOR ECLS

UKT BEI AUFNAHME

Abb. 9 Laktat-Dehydrogenase im zeitlichen Verlauf
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Die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) zeigt bis einschlieRlich des
zweiten Tages nach ECLS Implantation einen signifikanten Unterschied in den
Vergleichsgruppen.

Am funften Tag nach ECLS Implantation ist kein signifikanter Unterschied in
den Vergleichsgruppen ,Entwohnt von der ECLS" gegenuber ,Verstorbenen
unter ECLS" (p = 0,393) und ,Aus dem UKT Entlassenen gegenuber

.Insgesamt Verstorbenen“ (p = 0,425) zu erkennen.

62



Tab. 23 Signifikanz zu verschiedenen Zeitpunkten: GOT

extern UKT Tag 2 Tag 5
GOT vor ECLS bei Aufnahme |unter ECLS | unter ECLS
=4 Entwohnt von ECLS
VS. p =0,038 p=0,015 p =0,005 NS
—&—\/erstorben unter ECLS
- Entlassen
VS. p=0,021 p=0,02 p =0,005 NS
Verstorben
—4¢— Entwohnt von ECLS == Verstorben unter ECLS ==& Entlassen Verstorben

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

‘/\ﬂ\_‘

EXTERN VOR ECLS

UKT BEI AUFNAHME

Abb. 10 GOT im zeitlichen Verlauf
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3.6.5 Sonstige Komplikationen
3.6.5.1 Komplikationshaufigkeiten

40
35
30
25
20
15
10
5
0

Blutung an der  ECLS Tausch Schlaganfall andere Beinischamie  Critical illness

ECLS Auffalligkeiten Neuropathie

im cCT

Entlassen m Verstorben

Abb. 11 Komplikationshéufigkeit in %

Im Rahmen der Behandlung kam es bei 12 Patienten (32 %) zu Blutungen an
der ECLS, bei 10 Patienten (26 %) war der Tausch der ECLS notwendig, 5
Patienten (13 %) zeigten Zeichen eines Schlaganfalls, der mittels cCT gesichert
wurde, 3 weitere Patienten (7,9 %) zeigten andere Auffalligkeiten im cCT (2
Patienten mit Blutungen und 1 Patient mit hypoxischem Hirnschaden).
AuBBerdem entwickelten 2 Patienten (5 %) eine Beinischamie und 4 Patienten
(11 %) eine Critical illness Neuropathie.
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3.6.5.2 Distale Beinperfusionsstorungen und Therapie

Bei 13 Patienten (34 %) wurde vorsorglich eine distale Beinperfusion angelegt.
Von diesen 13 Patienten entwickelte im weiteren Verlauf ein Patient eine
Beinischamie. Dieser Patienten erlitt unter distaler Beinperfusion im Rahmen
einer arteriellen Thrombose bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit eine
Beinischamie, zu diesem Zeitpunkt zeichnete sich fur diesen Patienten bereits
eine infauste Prognose ab, und es bestand weder eine operative noch eine
interventionelle Therapiemoglichkeit bei intrapulmonalen und gastrointestinalen
Blutungen. Insgesamt entwickelten lediglich 2 Patienten (5 %) eine
Beinischamie.

Bei dem zweiten Patienten entwickelte sich wahrend des Transportes vom
peripheren Klinikum zum UKT eine komplette Beinischamie und es wurde
infolge dessen eine distale Beinperfusion angelegt. Dieser Patient verstarb

ebenfalls vor Entlassung aus dem Krankenhaus.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In dieser Studie wurden die Behandlungsergebnisse von 38 Patienten
ausgewertet, bei denen auflerhalb des Universitatsklinikum Tlbingens (UKT)
aufgrund eines kardiogenen Schocks ein ECLS System durch das Schockteam
des UKT implantiert wurde.

Die Entlassungsrate aller eingeschlossenen Patienten aus dem
Universitatsklinikum Tlbingen betrug 18 von 38 Patienten (47%). Wobei unter
den Patienten, die von der ECLS entwdhnt werden konnten, 82% bis zur ihrer
Entlassung Uberlebten. Unter den Patienten, die nach ECLS Unterstiutzung mit
einem dauerhaften ventrikularen Unterstitzungssystem (VAD) versorgt wurden
(Bridge to Bridge), lag diese Uberlebensrate bei 87,5%.

Im Vergleich zu anderen Publikationen deuten diese Ergebnisse auf einen
uberdurchschnittlich erfolgreichen Einsatz des ECLS Systems bei Patienten im
kardiogenen Schock in auswertigen Kliniken hin.

Eine vorbestehende chronische Niereninsuffizienz und/oder ein Diabetes
mellitus zeigten sich tendenziell assoziiert mit einem schlechteren Outcome des
Patienten. Weiterhin zeigte sich, dass die Parameter vor Implantation, welche
Aussagen Uber eine mogliche Endorganschadigung zulassen, pradiktiv fur das
Uberleben des Patienten waren. Auch im weiteren Behandlungsverlauf lieR sich
eine Tendenz diesbezuglich feststellen. Die Parameter der Blutgasanalyse
variierten dahingegen zwischen den Vergleichsgruppen nicht signifikant.

In Anbetracht dieser Ergebnisse wird am Universitatsklinikum Tdbingen nun ein
Protokoll verwendet, das bei zukunftigen Entscheidungsfindungen und bei der
retrospektiven Aufarbeitung durch die einfache Zuganglichkeit der relevanten
Daten behilflich sein soll.
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4.2 Diskussion der Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive
Kohortenstudie. Dabei wurden alle Patienten eingeschlossen, die in einem
definierten Zeitraum von Anfang Marz 2013 bis Ende Dezember 2015 in
auswertigen Kliniken durch das Schockteam des UKT mit einem ECLS System
behandelt wurden.

Es wurden konsekutiv alle Patienten eingeschlossen, bei denen eine ECSL im
Rahmen des Schockteameinsatzes implantiert wurde. Die Indikation dazu
wurde durch die behandelnden Arzte der auswartigen Kliniken gestellt und im
Verlauf durch die Arzte des Tubinger Schockteam bestétigt.

Durch dieses Vorgehen lasst sich praxisbezogen das Ergebnis eines solchen
Programmes analysieren. Gleichzeitig wird die subjektive Selektion der
Patienten aus dem klinischen Alltag GUbernommen. Dadurch kénnen sich beim
Vergleich der Ergebnisse mit anderen Arbeitsgruppen Schwierigkeiten bei der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse ergeben. Bei kinftigen Studien kénnten
definierte Einschlusskriterien und eine standardisierte Datenerhebung die
Vergleichbarkeit verbessern.

Ein Beispiel eines nun zur Verfigung stehenden Scores, der vom Team des
auswertigen Krankenhauses bereits vor Implantation des ECLS Systems
erhoben werden konnte und zur Einschatzung des Patientenuberlebens dient,
ware der (SAVE)-Score von Schmidt u. a. (Schmidt u. a. 2015).

Dieser Score wird ebenfalls in den ,2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronical heart failure® von Ponikowski u. a. empfohlen
(Ponikowski u. a. 2016).
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Die Datenerhebung fand grofRtenteils aus dem elektronischen Archiv des
Patientendokumentationssystems des UKT als auch aus den elektronischen
und Papierarchiven der auswertigen Kliniken statt. Dies erlaubt einen schnellen
Zugriff auf die relevanten Daten.

Die Gute der in jeglichen Studien erhobenen Daten kann eventuell von der
Genauigkeit der Befunderhebung und Dokumentation durch das behandelnde
Team abhangen. Auch hierdurch konnte die Vergleichbarkeit der in der hier
vorliegenden retrospektiv erhobenen Daten mit Registerdaten - wie dem
,Extracorporeal Life Support Organization Registry Report 2012 (Paden u. a.
2013) oder anderen Studien dieser Art wie ,Emergency circulatory support in
refractory cardiogenic shock patients in remote institutions: a pilot study (the
cardiac-RESCUE program)“ (Beurtheret u. a. 2013) — beeinflusst werden.

Das Patientenkollektiv ist mit einer Anzahl von 38 eingeschlossenen Patienten
im Vergleich zu anderen Registerdaten - wie Schmidt u. a. -, die die Daten des
Extracorporeal Life Support Organization Register analysierten (Schmidt u. a.
2015), relativ klein. Ein groReres Patientenkollektiv ware in dieser Hinsicht
wunschenswert. Allerdings war dies durch das seltene Krankheitsbild des
kardiogenen Schocks, zusammen mit dem Erhebungszeitraum im
Zuweisungsraum des UKT logischerweise begrenzt.

Eventuell kdonnen die positiven Ergebnisse der vorliegenden Studie dazu
beitragen diesen Behandlungsalgorithmus in anderen Zentren zu etablieren.

So konnten in Zukunft idealerweise Daten von mehreren Zentren gemeinsam
analysiert werden, wenn diese Teams nach festgelegten und vergleichbaren

Algorithmen handeln.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Patientenkollektiv, Aufenthalt, Risikofaktoren

In der hier vorliegenden Studie sollte das Outcome und Management von
Patenten erhoben und beurteilt werden, die im Rahmen des Schockprogramms
in auswertigen Kliniken mit einem ECLS System versorgt wurden.

Insgesamt wurden 38 Patienten eingeschlossen, von denen 22 Patienten (58%)
von der ECLS entwohnt werden konnten, und insgesamt 18 Patienten (47%)
aus dem UKT entlassen werden konnten. Dies ist auch im Vergleich mit
Registerdaten der Extracorporeal Life Support Organisation, die bei Uber 16-
jahrigen Patienten im kardiogenen Schock von einer
Krankenhausentlassungsrate von 35 % spricht, ein sehr gutes Ergebnis (Paden
u. a. 2013). Die Ebenfalls gut vergleichbare Studie von Beurtheret u. a. ergab
eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 36,8 % und somit tendenziell geringer
als in der hier vorliegenden Studie (Beurtheret u. a. 2013).

Hierbei betrug die mittlere Aufenthaltsdauer der Patienten, die aus dem UKT
entlassen werden konnten, 33,1 Tage +/- 18,2 wobei die mittlere
Aufenthaltsdauer dieser Patienten auf der Intensivstation 26,6 Tage +/- 13,7
betrug. Die mittlere Dauer unter ECLS Unterstlitzung betrug 12 Tage +/- 7.

Das mittlere Alter betrug 56 Jahre +/- 16 und 79% der Patienten waren
mannlich.

In den Vergleichsgruppen der Entlassenen gegenuber den verstorbenen
Patienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied was das Alter oder
Geschlecht betraf. Dies zeigte sich ebenfalls in der Studie von Guenther u. a.
(Guenther u. a. 2014).

Andere Studien, wie die von Beurtheret u. a. und Schmidt u. a. beschrieben
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern, jedoch
einen signifikanten Unterschied auf das Alter bezogen (Beurtheret u. a. p-value:
<0,001 / Schmidt u. a. p-value: <0,001) es zeigte sich, dass altere Patienten
tendenziell eine schlechtere Prognose haben (Beurtheret u. a. 2013; Schmidt
u. a. 2015).
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Als weiteren prognostisch ungunstigen Faktor sahen Combes u. a. die
Implantation unter Kardio-Pulmonaler-Reanimation (CPR) an (Combes u. a.
2008).

Dies konnte in dem hier untersuchten Patientenkollektiv nicht bestatigt werden.
Allerdings lasst sich mit insgesamt nur 7 Patienten, bei denen ein ECLS System
unter CPR implantiert wurde, keine allgemein zutreffende Aussage formulieren.
Diese Beobachtung wird wahrscheinlich durch die Tatsache bedingt, dass es in
der Mehrzahl der Falle, zu einem beobachteten Kreislaufstillstand im Rahmen
des Krankenhausaufenthaltes oder unter den Augen eines Ersthelfers kam, und
sofort mit einer Reanimation begonnen werden konnte. Dies spiegelt sich auch
in der dokumentierten Latenzzeit bis Reanimationsbeginn wieder, die allgemein

recht kurz war.

Betrachtet man die Begleiterkrankungen unseres Patientenkollektiv in den
Vergleichsgruppen der insgesamt Verstorbenen gegenuber der aus dem UKT
entlassenen Patienten, so fallt eine Tendenz zu einem schlechteren Outcome
bei vorbestehender chronischer Niereninsuffizienz (p = 0,104) auf. Ein
signifikanter Unterschied bezuglich des Outcomes besteht auch bei einem
vorbestehenden Diabetes mellitus (p = 0,0091).

Das chronische Nierenversagen wird auch von Schmidt u. a. als Risikofaktor
beschrieben und in ihren ,the survival after veno-arterial-ECMO* (SAVE)-Score
eingebunden (Schmidt u. a. 2015).

Es wurde aulerdem nach der Atiologie des kardiogenen Schocks differenziert.
Als Hauptursache des kardiogenen Schocks ergab sich in dem hier
dargestellten Patientenkollektiv der akute Myokardinfarkt mit 65,8 %.

Diese Beobachtung wird auch von (Tarzia u.a. 2015; Guenther u. a. 2014;
Guenther u. a. 2016; Beurtheret u. a. 2013; de Waha u. a. 2016) unterstutzt.
Dies lasst sich mit der hohen Inzidenz fur ischamische Herzerkrankungen
(Finegold u.a. 2013), die zu einem akuten Myokardinfarkt filhren koénnen,

erklaren.
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Dabei fuhrt in 5 - 15% der Falle der akute Myokardinfarkt zu einem kardiogenen
Schock (Aissaoui u. a. 2012; Jeger u. a. 2008; Goldberg u. a. 2009; Goldberg
u. a. 1991; Goldberg u. a. 1999).

Die Implantation des ECLS Systems birgt neben den Vorteilen jedoch auch
Nachteile. Somit kann es durch seine venods-arterielle Implantation zu einer
Erhdhung der Nachlast fuhren. Hierdurch kann es zu einem erhohten
Sauerstoffbedarf des Myokards kommen (Kawashima u. a. 2011).

Dies zeigte sich bei 2 Patienten, bei denen es zu einer klinisch nicht
ausreichenden linkventrikularen Entlastung kam. Daher wurde in diesen Fallen
ein Impella 2.5 System implantiert, um die ungenugende linksventrikulare
Entlastung (left ventricular unloading) zu verbessern und den linken Ventrikel zu
entlasten. Die Implantation flhrte bei beiden Patienten zunachst zu einer
Verbesserung der linksventrikularen Entlastung, jedoch verstarben beide
Patienten im Laufe des Klinikaufenthaltes. AuRerdem wurde bei 6 Patienten ein
Impella 5.0 System Implantiert. Das Impella 5.0 System kann bei Patienten
eingesetzt werden, bei denen unter ECLS Komplikationen auftreten, bzw. deren
eigene Herzaktivitat sich trotz langerer Zeit unter ECLS Unterstitzung nicht
ausreichend erholt. Dies beschreibt eine kurzlich veroffentlichte Analyse von
Schibilsky u. a., die ebenfalls im UKT durchgefiihrt wurden (Schibilsky u. a.
2016). Von diesen 6 Patienten, die mit einem Impella 5.0 System versorgt
wurden uberlebten 3 Patienten bis zu ihrer Entlassung, wobei 2 Patienten zuvor
ein LVAD-System (HeartMate Il) implantiert wurde und ein Patient direkt in die
Rehabilitation entlassen werden konnte.

Nach Explantation des ECLS Systems bendtigten insgesamt 8 Patienten ein
dauerhaftes VAD System, welches bei Explantation des ECLS Systems oder im
weiteren Verlauf implantiert wurde.

Von diesen Patienten konnten 7 Patienten (87,5%) aus dem UKT entlassen
werden.

Einige Patienten, die nicht vom ECLS System entwohnt werden konnten,
konnen von einer Implantation eines VAD-Systems bis zur Stabilisierung und

Erholung der Kardialen Leistung profitieren und Komplikationen verhindert
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werden, die bei langerer ECLS-Unterstutzung auftreten konnen. Dieses Prinzip
wird allgemein als ,Bridge to Bridge“ bezeichnet.

Auch in der Studie von Hoefer u.a. zeigte sich ein positiver Effekt auf
ausgewabhlte Patienten. Jedoch sollte die Indikation zur Implantation eines VAD-
Systems genau Uberpruft werden, da sich bei Patienten mit erhohten Laktat-
und Bilirubinwerten trotz ECLS Unterstitzung noch immer eine hohe
Mortalitatsrate ergab (Hoefer u. a. 2006). Ebenso kann das ECLS System als
,Bridge to Bridge® System angesehen werden. Hier zeigte sich in der
Untersuchung von Schibilsky u. a., dass diese Strategie zu einer niedrigen
Inzidenz eines Rechtsherzversagens und einer geringen Sterblichkeit nach
LVAD Implantation fihren kann (Schibilsky u. a. 2017).

Die potentiell lebensrettende Verwendung des ECLS Systems im kardiogenen
Schock bringt als invasives Verfahren ebenfalls einige spezifische
Komplikationen mit sich.

In einer Meta-Analyse von Chen u. a. Uber Komplikationen der Extrakorporalen
Membranoxygenierung zur Behandlung des kardiogenen Schocks und
Herzstillstandes wurden 1866 erwachsene Patienten eingeschlossen.

Diese Analyse =zeigte folgende mittleren Wahrscheinlichkeiten der
einbezogenen Studien in Bezug auf verschiedene Komplikationen:

akute Niereninsuffizienz (55,6%), Dialysepflichtigkeit (46,0%), Schlaganfall
(5,9%), neurologische Komplikationen (13,3%), grolkere oder signifikante
Blutungen (40,8%), signifikante Infektionen (30,4%) und Beinischamie (16,9%)
(Cheng u. a. 2014).

In der hier vorliegenden Studie kam es im Beobachtungszeitraum zu Blutungen
an der Kandulierungsstelle der ECLS bei 12 Patienten (31,6%), zu der
Notwendigkeit eines ECLS Tausches bei 10 Patienten (26,3%), bei 5 Patienten
(13,2) zu einem Schlaganfall, zu anderen Auffalligkeiten im cCT bei 3 Patienten
(7,9%) (2 Patienten mit Blutungen und 1 Patient mit hypoxischem Hirnschaden)

und zu einer Critical-illness-Neuropathie bei 4 Patienten (10,5%).
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Da es sich hier bei den meisten Patienten jedoch um die erste Bildgebung
dieser Art handelte und kein Vorbefund zum Vergleich vorhanden ist, Iasst sich
nicht mit letzter Sicherheit sagen, ob all diese als neue Schlaganfalle zu werten
sind.

Im Vergleich wird in einer Metaanalyse von Cheng u.a. eine Rate von 13,3% bei
neurologischen Komplikationen berichtet (Cheng u. a. 2014). Beurtheret u. a.
berichten von 13% Schlaganfalirate in Ihrer Studie (Beurtheret u. a. 2013).

de Waha u. a. hingegen verzeichneten eine Rate von 3,5% unter ihren
Patienten (de Waha u. a. 2016).

Keiner der Patienten mit im cCT gesichertem Schlaganfall oder anderen
Auffalligkeiten im cCT Uberlebte bis zur Entlassung. Dies ist zum Teil dadurch
zu erklaren, dass der im cCT gesicherte Befund eines Schlaganfalls mit hohem
Gewicht zu einer Endscheidung fur die Beendigung der Therapie beitragt.
Dieser Befund war  ebenfalls haufig mit  einer  deutlichen
Funktionseinschrankung anderer Endorgane im Rahmen des kardiogenen
Schocks assoziiert. Des Weiteren wurde zur Sicherung des Verdachtes auf eine
infauste Prognose oftmals noch ein cCT vor De-Eskalierung der Therapie
angeordnet. In diesem Zuge wurde somit eventuell Befunde dargestellt, die in
anderen untersuchten Kohorten eventuell bei unterlassener Bildgebung in

diesem Stadium nicht mehr dokumentiert wurden.

Betrachtet man die Dialysepflichtigkeit der Patienten, ist ein signifikanter
Unterschied in der Vergleichsgruppe der ,Insgesamt verstorbenen Patienten”
gegenuber derer, die ,aus dem UKT entlassen werden konnten® (15 Patienten
(75%) gegenlber 7 Patienten (38,9%) p = 0,047) zu beobachten.

Das klinische Bild einer Beinischamie trat bei 2 Patienten (5,3 %) auf, von
denen 1 Patient eine distale Beinperfusion einliegen hatte und 1 Patient
nachtraglich mit einer distalen Beinperfusion versorgt wurde.

In der Studie von Belle u.a. trat die Beinischamie bei 18,5% dieser Patienten
und in der Studie von Beurtheret u. a. ebenfalls in 13% der Patienten auf (Belle
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u.a. 2012; Beurtheret u.a. 2013). Diese in der vorliegenden Studie im
Vergleich relativ geringe Anzahl von Beinischamien lasst sich durch die hohe
Rate an prophylaktisch installierten distalen Beinperfusionen bei insgesamt 13
Patienten erklaren.

Zu arteriellen Komplikationen unter ECMO kommt es laut Aziz u. a. haufig bei
Patienten nach kardiogenen Schock (Aziz u. a. 2014).

Ein Groldteil der im Zuge der Behandlung mittels ECMO auftretenden
Beinischamien kann laut Avalli u. a durch Anlage einer distalen Beinperfusion
vermieden werden (Avalli u. a. 2016). Daher wurde in der vorliegenden Studie
bei insgesamt 13 Patienten eine distale Beinperfusion installiert.

Ein Patient entwickelte trotz Installation der distalen Beinperfusion eine
Beinischamie. Zu diesem Zeitpunkt zeichnete sich fur diesen Patienten bereits
eine infauste Prognose ab.

4.3.2 Laborparameter als Pradiktoren des Outcomes

Es wurde zu verschiedenen Zeitpunkten ein Labor und eine Blutgasanalyse
erhoben. Mit den dokumentierten Werten sollte ein Vergleich zwischen der
Gruppe der ,insgesamt verstorbenen Patienten“ gegenuber der ,aus dem UKT
entlassenen Patienten® sowie in der Gruppe der Patienten, die ,unter ECLS
Unterstutzung verstarben® gegenuber derer, die ,von der ECLS entwohnt
werden konnten®, durchgefuhrt werden. Gesucht wurden Parameter, die schon
vor Implantation oder wahrend des Behandlungsverlaufs einen Ruckschluss auf
ein gutes beziehungsweise schlechtes Behandlungsergebnis hindeuteten.
Diese sollen in spateren Entscheidungsfindungen fur, beziehungsweise gegen,
eine Implantation eines ECLS Systems bei Patienten im kardiogenen Schock

mit einbezogen werden.
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Laborparameter, die zum Zeitpunkt vor Implantation des ECLS Systems in
dieser Studie mit signifikant erhéhter Mortalitat einhergingen, waren LDH, GOT,
GPT, GFR.

In der Vergleichsgruppe der ,insgesamt verstorbenen Patienten® gegenuber der
,aus dem UKT entlassenen Patienten” zeigten sich folgende erhohte
Parameter:

Kreatinin (p=0,005), LDH (p=0,002), GOT (p=0,021) und GPT Werte (p=0,032).
Die GFR war erniedrigt (p=0,0008).

Dieser signifikante Unterschied zeigte sich auch schon in der Vergleichsgruppe
der Patienten, die ,unter ECLS Unterstltzung verstarben“ gegentber derer, die
,von der ECLS entwodhnt® werden konnten:

Kreatinin (p=0,007), LDH (p=0,002), GOT (p=0,038) und GPT Werte (p=0,021)
und ebenfalls eine erniedrigte GFR (p=0,0004).

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Patienten, die schon zum Zeitpunkt
vor der ECLS Implantation eine hohere Schadigung der Endorgane erlitten
haben, auch im weiteren Behandlungsverlauf eine hohere Wahrscheinlichkeit
haben, an einem Multiorganversagen zu sterben.

Das hier im Rahmen des kardiogenen Schocks auftretende akute Nieren- und
Leberversagen beschrieben auch schon Chen u. a. und Rastan u. a. in ihren
Studien (Chen u. a. 2006; Rastan u. a. 2010).

Die zu spateren Erhebungszeitpunkten fallenden Laborparameter in den
Gruppen der Patienten, die ,Unter ECLS Unterstitzung verstarben® und der
,Insgesamt verstorbenen Patienten” werden ebenfalls bedingt, durch die
Tatsache, dass einige Patienten mit bereits zu Beginn sehr hohen Werten zu
spateren Erhebungszeitpunkt verstorben sind und dadurch nicht mehr in die

Auswertung einflieRen.
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Hingegen zeigten sich fur die Werte der Blutgasanalyse vor ECLS Implantation,
wie pO2, pCO2, sO2, BE und Laktat kein signifikanter Unterschied. Dies gilt
sowohl in der Vergleichsgruppe ,insgesamt Verstorbener” gegentber den ,aus
dem UKT entlassener Patienten: pO2-Werte (p = 0,411), pCO2-Werte (p
0,796), sO2-Werte (p = 0,750), BE-Werte (p = 0,299) und Laktat-Werte (p
0,270), als auch in der Vergleichsgruppe ,unter ECLS Unterstitzung

Verstorbener” gegeniiber den ,von der ECLS entwdhnter Patienten*: pO2-
Werte (p = 0,613), pCO2-Werte (p = 0,657), sO2-Werte (p = 0,454), BE-Werte
(p = 0,279) und Laktat-Werte (p = 0,053).

Diese Beobachtung lasst sich darauf zurlckfihren, dass 36 Patienten (94,7 %)
bereits vor Implantation beatmet wurden und somit durch die
Beatmungsparameter kontrolliert beeinflusst wurden.

Frihere Untersuchungen zeigten eine positive Korrelation von hohem
Laktatwert und schlechtem Outcome. Dies zeigte sich unter anderem in der
Studie von Burrell u. a. (Burrell u. a. 2015). Daher wurde in der vorliegenden
Studie bei Patienten mit hohen Laktatwerten dieser Wert bereits im Vorhinein in
die Entscheidungsfindung zur Implantation eines ECLS-Systems mit

einbezogen und fuhrte eher zur Entscheidung gegen eine Implantation.

4.3.3 Echokardiographie und Weaningprotokolle

Erhoben wurde ebenfalls Angaben aus der letzten durchgefuhrten
Transthorakalen Echokardiographie (TTE) beziehungsweise
Trans6sophagealen Echokardiographie (TEE) zu den Zeitpunkten ,vor
Implantation“ und ,vor Explantation des ECLS Systems, um daraus eventuell
Informationen zu gewinnen, die sich fur einen pradiktiven Ansatz des

Patientenuberlebens eignen.

Die Angabe der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) des letzten
durchgefuhrten TEE beziehungsweise TTE vor Implantation lie® sich jedoch
nicht far einen solchen pradiktiven Ansatz verwenden. Die letzten

dokumentierten Werte waren haufig nur in der Patientenhistorie zu finden.
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In einem Grofteil der Falle war in der Akutsituation des kardiogenen Schocks
keine erneute Echokardiographie durchgefuhrt oder zumindest dokumentiert
worden. Eine statistische Auswertung wurde daher als nicht sinnvoll erachtet.

Die Daten des letzten vor Explantation des ECLS Systems durchgefuhrten TEE
beziehungsweise TTE waren in einem Groldteil der Falle ebenfalls nicht zu
verwerten, da zu wenige quantitative Parameter dokumentiert wurden.

Seit dem 02.09.2015 wurden deshalb mittels eines standardisierten
Weaningprotokoll festgelegte Parameter der TEE Untersuchung dokumentiert.
Die Daten sind somit einer kinftigen wissenschaftlichen Aufarbeitung

zuganglich.

Moglicherweise ware es sinnvoll, ein auf wenige fur die Beurteilung der
Hamodynamik relevanten Parameter reduziertes Praimplantations-Protokoll
einzufuhren, welches bei Anforderung des Schockteams erstellt wird.

4.3.4 Prognoseabschitzung

In dieser Studie =zeigten sich bestimmte Parameter als signifikante
Prognoseindikatoren. Hier zu nennen sind insbesondere Laborparameter wie
Kreatinin, GFR, GPT, GOT und LDH. Zu den Prognoseindikatoren gehoéren
aullerdem Begleiterkrankungen, wie Diabetes mellitus und der Schlaganfall.
Diese zuvor genannten sowie einige andere prognosebestimmende Parameter
werden ebenfalls von Schmidt u. a. in ihrem SAVE-Score zusammengefasst
(Schmidt u. a. 2015).

Dieser Score, basierend auf einem Patientenkollektiv von 3846 Patienten mit
kardiogenem Schock, gibt funf Risikoklassen mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 75% - 18% an.

Moglicherweise konnte dieser Score als Endscheidungshilfe vor Implantation

dienen.
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4.4 Ausblick

Aufbauend auf diese Studienergebnisse konnten in kunftigen Studien weitere
Patienten des Schockprogramms eingeschlossen werden, um somit eine
groRReres Patientenkollektiv zu erlangen.

Dadurch konnten bisherige Faktoren bestatigt, und sich eventuell zusatzliche
Faktoren ergeben, die als Pradiktoren des Patientenuberlebens dienen kdonnen.
Gleichzeitig bietet dies die Moglichkeit zu Uberprufen, ob die bisherigen
Behandlungserfolge weiterhin gewahrleistet oder sogar nochmals gesteigert

werden konnen.

Es ware zu empfehlen, einen Katalog mit zuvor festgelegten Erhebungsdaten
und Zeitpunkten zu verwenden, um so die Qualitat der Dokumentation weiter zu
vereinfachen und zu steigern.

Ein Protokoll, das bei zukunftigen Entscheidungsfindungen und bei der
retrospektiven Aufarbeitung behilflich sein soll, ist nun am UKT in der
Entwicklung.

Nachdem die vorliegende Studie Uberdurchschnittlich gute Ergebnisse in der
Behandlung eines meist letalen Krankheitsbildes zeigte, lasst die weitere
Etablierung des vorgestellten Behandlungsalgorithmus eine weitere
Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten im kardiogenen

Schock im Raume Tubingen erhoffen.
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5 Zusammenfassung

Fur Patienten im kardiogenen Schock stellt die Implantation einer ECLS eine
immer haufiger angewandte Therapieoption dar. Die Implantation eines solchen
Systems in auswertigen Kliniken, denen diese Behandlungsmethode nicht zur
Verfugung  steht, verspricht bei rechtzeitiger = Implantation eine
Uberlebenschance fir Patienten, die andernfalls mit sehr hoher

Wahrscheinlichkeit verstorben waren.

Ziel dieser Studie war es, das Outcome und Management von Patienten mit
ECLS Implantation im kardiogenen Schock durch das Schockteam des UKT in

auswertigen Kliniken zu beurteilen.

HierfUr wurden retrospektiv die Daten von Patienten analysiert, bei denen im
Zeitraum von Marz 2013 bis Dezember 2015 aufgrund eines kardiogenen
Schocks ein ECLS System in auswartigen Zentren/Kliniken im Rahmen des
Schockprogramms implantiert wurde.

Bei diesen Daten wurden unter anderem auf Stammdaten - wie allgemeine
Patientendaten, Aufenthaltsdauer und Vor- und Begleiterkrankungen - auf
Laborparameter zu verschiedenen Zeitpunkten, auf Daten zu Komplikationen
und auf Daten zu Entwohnung vom ECLS System fokussiert.

Insgesamt wurden im Zeitraum von Marz 2013 bis Dezember 2015

38 Patienten eingeschlossen, von denen 18 Patienten (47%) Uberlebten und
aus dem UKT entlassen werden konnten. 16 Patienten (42%) verstarben unter
ECLS Unterstutzung an Multiorganversagen. 8 Patienten (21,5%) wurden mit
einem Ventrikularem Unterstitzungssystem versorgt, von denen 7 Patienten

(87%) bis zu lhrer Entlassung Uberlebten.
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Es zeigten sich in der Gruppe der ,verstorbenen Patienten“ hohere Werte fur
Kreatinin (2,3 +/- 1,16 gegenuber 1,26 +/- 0,39, p = 0,005),

LDH (1177,35 +/- 1227,77 gegenuber 410,83 +/- 233,84 p = 0,002),

GOT (1486,43 +/- 1969,56 gegenuber 197,75 +/- 223,43 p = 0,021),

GPT (766,88 +/- 1122.01 gegenuber 98,93 +/- 104.73 p = 0,032) und
erniedrigte GFR Werte (40,51 +/- 39,20 gegentiber 65,07 +/- 23,34 p = 0,0004)
gegenuber den Patienten, die ,aus dem UKT entlassen” werden konnten.

Die Werte der Blutgasanalyse zeigten in diesen Vergleichsgruppen keine
signifikanten Unterschiede, dies lasst sich durch die bereits vor Implantation
begonnene Beatmung erklaren, die diese Parameter kontrolliert beeinflusste.
Frahere Untersuchungen und die eigene klinische Erfahrung zeigten, dass ein
hoher Laktatwert mit einer erhohten Sterblichkeit korrelierte, daher wurde dieser
Aspekt ebenfalls bereits in die Entscheidungsfindung mit einbezogen und stellte

eher einen Grund gegen den Therapieentscheid mittels ECLS dar.

Die Ergebnisse deuten auf einen, im Vergleich zu anderen Publikationen,
uberdurchschnittlich erfolgreichen Einsatz des ECLS Systems bei Patienten im
kardiogenen Schock in auswertigen Kliniken hin.

Es empfiehlt sich weiterhin eine Beobachtung der Behandlungsergebnisse in
einer im Laufe der Zeit steigenden Kohortengrof3e.
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