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,,Bridge to Bridge to Transplantation or
Recovery‘ — Erfolgreiche Behandlung von
Patienten im therapierefraktiren kardiogenen
Schock

Hintergrund und Fragestellung: Patienten in kardial lebensbedrohli-
chen Situationen konnen durch eine perkutan femoral implantierte,
extracorporale Membranoxygenierung (ECMO) rasch stabilisiert wer-
den. Ist eine Entwohnung vom System unmoglich, muss auf ein ventri-
kuldres Assistenzsystem (VAD) gewechselt werden. Damit kann eine
langere Periode bis zum Vorliegen eines passenden Spenderorgans iiber-
briickt oder dem erkrankten Herz die Rekonvaleszenz (recovery) ermog-
licht werden.

Patienten und Methodik: Zwischen Mirz 1995 und August 2004 wur-
den 43 Patienten mittels VAD therapiert (Thoratec, Berlin Heart), wovon
23 Patienten iiber ECMO an das Kunstherz (bridge to bridge) kamen.
69,6% der Patienten waren ménnlich (n=16), 30,4% weiblich (n=7). Das
mittlere Alter betrug zum Zeitpunkt der Operation 47,1+14,6 Jahre. Die
hiufigste Grunderkrankung war mit 47,8% die ischamische Kardiomyo-
pathie gefolgt von der dilatativen Kardiomyopathie (26,4%). Die ECMO
wurde immer perkutan femoral mit distaler Beinperfusion angelegt. Das
VAD war bei allen Patienten ein parakorporales pulsatiles System.
Ergebnisse: Bei den 23 bridge to bridge-Patienten wurde nach 2,4 £+ 1,8
Tagen ECMO-Unterstiitzung ein VAD implantiert; im Mittel waren die
Patienten 49 Tage an den Unterstiitzungssystemen. 12 Patienten (52,2%)
haben iiberlebt, 10 wurden transplantiert, bei zwei war eine Entwohnung
vom VAD moéglich. Die Verstorbenen hatten sowohl vor ECMO- als
auch vor VAD-Implantation signifikant hohere Leberwerte und Lactat-
werte.

Teilt man das untersuchte Kollektiv in Subpopulationen auf, zeigen sich
folgende Ergebnisse:

Bridging zur HTX: n=13: 9 Uberlebende (erfolgreiche HTX), Mortalitit:
30,7%.

Bridging zur Erholung (Weaning vom VAD): n=4: 2 Uberlebende, Mor-
talitit: 50%.

Bridging nach extensiver Reanimation: n=6: 1 Uberlebender, Mortalitit:
83,3%.

Folgerungen: Das Konzept, bei schwerster kardialer Dekompensation
Patienten zuerst an die ECMO zu nehmen, ehe ein Kunstherz implantiert
wird, bietet mehrere Vorteile: 1. rasche Stabilisierung, 2. Beurteilung
verschiedener Organfunktionen (Gehirn, Leber, Niere) innerhalb von
Stunden, 3. Kostenreduktion. Profitiert haben vom bridge to bridge-
Konzept nur jene, die bereits zur HTX gelistet bzw. in Abkldrung waren
oder an einer fulminanten Myocarditis litten. Geringsten Benefit hatten
jene, die erst nach extensiver Reanimation gebridged wurden oder die
bereits im Mehrfachorganversagen waren.

Schliisselworter:
kardiogener Schock, Myokarditis,
bridge to bridge

ECMO, VAD, Herztransplantation,
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Bridge to Bridge to Transplantation or Recovery —
Successful Treatment for Patients with Refractory Cardiogenic Shock

Background: Patients in cardiogenic shock can be stabilized via percu-
taneous implantation of extracorporeal membrane oxygenation (ECMO).
If weaning from ECMO is not possible the implantation of a ventricular
assist device (VAD) is required. After implantation patients either go for
recovery of myocardial function and weaning from VAD support (bridge
to recovery) or for heart transplantation (bridge to transplant, HTX).
Patients and Methods: Forty three patients with acute or chronic heart
failure underwent VAD implantation between March 1995 and August
2004; in 23 patients (7 female, 16 male) an ECMO had been placed
prior to VAD implantation. Mean age was 47.1+14.6 years. Etiology for
heart failure was ischemic cardiomyopathy in 47.8% and dilative car-
diomyopathy in 26.4%. ECMO cannulation was attempted percutane-
ously in all patients including distal limb perfusion. In all patients a
paracorporeal pulsatile VAD was implanted.

Results: Mean ECMO support lasted 2.5 days, mean VAD support time
was 46.5 days. Twelve patients (52.2%) are long-term survivors with a
mean follow-up of 35 months: 10 underwent successful heart transplan-
tation and weaning from VAD was possible in 2 patients. Deceased pa-
tients showed significantly elevated liver function tests and blood lactate
levels before ECMO implantation as well as before VAD implantation.
The analysis of 3 subgroups shows the following results:

Bridge to transplant (n=13): 9 survivors (HTX), mortality 30.7%

Bridge to recovery (n=2): 2 survivors (weaning from VAD), mortality
50%

Bridging after cardiopulmonary resuscitation (n=6): 1 survivor (HTX),
mortality 83.3%.

Discussion: Immediate ECMO implantation before VAD implantation in
patients with cardiogenic shock has several advantages:1. it provides
both cardiac and pulmonary support for hypoxic patients and can be in-
serted percutaneously; 2. it provides time to evaluate potential trans-
plant candidates; and 3. it is relatively less costly than other forms of
mechanical circulatory support. Best results could be achieved in pa-
tients who were already put on the HTX waiting list or who suffered from
myocarditis. Patients from the “Bridging after CPR” subgroup receiving
mechanical support as ultima ratio who have been resuscitated exten-
sively before ECMO implantation showed disillusioning mortality rates.

Key words:
cardiogenic shock, myocarditis, ECMO, VAD, heart transplantation,
bridge to bridge

morale Implantation der fiir Drainage
und Perfusion notigen Kaniilen in Arte-
ria und Vena femoralis kann parallel
zur CPR durchgefiihrt werden und er-
moglicht eine sofortige optimale Or-
ganperfusion. (14) Damit kann eine
Lactatazidose bei schwer dekompen-
sierten oder lingerdauernd reanimierten
Patienten rasch beseitigt werden, Perfu-

Einleitung

Die venoarterielle (va) extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) ist ein
Notfallunterstiitzungssystem, mit dem
Patienten im kardiogenen Schock oder
nach kardiopulmonaler Reanimation
(CPR) rasch stabilisiert werden konnen.
(1, 4, 8, 11, 12, 14) Die perkutane, fe-
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sionsvolumina von bis zu 7 Litern pro
Minute sind iiber die Kaniilen moglich.
Der Einsatz der ECMO ist allerdings
zeitlich limitiert: Meist treten nach
mehreren Tagen gravierende Gerin-
nungsstorungen auf. Muss zusitzlich
mit starkem Sog abdrainiert werden
(kleiner Querschnitt der implantierten
Kaniilen), kann die dann auftretende
Himolyse zum zeitlich limitierenden
Faktor werden. SchlieBlich ist eine
Mobilisierung der Patienten an der
ECMO unmoglich. (1, 8, 11, 12).
Kommt es zu keiner Erholung des Her-
zens nach ECMO-Implantation inner-
halb weniger Tage und ist somit eine
Entwohnung vom Unterstiitzungssys-
tem unmoglich oder treten die be-
schriebenen Komplikationen auf, muss
auf ein Kunstherz (Ventricular Assist
Device [VAD], uni- oder biventrikulir)
gewechselt werden. Intra- oder para-
korporale Kunstherzen, die in einer
aufwendigen Operation implantiert
werden miissen, ermoglichen jedoch
postoperativ eine lange Verweildauer
an der Pumpe und erlauben dem Patien-
ten eine vollstindige Mobilisation und
Rehabilitation. (8, 15)

Kommt es am VAD zur weitestgehen-
den Erholung des Herzmuskels, ist eine
Entwohnung vom  Kunstherz und
Explantation moglich (bridge to recove-
ry). Erholt sich das Herz trotz mechani-
scher  Kreislaufunterstiitzung  nicht,
muss der Patient einer Herztransplanta-
tion (HTX) zugefiihrt werden (bridge to
HTX).

In dieser Arbeit werden unsere Erfah-
rungen mit Patienten behandelt, die mit
dem bridge-to-bridge-Konzept (primire
Implantation einer ECMO mit nachfol-
gender Implantation eines VAD) be-
handelt wurden.

Patienten und Methodik

Von 1995 bis August 2004 wurde an
unserer Abteilung 43 Patienten ein
VAD implantiert, davon hatten 23 Pati-
enten (7 weiblich, 16 minnlich) zuvor
eine  ECMO implantiert bekommen
(bridge to bridge). Das mittlere Alter
betrug zum Zeitpunkt der Operation
47,1£14,6 Jahre. Die hiufigste Grund-
erkrankung fiir das therapierefraktire
Herzversagen war mit 47,8% die
ischdmische Kardiomyopathie gefolgt
von der dilatativen Kardiomyopathie
(26,4%) (Tabelle 1).
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Tab. 1: Demographie

D. Hifer et al.: Erfolgreiche Behandlung von Patienten im therapierefraktdiren kardiogenen Schock

n=23 1995-8/2004
Geschlecht

weiblich 7 (30,4%)

minnlich 16 (69,6%)
Alter (Jahre)

Mean + SD; Median 47,1 + 14,6; 52

Range 14-62
Gewicht (kg)

Mean + SD; Median 70,7 +13,9; 70

Range 45-98
GroBe (cm)

Mean = SD; Median 172,9 +£9,5; 175

Range 151-187
Atiologie

iCMP 11 (47,8%)

dCMP 6 (26,4%)

vCMP 1 (4,3%)

virale CMP 1 (4,3%)

Myokarditis 2 (8,6%)

HOCMP 1 (4,3%)

akute Aortendissektion 1 (4,3%)

iCMP - ischimische Kardiomyopathie, dCMP - dilatative Kardiomyopathie, vCMP — valvulire
Kardiomyopathie, HOCMP — hypertroph obstruktive Kardiomyopathie

Die ECMO wurde bei 23 Patienten als
Notfallunterstiitzungssystem im medi-
kamentos nicht mehr beherrschbaren
kardiogenen Schock implantiert, bei
zwei Patienten unter CPR. 6 Patienten
hatten bereits zuvor eine intraaortale
Ballonpumpe (IABP) implantiert be-
kommen und konnten auch mit dieser
Form der Kreislaufunterstiitzung nicht
stabilisiert werden.

Die ECMO wurde perkutan femoral
mittels Seldinger-Technik (arterielle
Kaniilen 15-19 French, vendse Kaniilen
17-23 French) unter transoesophagealer
Echokardiographie (TEE)-Kontrolle
implantiert. Um eine deletire Bein-
ischdmie zu verhindern wurde bei allen
Patienten eine distale Beinperfusion
entweder ebenfalls perkutan oder falls
notig unter Darstellung der Arteria fe-
moralis angelegt. Vor der Kaniilierung
erhielten die Patienten einen Heparin-
Bolus (40-80 U/kg), wihrend der EC-
MO-Unterstiitzung wurde mit Heparin
im Perfusor die activated clotting time
(ACT) auf tiber 250 Sekunden gehalten.
An der ECMO wurde ein mittlerer
Blutdruck zwischen 50 und 80 mmHg
angestrebt und gegebenenfalls mit Va-
sopressoren aufrechterhalten. Die kon-
tinuierliche arterielle Blutdruckmessung
zeigte bei erhaltener Rest-Ventrikel-
funktion einen pulsatilen Verlauf. Bei
Sistieren der Pulsationen erhielt der Pa-

tient bei Volumenmangel entsprechen-
de Infusionen, ansonsten positiv inotro-
pe Unterstiitzung um eine Restfunktion
des linken Ventrikels aufrechtzuerhal-
ten. Dies ermoglichte eine suffiziente
linksventrikuldre Drainage und verhin-
dert die intrakavitire Thrombusbildung.
Nach der ECMO-Implantation wurde
einerseits eine neurologische Evaluie-
rung durchgefiihrt (cerebrale Computer-
tomographie, Aufwachversuch, neuro-
logischer Status), weiters wurden bei
bis dato noch nicht ldnger bekannten
Patienten (z.B. Akutzuweisung aus ei-
nem peripheren Krankenhaus) relevante
Komorbidititen, welche eine Kontrain-
dikation zur Kunstherzimplantation
oder spéteren Herztransplantation dar-
stellen wiirden, ausgeschlossen (Ganz-
korper-CT, Infektionsserologie).

Da die Entwohnung von der ECMO bei
den hier beschriebenen 23 Patienten
nicht moglich war, wurde der Wechsel
auf ein uni- oder biventrikuldres Unter-
stiitzungssystem (VAD) notig. Bei allen
Patienten wurde ein parakorporales pul-
satiles System implantiert (Thoratec
VAD® oder Berlin Heart®). Die Drai-
nage aus dem linken Herzen erfolgte
immer {iber eine apikale Kaniile, aus
dem rechten Herzen iiber eine atriale
Kaniile. Die postoperative Antikoagula-
tion bestand im Langzeitverlauf aus der
Gabe eines Coumarin-Priparates in

Kombination mit einem niedrig-
dosierten Thrombozytenaggregations-
hemmer (Acetysalicylsdure oder Clopi-
dogrel).

Nach initialer Stabilisierung am VAD
wurde entweder eine Entwohnung vom
VAD (bridge to recovery) angestrebt
oder der Patient auf eine Herztransplan-
tation (bridge to transplant) vorbereitet.

Statistik

Die Daten wurden retrospektiv ausge-
wertet, Langzeitiiberlebende wurden
regelmiBig nachkontrolliert.

Die Datenanalyse erfolgte mit dem
Programm SPSS fiir Windows. Konti-
nuierliche Variablen wurden bei Nor-
malverteilung mit dem Student-t-Test
verglichen, ansonsten mit dem Mann-
Whitney-U-Test. Der Vergleich katego-
rischer Variablen erfolgte mit dem Chi-
Quadrat Test oder dem Fisher-Exact-
Test. Von einer multivariaten Analyse
wurde wegen der geringen Patienten-
zahl abgesehen. Das Uberleben wurde
mit der Life-Table-Analysis und dem
Wilcoxon Rank-Test berechnet. Ein p-
Wert <0,05 wurde als statistisch signi-
fikant angesehen.

Ergebnisse

12 Patienten (52,2%) haben iiberlebt
und weisen einen mittleren Nachbe-
obachtungszeitraum von 38 Monaten
auf. 10 davon wurden erfolgreich trans-
plantiert (bridge to HTX), 2 konnten
vom VAD entwohnt werden (bridge to
recovery). Im Mittel waren alle Patien-
ten 49 Tage an allen Unterstiitzungssys-
temen, wobei die ECMO im Mittel 2,5
Tage implantiert war, bevor auf ein
VAD gewechselt wurde (mittlere Ver-
weildauer 46,5 Tage) (Tabelle 2). Wih-
rend der ECMO-Unterstiitzung traten
keine relevanten Probleme auf, insbe-
sondere keine schweren Blutungskom-
plikationen, keine zusitzlichen neuro-
logischen Ereignisse und keine per-
sistierenden Beinischdmien.

Zwei Patienten hatten ein rechtsventri-
kuldres VAD (RVAD) implantiert be-
kommen, 4 ein linksventrikulires VAD
(LVAD), bei den iibrigen 17 war eine
biventrikuldre Unterstiitzung (BVAD)
notig.

EIf Patienten (47,8%) sind am VAD
verstorben, bei 9 war Multiorganversa-
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Tab. 2: Ergebnisse

n=23 1995-8/2004
Gesamtzeit an allen Assists (Tage)
(IABP + ECMO + VAD)
Mean + SD; Median 49 +41,8; 35
Range 2-171
IABP-IMP.Zeit (Tage)
Mean + SD; Median 3,8+4,7;2
Range 0.2-13
ECMO-IMP.Zeit (Tage)
Mean + SD; Median 25+2;2
Range 1-9

VAD-IMP.Zeit (Tage)

Mean + SD; Median

46,5 +45,9; 32

Range 1-168
Mortalitit 11 (47,8%)
Uberlebende 12 (52,2%)

Follow-up (HTX oder RC — 31.08.04)

(Monate)

Mean + SD; Median 38 +22;33

Range 8-90
Klinischer Status der Uberlebenden

NYHAI 10

NYHA II 2

IABP- intraaortale Ballonpumpe, ECMO- extrakorporale Membranoxygenierung, VAD- ventri-
kuldres Assist device, HTX- Herztransplantation, RC- Recovery, NYHA- New York Heart Associa-

tion

Tab. 3: Labor und Hdmodynamik der Gesamtpopulation
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gen (MOF) die Todesursache, ein Pati-
ent verstarb an einer intrakraniellen
Blutung, ein weiterer an Blutungskom-
plikationen wihrend der Herztransplan-
tation. Zehn der 12 Langzeitiiberleben-
den sind voll rehabilitiert und be-
schwerdefrei (NYHA 1), 2 geringgradig
eingeschrinkt (NYHA II).

In der Gesamtpopulation gab es im
Vergleich relevanter Laborparameter
vor der ECMO-Implantation zu unmit-
telbar vor der VAD-Implantation signi-
fikante Unterschiede beim Himoglo-
bin- und Hématokrit-Wert sowie beim
C-reaktiven Protein. Hochsignifikant
hoher war das Lactat vor der ECMO-
Implantation (Tabelle 3).

Die Analyse der Laborwerte zwischen
Uberlebenden und Verstorbenen zeigt,
dass Verstorbene sowohl vor der EC-
MO-Implantation als auch vor der
VAD-Implantation signifikant hohere
Leberwerte (Bilirubin direkt und indi-
rekt, GOT) aufwiesen. Das Lactat war
vor ECMO-Implantation bei den Ver-
storbenen grenzwertig erhoht, jedoch
unmittelbar  vor VAD-Implantation
hochsignifikant hoher. Von himody-
namischer Seite war zudem der ZVD
bei den Verstorbenen vor der ECMO-
Implantation deutlich héher (Tabelle 4).
Die Gesamtpopulation wurde noch nach
klinischen Gesichtspunkten weiter un-
terteilt (Tabelle 5): Unter ,bridge to
transplant* (n=13) wurden jene Patien-

Vor ECMO- Vor VAD- p-Wert Normwerte

Implantation Implantation

(Mean * SD, Median, Range) (Mean * SD, Median, Range)
Himoglobin 11,442,5;11,4;7,5-17,3 9,6+1;9,4;79-13 0,021 13-17,7
Hiamatokrit 34,4+7,6; 33,2; 22-50,3 28+3,1; 27,8; 22,2-38 0,003 40-52
Leucozyten 15,6+6,1; 15,1; 6,8-25,3 12,4454, 11,1;4,2-22,1 0,083 4-10 G/1
CRP 8+6,3; 6,2, 0,7-26,5 11,3+6,2; 10; 2,1-28,1 0,028 0,0-0,7
Harnstoff 75,4+44.,6; 74,8, 17,9-157 86,1+52,5; 85,2; 24,2-201 0,39 10-50 mg/dl
Creatinin 1,9+0,8; 1,8; 0,8-3,8 1,640,6; 1,4; 0,8-3,2 0,38 0,8-1,4mg/dl
CK 689+908; 303; 22-3063 992,7+1457; 466; 48-6540 0,44 28-100 U/1
CKMB 56,9+89,9; 18; 3-318 29,5+28,3; 16; 6-107 0,79 0-24 U/
Troponin I 212,1£276,6; 46; 0,3-750 180,6+288,8; 79,8; 0,7-750 0,86 <0,8 pg/l
GOT (ASAT) 660,2+1809; 141; 11-7902 217+476; 95; 15-2256 0,45 10-50 U/l
GPT (ALAT) 467,4+1292; 96; 11-5650 163,2+438,3; 71; 9-2063 0,18 10-50 U/l
yGT 59,1+£78,7; 25; 8-279 39,2+34,1;23,5;9-118 0,79 10-66 U/
LDH 1776,9+2962.2; 875; 296-12849 143,3£1265; 1049; 80-4780 0,53 129-232 U/1
Bilirubin gesamt 3,2+2.8; 2,1;0,2-9,3 7+7,6; 4,4; 0,49-29,4 0,054 0,0-1,28 mg/dl
Bilirubin direkt 2,2+2.3; 1,7; 0,1-8 4,9+6,7; 0,8; 1-23,07 0,6 0,0-1,3 mg/dl
PT (Quicktest) 47,1£21,9; 42; 10-92 65,9+15,6; 66; 40-93 0,004 70-130%
Lactat 47,6+35,9; 31; 14,4-134,6 20,3+20,9; 14,8; 4,7-107,6 <0,001 5,7-22 mg/dl
Hdamodynamik:
Cardiac output 3,6+1,3;3,7;1,8-5,3 42+1;4;2,5-6,8 0,29
Herzfrequenz 118+29,4; 118; 80-153 98,3+20.,4; 96 ;60-125 0,17
ZVD 20,5+6,3; 21; 10-33

CRP- C-reaktives Protein,

Blutdruck

CK- Creatininkinase, CKMB- MB-Fraktion der Creatininkinase, GOT- Glutamat Oxalacetat Transaminase, GPT- Glutamat-
Pyruvat-Transaminase, YGT- gamma Glutamytranspeptidase, LDH- Lactatdehydrogenase, PT- plasma thromboplastin component, ZVD- zentral-vendser
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Tab. 4: Demographie, Labor und Himodynamik Uberlebende vs. Verstorbene

UBERLEBENDE VERSTORBENE p-WERT NORMWERTE
n=12 (52,2%) n=11 (47,8%)
(Mean + SD, Median, Range) (Mean £ SD, Median, Range)
Alter 44,4+17; 50; 14-62 50+11,5; 53; 20-59 0,6
Vor ECMO:
Himoglobin 11,442,9; 11,2;7,5-17,3 11,4+1,8; 11,9; 8,8-14,1 0,79 13-17,7
Hiamatokrit 34+8,9; 33,8; 22-50,3 35,545,9; 35,9; 26,5-43,5 0,62 40-52
Leucozyten 17,5+5,2; 17,8; 8,4-25,3 12,846,1; 10,6; 6,8-23,1 0,13 4-10 G/
CRP 9,2+7;7,2; 0,7-26,5 6,144,1; 6; 0,7-14,6 0,52 0,0-0,7
Harnstoff 62,3+38,3; 56,6; 17,9-157,5 95,2+46,6; 93,2; 29,2-154,7 0,13 10-50 mg/dl
Creatinin 1,7+0,8; 1,4; 0,8-3,6 2+0,8; 2,1; 0,8-3,1 0,47 0,8-1,4mg/dl
CK 733+1047; 237,5; 22-3063 623,74592,4; 335, 23-1587 0,6 28-100 U/
CKMB 68,7+109,1; 18; 6-318 40,1+41,8; 18; 3-111 0,9 0-24 U/l
GOT (ASAT) 112,3%100,3; 95; 11-360 1480,6+2753,6; 225; 50-7902 0,025 10-50 U/l
GPT (ALAT) 88,2+68,8; 69; 11-233 1036,7+1973,5;145; 25-5650 0,098 10-50 U/l
yGT 48,2+66,1; 23; 8-248 77,7£93.4; 28; 12-279 0,38 10-66 U/
LDH 898,8+574,7; 682,5; 296-2036 3093,7+4466,4; 962; 453-12849 0,23 129-232 U/
Bilirubin gesamt 1,8+1,9; 0,9; 0,2-6,2 5,37+2,7; 5,42, 0,52-9,34 0,016 0,0-1,28 mg/dl
Bilirubin direkt 0,7+1,3; 0,3; 0,1-3,7 4+2;3,5;1,76-8 0,004 0,0-1,3 mg/dl
PT(Quicktest) 50,3+20,4; 52; 20-92 42,1+23; 36; 10-89 0,52 70-130%
Lactat 36,5+23,1; 23,4; 14,4-91,3 67,7+46,6; 50,3; 26,3-134,6 0,098 5,7-22 mg/dl
Cardiac output 4,9+0,2; 4,8;4,8-5,3 1,4+0,3; 1,4;1,2-1,8 0,5
Herzfrequenz 125,4+26; 125; 81-153 108+31,7; 102; 80-150 0,28
ZVD 17,7+4,5; 18,5, 10-24 25+6;27,5; 16-33 0,065
Vor VAD:
Himoglobin 9,4+0,8;9,4;7,9-11 9,8+1,1;9,7; 7,9-13 0,379 13-17,7
Hiamatokrit 27,427, 27,5; 22-32 29+3,1; 29; 22,2-38 0,211 40-52
Leucozyten 13,6+3,9; 13,7, 8,4-22,3 11,7544,4;10,9; 4,2-22,1 0,082 4-10 G/
CRP 12+4.6; 12,2; 6,5-20 10,9+6,9; 8,7; 2,1-28,1 0,115 0,0-0,7
Harnstoff 80,4+47,8; 71,6; 24,9-1627 93,1+61,5; 90,9; 24,2-201 0,65 10-50 mg/dl
Creatinin 1,4+0,5; 1,4;0,7-2,4 1,8+0,6; 1,8; 0,7-3,2 0,38 0,8-1,4mg/dl
CK 826+836; 449; 48-2399 1214,7+2061; 477, 48-6540 0,97 28-100 U/
CKMB 26+30; 14; 6-107 32,5+27,3; 22,5, 8-77 0,46 0-24 U/l
GOT (ASAT) 105,2+101; 76; 15-320 368+712; 171; 15-2256 0,24 10-50 U/l
GPT (ALAT) 70+55; 72; 9-168 288,2+667,3; 68; 12-2063 0,74 10-50 U/l
yGT 38,1+34,7;22; 11-115 40,2+37,1; 23,5; 9-118 0,97 10-66 U/
LDH 1430,9+1135, 1130; 330-4780 1436,3+1494; 761; 80-4780 0,46 129-232 U/1
Bilirubin gesamt 3+391; 1,4;0,5-14,8 12,9+8,6; 10,9; 3,2-29,7 0,001 0,0-1,28 mg/dl
Bilirubin direkt 1,7£3,9; 0,3; 0,1-13 8+7,2;5,4;1-23,2 0,004 0,0-1,3 mg/dl
PT(Quicktest) 68,1x11,9; 70; 40-87 60,9+20,6; 52; 40-93 0,23 70-130%
Lactat 12+3,6; 12,3, 4,7-19 30,3+£29,9; 21,5; 4,7-107,6 0,001 5,7-22 mg/dl
Cardiac output 4,2+1,1;3,9; 3-6,8 4,1+1; 4; 2,5-6,8 0,78
Herzfrequenz 106+23.,8; 115,5; 80-25 95,3+19.4; 90;60-120 0,51

CRP- C-reaktives Protein,

Blutdruck

CK- Creatininkinase, CKMB- MB-Fraktion der Creatininkinase, GOT- Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT- Glutamat-
Pyruvat-Transaminase, YGT- gamma Glutamytranspeptidase, LDH- Lactatdehydrogenase, PT- plasma thromboplastin component, ZVD- zentral venoser

ten zusammengefasst, die zum Zeit-
punkt der kardialen Dekompensation
bereits auf der Warteliste zur Herz-
transplantation standen oder sich in
Abkldrung zur HTX befanden. Schliel3-
lich wurden in diese Gruppe jene Pati-
enten inkludiert, bei denen aufgrund der
Vorinformationen aus peripheren Kran-
kenhdusern keine wesentlichen Kontra-
indikationen gegen eine Transplantation
bestanden und bei denen zum Zeitpunkt
der ECMO-Implantation eine HTX als
potentielle Therapieoption akzeptiert
war. Zwei Patienten (15,4%) aus dieser
Gruppe verstarben im Leberversagen
mit nachfolgendem Multiorganversagen

noch am VAD, ein Patient (7,7%) ver-
starb im Rahmen der Transplantation an
Blutungskomplikationen, ein weiterer
(7,7%) im Multiorganversagen drei
Wochen nach HTX. Die perioperative
Mortalitédt betrug somit 15,4%, 9 Pati-
enten (69,2%) sind Langzeitiiberleben-
de nach erfolgreicher HTX. Bei keinem
dieser Patienten war eine ,high urgen-
cy“ Listung erfolgt.

In der Subpopulation ,,bridge to recove-
ry“ (n=4) wurde jene heterogene Pati-
entengruppe erfasst, die entweder nach
einer Herzoperation nicht von der Herz-
Lungen-Maschine entwohnt werden
konnte (post-cardiotomy heart failure)

oder an einer fulminanten Myocarditis
litt. Bei diesen Patienten wurde a priori
eine Erholung der Herzfunktion ange-
nommen. Zwei junge Patienten (25 und
17 Jahre) mit Myokarditis (in einem
Fall eine Chlamydienmyokarditis, im
anderen Fall eine Myokarditis toxischer
Genese — drogeninduziert?) konnten
entwohnt werden. Die zwei anderen Pa-
tienten mussten nach Mitralklappener-
satz und Aortenklappenersatz (post-
cardiotomy heart failure) gebridged
werden. Bei beiden kam es zu Infektio-
nen mit nachfolgendem Multiorganver-
sagen am VAD binnen 10 Tagen nach
VAD-Implantation.
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Tab. 5 : Subpopulationen
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bridge to transplant bridge to recovery bridging after CPR
Anzahl 13 4 6
Geschlecht
ménnlich/weiblich (%) 11/2 (85/15%) /3 (25/75%) 4/2 (66,7/33,3%)
Alter (Jahre)
Mean + SD; Median 48,6 + 15,6; 56 38.2+17.6; 39 49,8 +5.4; 50,5
Range 14-62 17-58 43-59
IABP (n/%) 6/46,1% 0 0
ECMO-IMP. Zeit (Tage)
Mean + SD; Median 23+1,6;2 3+1.6;3 2,8+28;1,5
Range 1-7 1-5 1-9
VAD-IMP. Zeit (days)
Mean = SD; Median 51,6 = 39,8; 39 15+18.4;6.5 46,3 +46,3; 27,5
Range 16-168 1-46 4-132
Zeit an allen Assists (Tage)
(IABP+ECMO+VAD)
Mean + SD; Median 54,1 +£41,3; 38 18 £19.6; 9.5 49,2 +454; 29,5
Range 20-171 2-51 5-134
Mortalitéit (n/%) 4/30,7% 2/50% 5/83,3%
Todesursache 1x bleeding during OHT 2x MOF 4x MOF
3x MOF 1x brain death
Uberlebende (n/%) 9/69,3% 2/50% 1/16,7%
(Monate)
Mean + SD; Median 39,3 +21,9; 36 29 +11,3;29 9
Range 17-87 21-37 -

IABP- intraaortale Ballonpumpe, ECMO- extrakorporale Membranoxygenierung, VAD- ventrikulidres Assist device

Bridge to HTX

Bridge to Recovery

Uhereben (%)
th

“1] Bridging nach CPR
2
1
0,0 . . . . .
0 15 a0 45 E0 75 a0
honate

Abb. 1: Uberlebenskurven der drei Subpopulationen (Bridge to HTX, Bridge to Re-

covery, Bridging nach CPR)

Unter ,,bridging after CPR* (n=6) wur-
den jene Patienten zusammengefasst,
die nach extensiver CPR mit einer EC-
MO stabilisiert wurden und in weiterer
Folge ein VAD implantiert bekamen.
Bei diesen Patienten waren kaum Vor-
informationen tiiber Grunderkrankung
und Komorbidititen vorhanden, eine
weitere Abkldarung konnte erst nach
Implantation  des  Unterstiitzungs-
Systems erfolgen. Von dieser Gruppe
wurde lediglich ein Patient transplan-
tiert, die tibrigen 5 (83,3%) verstarben.
(Abb. 1).

Diskussion

Die Stabilisierung medikamentds thera-
pierefraktirer hdmodynamisch instabi-
ler Patienten mittels ECMO ist eine
etablierte Therapie. (1-12, 15) Die
ECMO kann meist mit relativ geringem
Aufwand auch auBlerhalb eines Operati-
onssaals (z.B. Schockraum) perkutan
implantiert werden und gewdhrleistet
eine rasche und ausreichende Organper-
fusion. (14) Nach kardiozirkulatorischer
Stabilisierung ist somit vor der Implan-
tation aufwindigerer Systeme (Kunst-
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herz) eine weitere Evaluierung (neuro-
logische Untersuchungen, Ganzkorper-
Computertomographie, transoesopha-
geale Echokardiographiekontrollen, In-
fektionsserologie) der Patienten mog-
lich. (1, 11) Somit kann bei persistie-
rendem, schweren Schock ohne Ten-
denz zur Besserung nach einigen Ta-
gen ECMO-Perfusion von einer VAD-
Implantation abgesehen werden, wenn
die Prognose infaust erscheint. Weiters
ist vor allem bei Post-Cardiotomy-
Failure Patienten eine Entwohnung von
der ECMO binnen Stunden oder Tagen
durchaus moglich. (3) Eine fiir den Pa-
tienten belastende und auch kostenin-
tensive VAD-Implantation kann damit
moglicherweise vermieden werden.

So positiv eine rasche ECMO-Implan-
tation fiir die sofortige hi@modynami-
sche Stabilisierung ist, zeigen sich je-
doch bald die Grenzen dieser Therapie:
Die Dauer des Einsatzes ist zeitlich li-
mitiert, wobei Blutungskomplikationen
und Hiamolyse nach einigen Tagen im
Vordergrund stehen. Weitere Kompli-
kationen, wie Infektionen/Sepsis, Extre-
mitédtenischdmien und technische Prob-
leme (Oxygenator-Defekt) sind be-
schrieben. (1, 4, 8, 11, 12) Weiters ist
mit einer ECMO eine direkte Drainage
des linken Herzens nicht moglich,
weswegen der Volumenstatus genau
monitiert werden muss und gegebenen-
falls eine Therapie mit Katecholaminen
erforderlich ist. (8, 11, 12, 14)

Das bridge-to-bridge Konzept wird in
der Literatur kontrdr behandelt. Maglia-
to et al. berichten iiber ein schlechtes
Uberleben bei bridge-to-bridge Patien-
ten und favorisieren die primidre VAD-
Implantation, wihrend andere Autoren
aufgrund der genannten Vorteile das
bridge-to-bridge Konzept bevorzugen
und in der primdren ECMO-Implanta-
tion keinen Nachteil finden. (1, 2, 5, 6,
8-13, 15) Vor allem die rasche Stabili-
sierung der Patienten mit einem relativ
kleinen Eingriff, die Moglichkeit der
genauen Evaluierung der Patienten und
somit eine mogliche Kostenersparnis
werden hervorgehoben. (11, 12)

Die Analyse der Daten unserer Patien-
ten zeigt, dass mit der ECMO rasch ei-
ne gute Organperfusion erzielt werden
konnte: Das Laktat vor VAD-Implanta-
tion war hochsignifikant niedriger als
vor ECMO-Implantation. Die niedrige-
ren Himoglobin- und Himatokrit-
Werte vor VAD-Implantation sind vor
allem auf den Verdiinnungseffekt durch
Infusionen zur Kontrolle des Volumen-

D. Hifer et al.: Erfolgreiche Behandlung von Patienten im therapierefraktdiren kardiogenen Schock

status zuriickzufithren. Bei den Ver-
storbenen waren als Ausdruck des
schon weit fortgeschrittenen Links- und
Rechtsherzversagens nicht nur die Lak-
tatwerte hoher als bei den Uberleben-
den, sondern auch die Leberfunktions-
parameter und der zentral venose Blut-
druck (ZVD). Dies fand sich sowohl
initial vor der ECMO-Implantation als
auch vor der VAD-Implantation. Blut-
bild und Nierenfunktionsparameter un-
terschieden sich bei Uberlebenden und
Verstorbenen nicht, da bei Bedarf kon-
tinuierlich  Blutprodukte substituiert
worden waren, bzw. bei Nierenversagen
in beiden Kollektiven mit der kontinu-
ierlichen = Hiamofiltration begonnen
worden war.

Auch von klinischer Seite her gab es
Unterschiede zwischen den Patienten.
So hatten jene, die bei uns bereits be-
kannt waren, zur HTX gelistet oder in
Abkldrung in Richtung HTX waren,
vom  bridge-to-bridge-Konzept den
grofften Benefit. Obwohl eine Herz-
transplantation nach VAD-Implantation
technisch anspruchsvoller und mit einer
hoheren Komplikationsrate und Morta-
litdt assoziiert ist, war die perioperative
Mortalitit von15,4% erfreulich niedrig.
Die mit 51,6 + 39,8 Tagen kurze War-
tezeit auf ein passendes Spenderorgan
kam durch das noch ausreichende
Spenderaufkommen in Osterreich mit
einem juristischen Unterschied im Ver-
gleich zu Deutschland (Widerspruchs-
regelung) und einem anderen Organ-
Allokationssystem zustande. Die Mor-
talitit war bei jenen Patienten am
hochsten, die akut dekompensiert von
auswirts zur mechanischen Kreislauf-
stabilisierung notfallmifBig zugewiesen
worden waren, die an unserem Zentrum
also génzlich unbekannt waren.

Von den ,,bridge to recovery‘-Patienten
tiberlebten nur 50%. Dieser niedrige
Prozentsatz ist am ehesten durch die ge-
ringe Zahl (n=4) an Patienten in diesem
Kollektiv zu erkldren. Somit fiithren die
zwei Todesfille bereits zu einer Halbie-
rung der Erfolgsquote.

Die Gesamtiiberlebensrate von 52,2%
ist im Vergleich mit anderen Zentren
zufrieden stellend (1, 8, 11, 12).

Aus den vorliegenden Daten kann fiir
die klinische Routine folgender Schluss
gezogen werden: Die initiale Stabilisie-
rung mit einer ECMO sollte weiterhin
fiir alle Patienten im schweren Herz-
Kreislaufversagen zur Verfiigung ste-
hen. Dieser Eingriff kann kostengiinstig
mit geringer Komplikationsrate durch-

gefiihrt werden und etabliert eine opti-
male Perfusion des Patienten. Wichtig
ist die frithzeitige Implantation, um ein
Multiorganversagen zu vermeiden. Je
schlechter der allgemeine Zustand der
Patienten bereits vor der ECMO-
Implantation war, desto hoher war die
Mortalitit spater am VAD.

Die VAD-Implantation muss noch
strengerer Selektion unterliegen: Die
hochste Mortalitdt hatten jene Patien-
ten, welche nach ECMO-Implantation
signifikant erhohte Laktat- und Leber-
funktionswerte aufwiesen als Ausdruck
der persistierenden Organminderperfu-
sion und der bereits massiv geschidig-
ten Leber. Patienten der Gruppe ,,brid-
ging after CPR", die also zum Zeit-
punkt der ECMO-Implantation bereits
extensiv reanimiert worden waren und
bei denen die mechanische Kreislaufun-
terstitzung als ultima ratio indiziert
worden war, hatten mit 83,3% Mortali-
tit ein erniichterndes Behandlungser-
gebnis aufzuweisen. Daher muss in die-
sem Kollektiv jeder weitere Behand-
lungsschritt sorgfiltig abgewogen wer-
den, um Ressourcen nicht unnétig zu
vergeuden: Maximale mechanische
Kreislaufunterstiitzung mit einem VAD
ist in diesem Stadium nicht mehr in der
Lage, eine Stabilisierung zu erreichen
und den Patienten am Leben zu erhal-
ten.

Zusammenfassend zeigen unsere Er-
gebnisse, dass die rasche Stabilisierung
an der ECMO zwar fiir alle Patienten
im therapierefraktdren Schock méglich
ist, jedoch bei persistierender Laktat-
azidose und deutlich erhohtem Bilirubin
auch nach VAD-Implantation mit hoher
Mortalitit und Morbiditit zu rechnen
1st.
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