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Zusammenfassung
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Jahrzehnten gleichbleibend hoch.

zerebralen Folgeschaden verbessern?

Herz-Kreislauf-Stillstand.

Schliisselworter

Hintergrund: Inzidenz und Letalitdt des akuten Herz-Kreislauf-Stillstands sind seit

Fragestellung: Wie lassen sich die derzeit unbefriedigenden Ergebnisse nach einer
Reanimation mit Blick auf das Uberleben und die neurologischen, v.a. mit Blick auf die

Material und Methoden: Entwicklung eines therapeutischen Verfahrens zur
Eindédmmung des Ischédmie-/Reperfusionsschadens im Tiermodell. Entwicklung eines
fiir die Reanimation optimierten Geratesystems, mit dem sich eine kontrollierte
Ganzkorperreperfusion auch auBerklinisch umsetzen ldsst.

Ergebnisse: Etablierung der CARL-Therapie in der Klinik und in der Behandlung von
OHCA-Patienten. Ubernahme der Therapie und des CARL-Systems in eine klinische
Beobachtungsstudie. Erste Fallberichte, in denen Patienten einen OHCA auch nach
Ischdmiezeiten bis zu 2 h ohne Schadigung des Gehirns iberlebten.
Schlussfolgerungen: Die CARL-Therapie eignet sich potenziell zur Behandlung
reanimationspflichtiger Patienten mit einem auch tber Idngere Zeit therapierefraktdren

Reanimation - Reperfusion - CPR - Ischdmie-/Reperfusionsschaden - Extrakorporale Zirkulation

Die CARL-Therapie (CARL: ,controlled
automated reperfusion of the whole
body”) ist ein Verfahren zur Behand-
lung von Patienten, die kardiopulmonal
reanimiert werden miissen. Sie adres-
siert spezifisch die pathophysiologi-
schen Stoffwechselvorgdnge, die nach
einem Herz-Kreislauf-Stillstand (HKS)
unbehandelt zwangslaufig zum Tod bzw.
im seltenen Uberlebensfall hiufig zu
schweren neurologischen Schaden fiih-
ren. Basis der neuen Methode ist eine
zielgerichtete extrakorporale Reperfu-
sion, in deren Verlauf die wichtigsten
Vitalparameter des Patienten fortlau-
fend kontrolliert und angepasst werden.
Der Organismus kann sich so zunéchst
schrittweise von der Mangeldurchblu-
tung erholen und lasst sich anschlieBend
so lange stabilisieren, bis die Ursache des
HKS behoben ist.
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Krankheitsbild Herz-Kreislauf-
Stillstand

Der akute HKS gehdrt nach wie vor zu
den hdufigsten Todesursachen weltweit.
Verschiedene Krankheitsbilder konnen zu
einem therapierefraktaren Atem- und/
oder Herz-Kreislauf-Versagen fiihren. In
den meisten Fdllen ist der Ausléser ei-
ne kardiale Grunderkrankung, z.B. eine
koronare Herzkrankheit, die in ihrem
schwersten Verlauf einen akuten Myo-
kardinfarkt mit Herzstillstand ausl6sen
kann.

In Europa erleiden rund 500.000 Men-
schen/Jahr einen pldtzlichen Herzstill-
stand, den aufBerklinisch (,out-of-hospital
cardiac arrest”, OHCA) nur etwa 8% und
innerklinisch (,in-hospital cardiac arrest”,
IHCA) etwa 20 % aller Betroffenen iiberle-
ben [1]. Etwa die Hilfte der Uberlebenden
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zeigt nach der Reanimation dauerhaft gra-
vierende neurologische Folgeschdden, die
v.a. die Funktionalitdt des Zentralnerven-
systems betreffen [2, 3].

Der hohen Letalitat stehen europaweit
pro Jahr etwa 250.000 Reanimationsbe-
handlungen gegeniiber. Die Ergebnisse
dieser Behandlungen zu verbessern, ist
eine der groBen medizinischen Heraus-
forderungen unserer Zeit.

Herz-Lungen-Wiederbelebung

Die kardiopulmonale Wiederbelebung
(,cardiopulmonary resuscitation”, CPR) ist
seit Jahrzehnten das Mittel der Wahl,
um die Durchblutung des Myokards, des
Gehirns und anderer Organe im Fall eines
HKS aufrechtzuerhalten. Zu den Standard-
methoden der CPR gehéren — unabhangig
von den Ursachen des kardiovaskuldren
Versagens - bis heute Herzdruckmassage,
kiinstliche Beatmung, Defibrillation und
die Injektion von Medikamenten.

Die Aussicht auf Erfolgim Rahmen einer
CPR ist jedoch héufig gering, da sich u.a.
a) die zugrunde liegende Ursache des

HKS nicht vor Ort behandeln lasst und
b) der Kreislauf trotz maximaler Bemi-

hungen des Rettungsdienstes nicht

spontan wieder in Gang kommt (,re-
turn of spontaneous circulation”,

ROSO).

In den letzten Jahren wurden deshalb um-
fangreiche Forschungsarbeiten durchge-
fiihrt und verbesserte Rettungsketten und
intensive CPR-Trainingsprogramme imple-
mentiert. Auch neue therapeutische An-
satze wie die zielgerichtete CPR (,target-
ed CPR’, tCPR) und die extrakorporale CPR
(eCPR) sollten dazu beitragen, die Progno-
se flir reanimierte Patienten zu verbessern
[4-6].

Targeted CPR

Die tCPR st ein Konzept, fiir das spezifische
hamodynamische, respiratorische und me-
tabolische Ziele definiert wurden, die wéh-
rend der Reanimation erreicht werden sol-
len [4-6]. Ausschlaggebend sind hier u.a.
die Kompressionstiefe der Herzdruckmas-
sage, der arterielle Blutdruck, die endti-
dale CO,-Messung und die Titration des
Sauerstoffs [4, 7]. Die Erweiterung des di-

agnostischen Spektrums war ein wichtiger
Schritt hin zu einer rational begriindeten
und kontrollierbaren Therapie. Die Umset-
zung der tCPR in die Praxis erweist sich
allerdings als schwierig, da auB8erklinisch
kaum geeignete UberwachungsmaRnah-
men verfligbar sind. Entsprechend limitiert
sind auch die therapeutischen Optionen.

Extrakorporale CPR

Ahnliche Einschridnkungen gelten fiir die
Anwendung extrakorporaler Kreislaufun-
terstiitzungssysteme (auch bekannt als:
Jextracorporeal life support’, ECLS), die
zunehmend zur Reanimation eingesetzt
werden. Obwohl der Blutkreislauf und die
Atemfunktion mit deren Hilfe schnell er-
setzt werden konnen, mangelt es auch in
diesem Umfeld an einem schnell verfiig-
baren Monitoring. Deshalb ist eine zielge-
richtete Behandlung reanimationspflichti-
ger Patienten auch mit der eCPR nur sehr
eingeschrankt moglich [8].

Trotzdem hat das Konzept der eCPR die
Vision gefordert, dass sich die Prognose fiir
reanimierte Patienten tatsachlich verbes-
sern lasst. Deshalb wurde das Verfahren
2015 in Form spezifischer CPR-Algorith-
men bzw. als ,Alternative zur konventio-
nellen CPR bei ausgewdhlten Patienten”
in die Leitlinien integriert [9, 10].

Erste Studienergebnisse deuten darauf
hin, dass sich die Erfolgsbilanz nach Reani-
mation mit Blick auf das Uberleben tat-
sachlich verbessert [11]. Hinsichtlich der
neurologischen Erholung erfordert der Sta-
tus quo dennoch neue Ansdtze und Ideen,
um das therapeutische Potenzial der eCPR
voll auszuschopfen.

Ischamie-/Reperfusionsschaden

Als wesentliche Ursache des schlechten
Outcome nach einem HKS ist seit Jahrzehn-
ten der Ischdmie-/Reperfusionsschaden
(IRI) Gegenstand der Forschung. Nach
heutigem  Erkenntnisstand  verursacht
die abrupte Unterbrechung des Blutflus-
ses (Ischamie) zeitabhdngig eine zellu-
lare Schadigung, die hauptséchlich auf
einen Substratmangel zuriickzufiihren ist
[12-14].

Ischamie

Der ischdmisch bedingte Sauerstoffman-
gel fiihrt zu einer Dysfunktion der zel-
luldren lonentransporter und damit zu
einer eingeschrankten Osmoregulation.
Die Depolarisation des Membranpotenzi-
als bewirkt einen Kaliumausstrom, wah-
rend Kalzium-, Chlorid- und Natriumionen
unkontrolliert in die Zellen einstromen,
wodurch verstarkt Wasser eingelagert
wird. Die Odembildung wirkt sich im
Endothelgewebe der Arterien besonders
fatal aus, v.a. im Gehirn, wo die Einen-
gung des GefaBlumens kleinerer GefaRRe
(z.B. der Arteriolen) zu einer weiteren
Einschrankung oder zum Stillstand der
Blutzirkulation fiihrt. Abbauprodukte sam-
meln sich an, der zelluldre Stoffwechsel
gerat zunehmend aufer Kontrolle, und
wichtige Zellstrukturen werden zerstort.
Dauert die Ischamie langer an, sterben die
Zellen ab, was letztlich nicht nur zum Tod
eines Organs, sondern des ganzen Orga-
nismus fiihrt. Insgesamt duBert sich eine
ausgepragte Ischamie in der folgenden
Symptomatik:
- Energieverlust (nahezu vollstandi-
ger Abbau von ATP binnen weniger
Minuten),
— metabolische Acidose,
— Zunahme des intrazellularen Wasser-
gehalts,
- Vasoplegie mit anschlieBender Vasodi-
latation und Hypotension.

Reperfusion

Ziel der derzeit gangigen Methoden der
CPR ist es, den Organismus mdglichst
schnell wieder mit Nahrstoffen zu versor-
gen, sodass der Zellstoffwechsel wieder
in Gang kommt. Die ischamische Zelle
ist jedoch gegeniiber weiteren Schadi-
gungen extrem empfindlich, und so ist
es hdufig gerade die Reperfusion infolge
einer Reanimation, die das Absterben
der Zellen noch beschleunigt. Denn ei-
ne (unkontrollierte) Reperfusion kann in
den vorgeschadigten Zellen eine Reihe
von Stoffwechselprozessen triggern, die
selbst schwere Zellschdden bis hin zum
Zelltod verursachen. Das Ausmal3 der zel-
lularen Schadigung nimmt deshalb in der
Phase der Reperfusion zundchst noch zu
(@ Abb. 1).
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Abb. 1 A Ischdmie-/Reperfusionsschaden. (Modifiziert nach Garciadorado und Piper [15])

Eine wichtige Rolle spielt in dieser Re-
aktionskette der Sauerstoff. Um die Blutzir-
kulation und die Versorgung des Gewebes
wieder in Gang zu setzen, wird dem Betrof-
fenen im Falle eines akuten Herz-Kreislauf-
Versagens u.a. meist auch reiner Sauer-
stoff zugefiihrt. Dadurch wird im ohne-
hin geschwdchten Organismus die Entste-
hung von Sauerstoffradikalen begiinstigt,
die ihrerseits eine Vielzahl an Zellschaden
auslosen konnen.

Der Reperfusionsschaden tritt inner-
halb von Sekunden oder Minuten nach
der Wiederherstellung des Blutflusses zum
ischdmischen Gewebe auf. GegenmafB-
nahmen miissen entsprechend zeitnah
implementiert werden.

Targeted eCPR - die CARL-
Therapie

Die ischamisch induzierten pathophysio-
logischen Stoffwechselanpassungen nach
einem akuten Herzstillstand lassen sich
nicht verhindern. Es ist jedoch mdglich,
Gewebe und Organe auch nach lange-
ren Ischdmiezeiten zu schiitzen und v.a.
den Reperfusionsschaden einzuddmmen,
wenn die Reperfusion kontrolliert durch-
gefiihrt wird [14]. Das zeigen die heu-
te obligaten therapeutischen Verfahren in
der Herzchirurgie, der Organtransplanta-
tion sowie bei der Reperfusion von Ex-
tremitdten [16-19]. Kernelemente dieser
Verfahren sind:

- die Kontrolle der physikalischen Re-
perfusionsbedingungen (Blutdruck,
Blutfluss, Pulsatilitat, Bluttemperatur),

- die situative Modifikation der Reperfu-
sionsldsung, in der Regel des rezirku-
lierenden Blutes, durch Anpassung des
Sauerstoff- und Kohlendioxidgehalts,
des pH-Werts, des Elektrolytgehalts
und der Osmolaritdt,

- ein schnell verfiigbares, umfassendes
Monitoring.

Anhand dieser Vorgaben und auf der Basis
einer intensiven Forschungsarbeit [20-26]
wurde in den letzten 16 Jahren das Kon-
zept der kontrollierten Ganzkdrperreper-
fusion (,controlled automated reperfusion
of the whole body*, CARL) entwickelt. In
deren Mittelpunkt steht die Vorbereitung
des durch den Sauerstoffmangel gescha-
digten Gewebes auf das Wiedereinsetzen
des korpereigenen Blutkreislaufs. Der Pa-
tient wird dazu (lber die LeistengefalRe
an eine extrakorporale Zirkulation ange-
schlossen, anschlieBend wird das vendse
Blut mithilfe eines Oxygenators spezifisch
mit Sauerstoff angereichert, patientenindi-
viduell modifiziert und dann in den Korper
zuriickgepumpt.

Kontrolle der physikalischen
Reperfusionsbedingungen

Zu den physikalischen Parametern, tber
diesicheinlschdmie-/Reperfusionsschaden
einddmmen ldsst, gehdren neben dem
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Reperfusionsdruck der korrespondierende
Reperfusionsfluss und die Korpertempe-
ratur. Diese 3 Gro3en werden im Rahmen
der CARL-Therapie, wie in @Tab. 1 be-
schrieben, situativ spezifisch reguliert.

Patientenindividuelle Anpassung
des Reperfusats

Die Zusammensetzung der CARL-Reperfu-
sionslosung wird mithilfe spezifisch wirk-
samer Substanzen an den Bedarf und die
Pathophysiologie des ischdmischen Gewe-
bes angepasst. Das perfundierende Blut
wird dazu, wie in BTab. 2 beschrieben,
modifiziert.

Zur Wiederherstellung des Saure-Ba-
sen-Gleichgewichts wird auBerdem fort-
laufend der Base Excess iiberwacht. Uber
den Hamatokrit bzw. die Hamoglobin-
konzentration werden die Sauerstoffbin-
dungskapazitdit und die Viskositdt des
Blutes angepasst. Letzteres senkt das Ri-
siko einer Thrombenbildung wéhren der
extrakorporalen Zirkulation.

Medikation

Die kontrollierte Ganzkdrperfusion wird im
Rahmen einer CARL-Therapie auch medi-
kamentds unterstiitzt. So wird das Blut
eines mit CARL behandelten Patienten un-
mittelbar mit Beginn der Therapie hepa-
rinisiert, zusatzlich unterstiitzt das im Pri-
ming enthaltene Zitrat die sofortige Anti-
koagulation. Eine Antikoagulation ist an-
gezeigt, weil tiber den Kontakt des Blutes
mit den kiinstlichen Oberflichen der EKZ
das Gerinnungs- und Immunsystem akti-
viert wird. Die Gerinnungsreaktion setzt in
diesem Fall schlagartig ein (Hyperkoagu-
lation); schwerwiegende pulmonale, rena-
le, neurologische und hamodynamische
Komplikationen bis hin zu Organdysfunk-
tion und Organversagen konnen die Fol-
ge sein. Zur Uberwachung der Antiko-
agulation und zur Verhinderung von fa-
talen Komplikationen werden deshalb die
folgenden Parameter fortlaufend kontrol-
liert:aPTT, ACT, Heparinkonzentration, An-
ti-Faktor-Xa-Aktivitét.

Um die Antikoagulation anzupassen
und systemimmanente Thrombenbildun-
gen zu verhindern, wird ggf. auch das
Pumpenminutenvolumen angepasst.



Tab.1 Kontrolle der physikalischen Reperfusionsbedingungen wahrend einer CARL-Behand-

lung

Parameter/ Beschreibung/Rationale

Zielwert

Pulsatilitdt Die Pulsation erh6ht die hamodynamische Kraft zur Wiederéffnung von Kapil-
larstromgebieten

Blutflussund | Der Perfusionsdruck wahrend einer CARL-Therapie korrespondiert mit einem

Blutdruck Perfusionsfluss (Pumpenminutenvolumen) und einem Blutfluss, der anndhernd
den Verhdltnissen in einem gesunden Organismus entspricht

Hypothermie | Die Organschadigung nach Herz-Kreislauf-Stillstand lasst sich auch tiber ein Ab-

(Vendse Blut- | kiihlen des Kérpers eindédmmen, denn Kélte verlangsamt den Zellstoffwechsel,

temperatur) drosselt den Sauerstoffbedarf und senkt den zelluldren Energieverbrauch

Tab.2 Patientenindividuelle Anpassung des Reperfusats wahrend einer CARL-Behandlung

Parameter/ Beschreibung/Rationale

Zielwert

Sauerstoff Das Patientenblut wird mit einem Luftgemisch aus Atemluft und Sauerstoff

(pa02) (Sauerstoffgehalt 21-100 %) angereichert, um die Bildung von Sauerstoffradi-
kalen zu limitieren (normoxische Reperfusionsstrategie)

Kohlendioxid | Die CARL-Therapie setzt initial auf eine vorsichtige, iiber den CO,-Gehalt ge-

(paCO2) steuerte Blutpufferung (pH-stat-Strategie), da der sofortige Ausgleich der Uber-
sauerung (z.B. durch Puffer) den ohnehin gestorten Zellstoffwechsel weiter
liberlasten wiirde. Im Verlauf einer milden Acidose kénnen die Zellen dage-
gen schrittweise Substrate aufnehmen (reduzierte metabolische Aktivitat in
der Phase des Substratmangels) und Voraussetzungen fiir Reparaturprozesse
schaffen

Osmolaritat Das Blut wird in der ersten Phase der CARL-Therapie mithilfe osmoaktiver Sub-

im Blutserum | stanzen (Natrium, Humanalbumin, Mannitol) auf einen hyperosmolaren Wert
gebracht. Dieser Ansatz wirkt der Bildung von Hirnédemen entgegen, indem er
die Wasserbindekraft des Blutes erhoht. Dem Zellgewebe wird infolgedessen
Wasser entzogen, was das Abschwellen der GefaBendothelien begiinstigt

Kalium Um den Sinusrhythmus wiederherzustellen und den Sauerstoffverbrauch im
Myokard zu minimieren, wird das Herz ggf. voriibergehend mithilfe einer Kali-
umldsung pharmakologisch stillgestellt (sekundére Kardioplegie)

Kalzium Der unkontrollierte Kalziumeinstrom in die ischdmische Zelle befordert die

(ionisiertes Bildung von Hirnédemen, deshalb wird der Kalziumgehalt zu Beginn der CARL-

Kalzium) Therapie mithilfe von Zitrat abgesenkt

Natrium Der ischdmie-/reperfusionsbedingt unphysiologische Gehalt an Natriumionen
in der Zelle und im Gewebe begiinstigt die Ausbildung von Odemen. Zur Ein-
dammung des Ischdmie-/Reperfusionsschadens werden deshalb Natriumionen
in Form von Kochsalzlsung zugefiihrt

Arterieller Die pH-stat-Strategie dient der Reduktion der metabolischen Aktivitat wahrend

pH-Wert des Substratdefizits

Als Antiarrhythmika und zur Neuropro-
tektion werden dem Reperfusat Magnesi-
um und Lidocain zugesetzt. Das Magne-
sium dient dem zusdtzlichen Schutz der
Mitochondrien.

Inotrope Substanzen wie Suprarenin
o.A, die die Kontraktionskraft des Her-
zens beeinflussen, werden in der Friih-
phase der CARL-Therapie (innerhalb der
ersten 30 min) mdglichst nicht eingesetzt.

Fortlaufendes Monitoring

Die kontinuierliche Uberwachung aller be-
handlungsrelevanten Parameter und die

Méglichkeit, diese addquat und schnell
anzupassen, sind essenzielle Vorausset-
zungen fiir die erfolgreiche Versorgung
akut und kritisch kranker Patienten. Daher
wurden fiir die CARL-Therapie der Umfang
und die Anforderungen an ein geeignetes
Monitoring und an eine patientenindivi-
duelle Steuerung der physikalischen und
biochemischen  Reperfusionsbedingun-
gen anhand der Funktionalititen einer
Herz-Lunge-Maschine neu definiert. Fol-
gerichtig wurden u.a. eine kontinuierliche
venodse und arterielle Blutgasanalyse (BGA)
und eine arterielle Blutdruckiiberwachung
in das CARL-Setting implementiert.

Das CARL-System

Um die CARL-Therapie umsetzen zu kon-

nen, musste ein neues Gerdtesystem

entwickelt werden, dessen funktionales

Spektrum sowohl ein umfangreiches und

schnell verfiigbares Monitoring als auch

eine prazise Steuerung der physikalischen
und biochemischen Reperfusionsbedin-
gungen ermoglicht. Da ein solches Gerat
bisher nicht verfligbar war, wurde zur
ersten Anwendung von CARL bei Patien-
ten mit akutem HKS und anschlieBender
verlangerter CPR die Systemkonfiguration

CIRD 1.0 (Controlled Integrated Resuscita-

tion Device 1.0; @ Abb. 2) entwickelt und

zugelassen. Diese Konfiguration, die nur
fiir den innerklinischen Einsatz vorgese-
hen war, basierte auf einer erweiterten

ECLS, die u.a. ein Online-Blutgas-Monito-

ring, eine kontrollierte Sauerstoffzufuhr,

das Anlegen eines hohen und pulsieren-
den Blutflusses und eine entsprechende

Kiihlvorrichtung zur Induktion einer Hy-

pothermie umfasste.

Die Systemfiigung CIRD 1.0 war der
Vorldufer des heutigen, CE-zertifizierten
CARL-Systems (Resuscitec GmbH, Freiburg;
@ Abb. 2), dessen tragbare Hauptkompo-
nenten sowohl fiir den innerklinischen als
auch speziell fiir den auBerklinischen Ein-
satz entwickelt wurden.

Das System besteht aus einer zentralen
Kontroll- und Steuereinheit (CARL Control-
ler), an die der Patient iiber die Leistenge-
faBe angeschlossen wird. Dazu kommen
ein Sauerstoffkontrollgerdt (CARL MOX)
und eine Versorgungseinheit zur Applika-
tion einer therapeutischen Hypothermie
(CARL Cooler). Die 3 Hauptkomponenten
des CARL-Systems entsprechen den Anfor-
derungen der CARL-Therapie im Umfeld
einer OHCA u.a. durch die folgenden
Leistungsmerkmale:

— mobiles Doppelpumpenkontrollsys-
tem zur Erzeugung eines hohen,
pulsatilen Blutflusses,

- arterielle Blutgasanalyse,

— Plug-in-Fiberoptikkatheter zur Mes-
sung des intraarteriellen Blutdrucks,

— schneller Systemstart mit einem
vorgefertigten Perfusionsset mit
integriertem Druck-, 5,0,- und Tempe-
ratursensor,

— spezielle Priming-Ldsung,
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- mobiles Sauerstoffkontrollgerdt mit
Blower-Technologie,

- mobiles Hypothermiegerat zum
schnellen Abkihlen des Patienten,

- Transportausriistung fiir alle Kompo-
nenten.

Die erweiterten diagnostischen und the-
rapeutischen Mdglichkeiten der CARL-Sys-
tematik sind im Vergleich zu den derzeit
gangigen Methoden der kardiopulmona-
len Wiederbelebung in @Tab. 3 zusam-
mengefasst.

Studienlage
Praklinik

Das CARL-Gesamtkonzept und seine ein-
zelnen Komponenten wurden zundchst in
zahlreichen chronischen Tierversuchen ge-
testet und weiterentwickelt [20-27]. Das
entsprechende Grof3tiermodell wurde eta-
bliert, um die Rahmenbedingungen fiir ei-
ne erfolgreiche Reperfusion nach schwerer
Ischamie mit Blick auf die Endpunkte Le-
talitat und neurologische Erholung zu un-
tersuchen [23]. Die Tiere wurden dafiir fir
15 min bzw. 20 min ungeschiitzt und ohne
jeden Versuch der Wiederbelebung einer
warmen Ischdmie ausgesetzt [20,23,24].1n
der anschlieBenden Reperfusionsperiode
von 60min wurden die Reperfusionsbe-
dingungen und das zirkulierende Blut ent-
sprechend den im Rahmen einer Tierope-
ration kontinuierlich verfligbaren Messpa-
rametern adaptiert. Je nach untersuchter

CARL Controller

CARL MOX

Variable {iberlebten bis zu 90% der Tiere
den Versuchsverlauf, davon zeigten wie-
derum 90% eine vollstandige neurologi-
sche Erholung [20, 23-26]. Anhand der
Zusammenschau aller bekannten Publika-
tionen zur Reperfusion einzelner Organe
sowie der Ergebnisse der beschriebenen
Tierversuche war es moglich, fiir die CARL-
Therapie eine Reihe von zielfiihrenden Be-
handlungseckpunkten zu definieren.

Anwendungsbeobachtung

Die beschriebenen Elemente einer kon-
trollierten Reperfusion des ganzen Korpers
wurden am Universitatsklinikum Freiburg
ineiner krankenhausbasierten Standardar-
beitsanweisung (SOP) zusammengefasst.
Dieses Dokument bietet in der hochgradig
interaktiven Situation einer fortgesetzten
CPR, in der ein Bedarf an extrakorporaler
Unterstiitzung auftritt, eine Anleitung fiir
alle Mitglieder des behandelnden Teams.

Auf dieser Grundlage wurden am Uni-
versitatsklinikum Freiburg im Rahmen
einer Anwendungsbeobachtung in ei-
ner unkontrollierten, konsekutiven Serie
n=14 Patienten mit CARL behandelt
(DRKS00005773) [28]. In allen Fallen er-
eignete sich der HKS auBerhalb einer
Klinik im Beisein von Zeugen, und die CPR
wurde sofort eingeleitet. Die interdiszipli-
nadren Teams entschieden sich jeweils erst
nach einer verlangerten CPR bis zu 2h
fir die Anwendung der CARL-Therapie.
Alle Patienten wurden in der Folge gut
Uberwacht und gemdll den genannten
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CARL Cooler

Abb.2 «aCIRD 1.0,

b CARL-System. (Mit
freundl. Genehmigung
von ©Resuscitec GmbH,
Freiburg. Alle Rechte vor-
behalten.)

Vorgaben behandelt. Die Ergebnisse die-
ser Behandlungsserie stimmten mit den
Erkenntnissen aus den praklinischen Ex-
perimenten {berein: Trotz der z.T. extrem
langen vorangegangenen CPR-Periode
(zwischen 51 und 120min) (iberlebten
7/14 Patienten und erlangten das volle
Bewusstsein wieder. Dabei konnten 6/7
der Cerebral Performance Class (CPC) ,1“
zugeordnet werden. Eine vollstandige ze-
rebrale Erholung zeigte auch die Patientin
mit der langsten Vorlaufzeit (120 min CPR),
die trotz einer verbleibenden Parese der
Beine aufgrund eines A.-spinalis-anterior-
Syndroms heute wieder in ihrem Beruf
arbeitet [29].

PMCF-Studie

Das CARL-System wird derzeit in ei-
ner ,Post-market-clinical-follow-up”-Stu-
die (PMCF-Studie) in mehreren deut-
schen und europdischen Kliniken getes-
tet (DRKS00018967). Die Rekrutierung
fiir diese Studie wurde jedoch durch
die SARS-CoV-2-Pandemie verzdgert und
wird voraussichtlich in 12 bis 18 Monaten
abgeschlossen sein.

Fazit fiir die Praxis

= Die Ergebnisse im Bereich der Reanimati-
on sind seit Jahrzehnten gleichbleibend
unbefriedigend.

= Europaweit iiberleben nur rund 8% einen
OHCA.




Tab.3 Diagnostische undtherapeutische Optionen verschiedener praklinischer Reanimations-

verfahren
Option eCPR CPR
Venoarterielle Perfusion und Oxygenierung v (V)

Hoher arterieller Perfusionsdruck

Pulsatiler arterieller Blutfluss

Hoher arterieller Blutfluss

Sofortige Hypothermie

Kontinuierliche BGA (vends und arteriell)

Kontrollierte Oxygenierung

Hypokalzémie

Hyperkalidmie

Hyperosmolaritét

ANA VAR NA VAR NANA VRIS
)

|

|

— Der seltene Uberlebensfall geht hiufig
mit schweren neurologischen Schaden,
v.a.im Zentralnervensystem, einher.

- Die CARL-Therapie adressiert den Ischamie-/

Reperfusionsschaden, der nach neueren
Erkenntnissen fiir die schlechten Ergeb-
nisse nach Reanimation mitverantwort-
lichist.

-~ Kernelemente des neuen Verfahrens sind
die kontinuierliche Uberwachung und
patientenindividuelle Modifikation re-
levanter Parameter, eine kontrollierte
Sauerstoffzufuhr und die Induktion einer
therapeutischen Hypothermie.
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