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Zusammenfassung

Der kardiogene Schock bleibt trotz zahlreicher Fortschritte in der Diagnostik und
Therapie bis heute mit hohen Sterblichkeitsraten zwischen 40% und 90%
verbunden. Die Extracorporeal Life Support (ECLS-) Therapie mittels
miniaturisierter Herz-Lungen-Maschinen (HLM) stellt eine Methode des
temporaren extrakorporalen Organersatzes dar, bei der die kardiale und/oder
pulmonale Funktion teilweise oder auch komplett ibernommen werden kann. Fur
Patienten mit therapierefraktarem kardiogenen Schock stellt dies eine
Behandlung dar, die zwischen Leben und Tod entscheiden kann. Mit dem
Leitungswechsel der Klinik flr Herzchirurgie am Universitatsklinikum Dusseldorf
(UKD) im Jahre 2009 wurde das ECLS-Programm am Herzzentrum Dusseldorf
zu einem regionalen Versorgungsnetzwerk ausgebaut, damit maoglichst viele
Patienten von dieser Therapiemoglichkeit profitieren konnen. Ziel dieser Arbeit
war es Erkenntnisse zu Patientencharakteristika pra-, peri- und
postinterventionell zu erlangen und herauszufinden welche Faktoren flr ein
reduziertes Uberleben bei denjenigen Patienten verantwortlich waren, die zwar
die kritische Phase der ersten 30 Tage nach ECLS-Therapie uberlebten aber im
weiteren Verlauf verstarben. Dies erfolgte durch Aufarbeitung und Auswertung
der retrospektiv vorhandenen Daten der Patienten, die am Herzzentrum
Dusseldorfin den Jahren 2011 bis 2016 mittels ECLS behandelt wurden. Daruber
hinaus war es das Ziel Uber die ECLS-Therapie als Methode der
Lebensverlangerung hinauszublicken und mehr Gber den Gesundheitszustand
der Therapielberlebenden mittels ausfuhrlicher klinischer Follow-Up-Analyse zu
erfahren. Bezlglich des Einflusses der retrospektiven Parameter lasst sich
resimieren, dass Periimplantationsparameter bei Patienten, die die kritische
Anfangsphase der ersten 30 Tage uberleben, eine untergeordnete Rolle zu
spielen scheinen und eher Komplikationen bzw. weitere Interventionen im Verlauf
der Therapie an Bedeutung in Hinsicht auf das langerfristige Uberleben
gewinnen. Auf Basis der Erkenntnisse der vorliegenden Studie scheinen die
langerfristige physische Erholung und der funktionelle Status nach ECLS-
Therapie, insbesondere im Hinblick auf die ansonsten fatale Prognose, sehr

zufriedenstellend zu sein.



Abstract

Despite numerous advances in diagnostics and therapy, cardiogenic shock is still
associated with high mortality rates between 40% and 90%. Extracorporeal Life
Support (ECLS) therapy using miniaturized heart-lung machines is a method of
temporary extracorporeal organ replacement in which the cardiac and/or
pulmonary function can be partially or completely taken over. For patients with
therapy-refractory cardiogenic shock, this represents a treatment that can make
the difference between life and death. With the change of management at the
Department of Cardiovascular Surgery at the University Hospital of Dusseldorf in
2009 the ECLS program was expanded into a regional network to allow as many
patients as possible to benefit from this therapeutic option. The aim of this
doctoral thesis was to gain insights into patient characteristics pre-, peri- and
post-interventional and to find out which factors were responsible for reduced
survival in those patients who survived the critical phase of the first 30 days after
ECLS therapy but died in the further course. This was done by evaluating and
analyzing the retrospective data of patients treated with ECLS at the Heart Center
Dusseldorf in the years 2011 to 2016. Furthermore, the aim was to look beyond
ECLS therapy as a method of life extension and to learn more about the health
status of therapy survivors by conducting a detailed clinical follow-up analysis.
Concerning the influence of retrospective parameters it can be concluded that
periimplantation parameters seem to play a minor role in patients who survive the
critical initial phase of the first 30 days and that complications or further
interventions during the course of therapy are more likely to gain importance in
terms of longer-term survival. Based on the findings of the present study, the
longer-term physical recovery and functional status after ECLS therapy seem to

be very satisfactory, especially with regard to the otherwise fatal prognosis.
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1. Einleitung

1.1 Uberblick

Der kardiogene Schock ist definiert als ein Zustand kritischer
Endorganminderperfusion aufgrund eines reduzierten Herzzeitvolumens [1, 2].
Die Atiologie umfasst (extra-)kardiale Ursachen, die die Funktion des Myokards,
der Klappen, des Reizleitungssystems und des Herzbeutels beeintrachtigen [3].
Er bleibt trotz zahlreicher Fortschritte in der Diagnostik und Therapie bis heute
mit hohen Sterblichkeitsraten zwischen 40% und 90% verbunden [4-6].

Die ECMO- (Extrakorporale Membranoxygenierung) bzw. ECLS- (Extracorporeal
Life Support) Therapie stellt eine etablierte Methode des temporaren
extrakorporalen Organersatzes dar, bei der je nach Anwendung die pulmonale
und/oder kardiale Funktion teilweise oder auch komplett Gbernommen werden
kann. Sie erlaubt es also, im Zuge des kardiogenen Schocks auftretende
Organschaden zu vermeiden und die Ruckbildung von bereits entstandenen
Organschaden zu ermdglichen [3, 7].

Durch die Miniaturisierung der Systeme finden sie nicht nur perioperativim Sinne
einer prolongierten Herz-Lungen-Maschine (HLM) Anwendung, sondern stellen
auch ein etabliertes notfall- und intensivmedizinisches Verfahren zur mobilen
Versorgung von Patienten aulerhalb des herzchirurgischen Einsatzortes dar [8].
Im Gegensatz zur HLM besteht das Ziel dieser Verfahren in der voribergehenden
Kreislaufunterstitzung - unabhangig von etwaigen Operationen - bis zum
Abschluss der Diagnostik, der vollstandigen Genesung der zugrunde liegenden

Pathologie oder der Durchfihrung einer weiteren Therapie [9].

Mit dem Wechsel des Leitungsteams der Klinik fur Herzchirurgie des
Universitatsklinikums Dusseldorf (UKD) im Jahre 2009 wurde neben der
standardisierten ECLS-Therapie am UKD das sogenannte ,Diisseldorf Cardiac
Survival Network” (DCSN) fur das gesamte Einzugsgebiet der Klinik aufgebaut,
damit auch auswartige Patienten von der Therapie profitieren konnen. Ein

mobiles Team fahrt hierzu bei Bedarf zu der anfragenden Klinik, um Patienten



vor Ort mit einem ECLS-System zu stabilisieren und sie anschlieRend zur

weiteren Therapie in die Klinik fir Herzchirurgie zu Gbernehmen.

Zur Terminologie ist anzumerken, dass in der Literatur keine einheitliche
Nomenklatur fir die Verfahren verwendet wird [10, 11]. Die Begriffe ECMO und
ECLS werden haufig als Synonym eingesetzt oder mit VA-ECMO (venoarterielle
ECMO) fur ECLS zur kardialen Unterstitzung und VV-ECMO (venovendse
ECMO) fur ECMO zur pulmonalen Unterstutzung beschrieben. In dieser Arbeit
wird ECMO fiur die venovendse Kanulierung und damit fur die Unterstitzung bei
respiratorischem Versagen verwendet. Der Begriff ECLS wird fir die
venoarterielle Kanulierung genutzt und beschreibt die Therapie bei primar
kardiozirkulatorischem Versagen.

Diese Arbeit beschaftigte sich dabei ausschliellich mit dem Outcome nach
Einsatz der ECLS-Therapie in der notfallmedizinischen Anwendung bei
therapierefraktarem kardiogenen Schock oder Herz-Kreislauf-Stillstand.

1.2 Historie

Die erste Herz-Lungen-Maschine wurde von dem Chirurgen John Gibbon
gemeinsam mit der Firma IBM in den USA entwickelt und am 06. Mai 1953
erstmalig erfolgreich verwendet, als Gibbon der operative Verschluss eines
Vorhofseptumdefekts bei einem 5-jahrigen Madchen gelang [12]. Damit wurde
der Grundstein fur kardiochirurgische Eingriffe am offenen, stillgelegten Herzen
gelegt. Trotz dieses ersten erfolgreichen Einsatzes war die Verwendung der HLM
auf nur wenige Stunden limitiert. Der Grund hierfur lag in der direkten Exposition
von Blut mit Gas, was zu Denaturierung von Plasmaproteinen, Hamolyse und
Beforderung von Luftembolien ins Blut und somit drohendem Multiorganversagen
fuhrte [13-15].

Es galt also einen Weg zu finden, der es ermdglichte die beschriebenen
Komplikationen zu umgehen. In den 1960er Jahren beschaftigten sich mehrere
wissenschaftliche Arbeitsgruppen und Unternehmen fur medizinische Gerate mit
der Entwicklung einer Silikon-Gummi-Membran, die als Barriere zwischen Blut

und Sauerstoff diente. Diese Modifikation erlaubte den Einsatz der Maschine



Uber mehrere Tage bis zu Wochen und fuhrte zur Etablierung des Akronyms

ECMO fur die extrakorporale Membranoxygenierung [15].

Nur zwei Jahre nach der Erstbeschreibung des Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) zeigte Bob Bartlett 1969 erstmals in experimenteller
Umgebung, dass der extrakorporale Bypass eine therapeutische Option zur
Behandlung von schwerem Atemversagen darstellte. Der erstmalige Einsatz in
der Notfalltherapie und Intensivmedizin gelang Hill et al. 1972 mit der
erfolgreichen Unterstitzung eines 22-jahrigen Trauma-Patienten mit ARDS fur
eine Zeitdauer von 72 Stunden [16]. Ein weiterer Meilenstein gelang Bartlett et
al. 1975 als sie das erste Neugeborene, das aufgrund einer Mekonium Aspiration
an schwerem Atemversagen litt, erfolgreich behandelten [15].

Der erste erfolgreiche notfallmalige ECLS-Einsatz bei kardiogenem Schock
wurde 1976 von Mattox et al. (Houston, Texas) berichtet [17]. 1990 schilderten
Reichman et al. (San Diego, Kalifornien) ebenfalls den Einsatz von ECLS bei 38
Patienten, hierbei zeigte sich jedoch die Therapie bei Patienten mit kardiogenem
Schock als nicht effektiv [18].

Die erste Generation der ECLS und ECMO Systeme war teuer, unhandlich und
schwer zu bedienen, was den Einsatz nur flr darauf spezialisierte Teams in
bestimmten Zentren moglich machte und hohe Komplikations- und
Mortalitatsraten mit sich brachte [19]. Durch die Miniaturisierung und
Vereinfachung der Geratekomponenten ist heutzutage nicht nur eine schnelle
und haufige Anwendung im Operationssaal, Herzkatheterlabor und auf
Intensivstationen sondern auch im mobilen Setting bis hin zum pra-hospitaren

Bereich mdglich [20].
1.3 Therapie des kardiogenen Schocks

In einer 2015 publizierten prospektiven Multicenter Studie [21] wurden folgende
Ursachen und deren prozentuelle Haufigkeiten fir den kardiogenen Schock

beschrieben:

e akutes Koronarsyndrom (81%),
e dekompensierte chronische Herzinsuffizienz (11%),

e Herzklappenerkrankung (6%),



e Kardiomyopathie und Myokarditis (2%).

Wahrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei akutem Herzinfarkt heutzutage
bei 90% liegt [22], verstirbt jeder zweite Patient mit infarktbedingtem kardiogenen
Schock [23]. In der Therapie haben deshalb die Wiederherstellung der
Myokardperfusion sowie die Sauerstoffversorgung lebenswichtiger Organe
oberste Prioritat [24, 25].

Die aktuelle deutsch-osterreichische S3-Leitlinie ,Infarkt-bedingter kardiogener
Schock — Diagnose, Monitoring und Therapie® [22] sieht folgende Strategie vor:

Nach schneller Diagnosestellung auf Basis von klinischen Symptomen (v.a.
Hypotonie mit Zeichen der Organminderperfusion) und nichtinvasiven
hamodynamischen Messungen ist die sofortige Uberwachung des Patienten in
der Notaufnahme oder Intensivstation mittels kardiovaskularem und
respiratorischem Monitoring obligat. Ohne eine Herzkatheteruntersuchung zu
verzogern sollte aullerdem baldmoglichst eine Echokardiographie durchgefuhrt
werden. Zur hamodynamischen Stabilisierung wird eine Katecholamintherapie
mit Noradrenalin als Vasopressor der Wahl und Dobutamin als Inotropikum der

Wahl empfohlen.

Die schnellstmogliche Wiedereroffnung des Infarktgefalles stellt die effektivste
Behandlungsmalinahme zur Reduktion der Letalitat dar. In der Regel wird dies
durch eine primare perkutane Koronarintervention (pPCI) erreicht. Hierbei sollte
ein Zeitintervall von 90 Minuten von der Diagnosestellung bis zur Intervention
nicht Uberschritten werden. Eine systemische Fibrinolyse sollte nur dann
durchgefuhrt werden, wenn die Revaskularisation aus unterschiedlichen
Grinden keine Therapieoption darstellt und innerhalb einer 6-Stunden-Frist

erfolgen.

Patienten, die sich unter den genannten Therapieoptionen nicht stabilisieren
lassen, kdnnen mit einem temporaren mechanischen Unterstutzungssystem wie
ECLS behandelt werden, falls ein realistisches Therapieziel besteht. Die

Entscheidung sollte sich nach der Expertise des jeweiligen Herz-Teams richten.



1.4 ECLS

Wie bereits erwahnt gibt es prinzipiell zwei verschiedene Verfahren der
extrakorporalen Membranoxygenierung: ECLS und ECMO [26]. Da das
Augenmerk dieser Arbeit auf dem Outcome nach ECLS-Therapie liegt, wird

folglich auch ebendieses Verfahren beschrieben.
1.4.1 Kaniilierung, Aufbau und Funktionsweise

Die prinzipielle Funktion des ECLS-Systems ist es den Blutkreislauf aul3erhalb
des Korpers zu unterstutzen. Einfach ausgedrickt wird vendses, sauerstoffarmes
Blut mit einer Pumpe mechanisch durch eine Kanulle drainiert um von
Kohlendioxid befreit und mit Sauerstoff angereichert, erwarmt und Uber eine
arterielle Kanule in den Korperkreislauf zurtckgefuhrt zu werden [3, 27]. Die
systemische Perfusion setzt sich aus dem extrakorporalen Kreislauf und dem

Restauswurf des Herzens zusammen [28].

Die notfallmalige Etablierung eines extrakorporalen Kreislaufs erfolgt in der
Regel perkutan mittels Seldinger-Technik Uber periphere Gefalle. Die periphere
Kanulierung hat den Vorteil der schnellen und einfachen Insertion -
beispielsweise in Notaufnahmen oder externen Kliniken - ohne der Notwendigkeit
aufwandiger chirurgischer MalRnahmen [29]. AuRerdem ist es moglich den
Patienten mittels Herzdruckmassage wahrenddessen weiter zu reanimieren. Bei
Erwachsenen kommt Ublicherweise die femoro-femorale Kandlierung zum
Einsatz, da es an dieser Stelle einfacher ist Blutungen an den Insertionsstellen

zu kontrollieren [30].

Die GrolRe der verwendeten Kanulen ist dabei von der GroRe des Patienten und
dem erwarteten Blutfluss abhangig. Nach Heparinisierung des Patienten und
aseptischem Abwaschen der Leiste werden die Femoralgefalle jeweils unterhalb
des Leistenbandes ipsi- oder kontralateral mit einer Hohinadel punktiert und tber
diese ein Fuhrungsdraht vorgeschoben. Nach einer Stichinzision um den
FUhrungsdraht wird die Insertionsstelle mithilfe eines Dilatators vergroRert [31].
Schliel3lich werden die Kanulen platziert und bis in die Aorta descendens bzw.
Vena cava oder den rechten Vorhof vorgeschoben und der Fuhrungsdraht

entfernt [32]. Sollte es nicht mdglich sein den Gefallzugang perkutan zu



etablieren, wird empfohlen auf die offene Seldinger-Technik umzusteigen, bei der

die Leiste chirurgisch eréffnet wird [31].

Um das Risiko einer Ischamie der unteren Extremitat auf der Seite der arteriellen
Kanule zu reduzieren wird in der Regel zusatzlich unter Ultraschallfihrung eine
Bein-Perfusionskantle in die A. femoralis superficialis eingelegt [33]. Das ECLS-

System besteht neben den Kanulen aus folgenden Komponenten [8]:

e Membranoxygenator,
e Zentrifugalpumpe,

e Schlauchsystem,

e Warmeaustauscher,
e Steuereinheit,

e Monitorsystem.

Der Membranoxygenator fungiert als kinstliche Lunge indem das Blut Gber eine
gasdurchlassige Membran mit Sauerstoff in Kontakt gebracht und angereichert
wird und Kohlenstoffdioxid eliminiert wird [33, 34]. Darin integriert ist ein
Warmeaustauscher, mit welchem die Bluttemperatur und somit indirekt die

Patiententemperatur reguliert werden kénnen.

Bei der Pumpe handelt es sich in der Regel um eine Zentrifugalpumpe, die bis
zu 4.000 Umdrehungen pro Minute erzeugen und bis zu 8 Liter pro Minute fordern
kann [33]. Innerhalb der Zentrifugalpumpe befindet sich ein Magnetstab, der mit
einer vorgegebenen Frequenz rotiert und einen kontinuierlichen Blutfluss
abhangig von Vor- und Nachlast erzeugt. Zentrifugalpumpen, die in modernen
ECLS-Systemen eingesetzt werden, erzeugen einen Durchfluss von 60-120
ml/kg/min (2-10 I/min) [35, 36].

Uber die Steuereinheit hat der Anwender die Mdglichkeit, den Anteil des
Sauerstoffs sowie den Durchlauf in Litern pro Minute zum Zweck der
Kohlendioxid-Entfernung zu verandern. AuRerdem kdénnen Anpassungen der
Pumpgeschwindigkeit und schliel3lich des Durchflusses durch das gesamte

System vorgenommen werden [33].

Um die Biokompatibilitat der Materialien zu erhdéhen und die

Thrombozytenadhasion und inflammatorische Reaktion zu vermindern, sind die



mit Blut in Kontakt stehenden Oberflachen des Systems mit Heparin beschichtet.
Das, vom Herzzentrum Ddusseldorf eingesetzte, ECLS-System (LivaNova
LifeBox™) ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abb. 1: LivaNova LifeBox™

Mit freundlicher Genehmigung der Firma LivaNova

1.4.2 Indikationen und Kontraindikationen

Es existieren verschiedene Empfehlungen auf deren Basis die Entscheidung zur
Therapie getroffen werden kann, jedoch gibt es wenig klar definierte Kriterien fur
den Einsatz von ECLS [29]. Die Leitlinien der European Society of Cardiology
(ESC) empfehlen die Verwendung von mechanischer Kreislaufunterstitzung im
refraktaren kardiogenen Schock in Abhangigkeit von Alter, Komorbiditaten und
neurologischen Funktionen [37, 38]. Aulerdem muss die Moglichkeit der

Reversibilitdt des Zustands des Patienten vorliegen [27, 29, 39].

Es koénnen verschiedene Therapiestrategien verfolgt werden. Sollte eine
myokardiale Erholung moglich erscheinen, kann der ECLS-Einsatz als bridge to
recovery erfolgen. Findet eine notfallmaRige Implantation im Rahmen einer
Reanimation statt, spricht man von einer bridge to decision Therapie. Als bridge
to  bridge  Strategie bezeichnet man den ECLS-Einsatz als

Uberbriickungsmethode bis zur Implantation anderer mechanischer



Unterstitzungssysteme. Sollte eine Herztransplantation (HTx) nétig sein, findet

die ECLS Anwendung in der bridge to transplantation Strategie [3, 8].

Die verschiedenen Therapiestrategien sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

bridge to recovery Therapie bis zur Organerholung

bridge to decision

Uberbriickung bis zur endgiiltigen
Entscheidungsfindung

Uberbriickung zu anderen mechanischen

bridge to bridge Kreislaufunterstitzungsverfahren
bridge S0 Uberbriickung bis zum Organersatz
transplantation

Tabelle 1: ECLS-Therapiestrategien

Folgende Indikationen wurden fir den notfallmaRigen ECLS-Einsatz von

verschiedenen Autoren und der Extracorporeal Life Support Organization (ELSO)
identifiziert [8, 27, 29, 40, 41]:

¢ Herzindex <2,0l/min/m? unter hochdosierter Katecholamintherapie,

e unzureichende Gewebedurchblutung, die sich in Hypotonie und niedriger

Herzleistung trotz eines ausreichenden intravaskularen Volumens aul3ert,

e kardiogener Schock aufgrund von

©)

©)

O

o

©)

akutem Myokardinfarkt und Infarktfolgen,
refraktaren Rhythmusstoérungen,
Kardiomyopathien,

Myokarditis,

Sepsis,

Lungenembolie,

dekompensierter Herzinsuffizienz,
Hypothermie,

Drogenintoxikation,

e extracorporeal cardiopulmonary resuscitation (ECPR).

Die ECPR stellt eine Sonderform der ECLS-Therapie bei Patienten mit

Kreislaufstillstand und erfolgloser konventioneller kardiopulmonaler Reanimation



dar [36, 42]. Die Implantation erfolgt hierfir unter laufenden

ReanimationsmafRnahmen um den Kreislauf wiederherzustellen.
Folgende Kontraindikationen werden von der ELSO definiert [41]:

e absolut:
o chronische, irreversible Organdysfunktion (Leber, Niere),
o nicht wiederherstellbare Herzfunktion/Patient ist kein Kandidat fur
eine Transplantation oder ventricular assist device (VAD),
o fehlende Compliance durch kognitive oder psychiatrische
Einschrankungen,
o relativ:
o fortgeschrittenes Alter,
o Adipositas,

o etwaige Kontraindikationen flr Antikoagulation.

Zusatzlich werden in der Literatur maligne Erkrankungen, schwerwiegende
periphere vaskulare Erkrankungen, eine kurzlich erfolgte oder akute zerebrale
Blutung oder ein Infarkt, unbeobachteter kardialer Arrest, Trauma mit hohem
Blutungsrisiko sowie eine Aortendissektion oder schwere
Aortenklappeninsuffizienz als Kontraindikationen beschrieben [33, 36, 43, 44].
Fortgeschrittenes Alter ab 65-75 Jahren gilt bei einigen Autoren ebenfalls als
Kontraindikation [33, 36, 39, 45].

1.4.3 Komplikationen

Durch die zunehmende Erfahrung im Umgang mit dem System und der
technischen Entwicklung werden Komplikationen seltener [30], jedoch handelt es
sich um eine invasive Mallnahme, die potentiell schwerwiegende mechanische

und patientenbezogene Komplikationen nach sich ziehen kann.

Mechanische Probleme kénnen durch Luft oder Thromben im System oder
Funktionsstorungen der Pumpe entstehen [46]. Patientenbezogene
Komplikationen beinhalten Blutungen (v.a. an den Insertionsstellen), Hamolyse,
Gefalverletzungen, zerebrale Komplikationen, Thrombosen und Embolien sowie
Ischamien (gastrointestinal und an Extremitaten) und Kompartmentsyndrom [46-

49]. Das Auftreten von akutem Nierenversagen im Rahmen des kardiogenen



Schocks bzw. der ECLS-Therapie kann die Notwendigkeit von

Nierenersatzverfahren mit sich bringen [46, 47, 50, 51].

Weitere Komplikationen sind der Konkurrenz des erzeugten, retrograden Flusses
durch das femoral-kanulierte ECLS-System und der verbliebenen anterograden
Pumpleistung des Herzens geschuldet. Dadurch kann es zu einer Uberlastung
des linken Ventrikels und einem daraus resultierenden Lungenédem kommen
[27]. AuBRerdem konnen im Rahmen der ECLS-Behandlung und des damit
verbundenen Krankenhausaufenthalts schwere Infektionen wie Pneumonien
auftreten [48, 50].

1.4.4 Management und Monitoring

Ein adaquates Management erfordert Erfahrung und Expertenwissen Uber das
ECLS-System, die Herz- und GefalBmechanik sowie Uber mechanische
Beatmung und Gerinnung [36]. Die Versorgung von ECLS-Patienten erfolgt
deshalb in der Regel in multidisziplinaren Teams.

Die tagliche Versorgung auf der Intensivstation sollte dabei mit gro3er Vorsicht
erfolgen. So kann beispielsweise eine einfache Mobilisierung des Patienten zu
einer versehentlichen Dekanulierung mit katastrophalen Folgen fuhren [27].
Neben der Erfassung von Vitalparametern und regelmafigen Blutgasanalysen
muss ein erweitertes Monitoring und eine Kontrolle der ECLS-Komponenten
stattfinden. Aulerdem ist auf ein adaquates Volumen-, Ernahrungs- und
Mobilisationsmanagement zu achten [43]. Erfasst werden neben dem Blutfluss
und der Umdrehungszahl der Zentrifugalpumpe, der Druck in der arteriellen Linie
des ECLS-Systems, da ein Druckanstieg fur eine Thrombosierung des

Oxygenators sprechen kann [8, 43].

Die Patienten sollten wahrend der Therapie mittels einer invasiven
Blutdruckmessung durch einen arteriellen Katheter idealerweise im rechten Arm
uberwacht werden. So kann einerseits die zerebrale Perfusion beurteilt werden,
andererseits ist es moglich Pulsatilitat als Zeichen der Kontraktilitat des Herzens
zu Uberwachen. Niedrige Pulsatilitat spricht fur geringen Auswurf des linken
Ventrikels, was zu Stase und Thrombenbildung fihren kann. Hingegen ist eine

hdhere Pulsatilitat Anzeichen fur eine mdgliche myokardiale Erholung [43].
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Die Echokardiographie ist ein wesentliches bildgebendes Werkzeug in der
taglichen klinischen Praxis, um den kardialen Zustand der Patienten im Laufe der
Therapie zu Uberprufen [52, 53]. Ebenso ist es wichtig, die Warme und Farbe der
Extremitaten haufig zu kontrollieren um eine angemessene distale Perfusion
sicherzustellen, da das Tasten des Pulses unzuverlassig ist [28]. Eine
ausreichende Gewebeperfusion sollte durch regelmalige Kontrollen des

Laktatwertes sichergestellt werden [28, 43, 54].

Die Aufrechterhaltung der Auswurfleistung ist ein komplexes Zusammenspiel aus
Vorlast, Nachlast, Restkontraktilitdt und Unterstitzung durch das System. Die
residuale Auswurfleistung des Herzens sollte durch Katecholamine unterstutzt
werden, da das Risiko der Thrombenbildung bei Blutstase steigt [8, 28]. Um eine
Balance zwischen dem kardialen Auswurf und der ECLS-Einstellung zu finden,

stellt die gemischt-vendse Sattigung einen wichtigen Messwert dar [8, 28, 55].

Ebenso ist die Einstellung eines adaquaten mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP)
wahrend der Therapie ein  wichtiger  Einflussfaktor auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten. Hier wird ein Zielwert zwischen 65-
80 mmHg angestrebt [28, 56].

Unter Umstanden ist die Unterstitzung durch ein Beatmungsgerat wahrend der
ECLS-Therapie notig. Da das System den Gasaustausch Ubernimmt, konnen
Patienten, die trotz des kardiogenen Schocks bei Bewusstsein sind, unabhangig
von der Atemfunktion spontan wahrend der Therapie atmen. Wenn eine
maschinelle Beatmung erforderlich ist, sollten niedrige Tidalvolumina eingestellt

werden, um das Risiko einer Lungenverletzung zu verringern [43, 55].

Optimale Antikoagulationsstrategien und deren Uberwachung bleiben weiterhin
komplex und herausfordernd [57]. Trotz der Komponentenbeschichtung
provoziert die Exposition des Blutes gegenuber der nicht-biologischen
Oberflachen eine massive entzundliche und thrombotische Reaktion [58]. Um
das Risiko der Thrombusbildung zu minimieren wird eine Antikoagulation
klassischerweise mit unfraktioniertem Heparin durchgeflhrt und eine aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT) von ca. 50-80 Sekunden wahrend der
Therapie angestrebt [8, 33, 36, 43, 55].
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1.4.5 Weaning

Eine erfolgreiche Entwohnung vom ECLS System hangt von der Reversibilitat
der zugrunde liegenden Ursache des kardiogenen Schocks, den Komorbiditaten
und der Schwere der Organdysfunktion zum Zeitpunkt der Implantation ab [59].
Wenn sich der Patient teilweise oder vollstandig von dem Zustand, der den

Einsatz der ECLS erforderte erholt hat, kann das System entfernt werden [60].

Bei Nachweis einer verbesserten Pulsatilitdt und durch Echokardiographie
sichergestellter Kontraktionsfahigkeit des Herzens sollte die
Inotropieunterstitzung erhdht und optimiert werden, wahrend der Fluss des
Systems schrittweise auf 50%, dann auf 25% des adaquaten kardialen Outputs
reduziert wird. Wenn die Hamodynamik und Sauerstoffzufuhr nach Abklemmen
der Kanulen stabil und niedrige Katecholamindosen ausreichend sind, kann eine
Dekandulierung in Betracht gezogen werden [41]. Der Prozentsatz der Patienten
mit refraktarem kardiogenem Schock, die erfolgreich von der ECLS entwohnt
werden, variiert dabei zwischen 31% und 76% [59, 61-65].

1.5 Stand der Forschung

1989 wurde die Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) gegrindet, um
den Fortschritt der ECMO- und ECLS-Therapie durch die Sammlung von
Forschungsdaten und den Vergleich der einzelnen Zentren zu unterstitzen [66].
Wahrend bei der Organisation im Jahre 2004 noch 100 Zentren registriert waren,
berichtet sie 2018 von einem Anstieg auf 500 aktive Zentren in 60 Landern mit
uber 100.000 behandelten Patienten [66, 67].

Technologische Fortschritte und die Miniaturisierung der Systeme haben die
Behandlung mit ECLS bequemer und mobiler denn je gemacht und ihr Einsatz
hat dadurch stetig zugenommen [68]. In Deutschland stieg die Anzahl der ECLS-
Einsatze erheblich von 96 Fallen im Jahr 2007 auf 2873 Falle im Jahr 2014 [69].
Die Uberlebensraten nach 30 Tagen bzw. bei Entlassung aus dem Krankenhaus
liegen zwischen 41 und 47 % [9, 50, 70-73].

Die aktuellen europaischen Leitlinien zum kardiogenen Schock sprechen eine
Empfehlung der Klasse Illb fir die kurzfristige = mechanische

Kreislaufunterstitzung aus. Das bedeutet, dass bei ausgewahlten Patienten mit
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akutem Koronarsyndrom und kardiogenem Schock eine kurzfristige
mechanische Kreislaufunterstitzung in Betracht gezogen werden kann, jedoch
ist die Entscheidung abhangig von Patientenalter, Komorbiditaten,
neurologischer Funktion und der Aussicht auf langfristiges Uberleben sowie
prognostizierter Lebensqualitat [74]. Daraus ergibt sich, dass die Entscheidung
haufig fur den individuellen Fall spontan getroffen werden muss und durch die
Erfahrung der jeweiligen Kliniker gepragt wird. Daraus konnen ethische Konflikte
und Meinungsverschiedenheiten unter den Teammitgliedern resultieren [75].

In den letzten Jahren wurden umfassende Ubersichtsarbeiten [3, 76-78]
veroffentlicht, die die Durchfihrung von retro- und prospektiven Kohortenstudien
zur Weiterentwicklung von Indikationsstellungen, Evaluation langfristiger
Outcomes und die Untersuchung von ethischen Fragen bei ECLS-Patienten

empfehlen.

Burrell et al. untersuchten 46 retrospektive Beobachtungsstudien, die in den
Jahren 2005-2017 verdffentlicht wurden und bieten eine systematische Ubersicht
uber die am haufigsten verwendeten Auswahlkriterien, Messungen von
Outcomes und Komplikationen. Die Studien hatten meistens einen kurzfristigen
Schwerpunkt und die primaren Outcomes waren sehr variabel. Da sich jedoch
die Uberlebensraten auf der Intensivstation weiter verbessern, werden
funktioneller Status, Morbiditat und Langzeitiberleben wichtigere Messgrofien
[76].

Die meisten Studien bewerten den Erfolg der ECLS-Therapie auf der Grundlage
der Uberlebensrate von Patienten, jedoch sollten die Verdnderung des
Gesundheitszustands und die Lebensqualitat ebenfalls eine wichtige Rolle in den
Erhebungen spielen da es sich um eine aggressive und invasive Behandlung
handelt, die zu langfristigen physischen, kognitiven und psychischen
Beeintrachtigungen sowie einer beschwerlichen und langwierigen Genesung
fuhren kann [79, 80].

1.6 Ziele

Ziel dieser Arbeit war es Erkenntnisse zu Patientencharakteristika pra-, peri- und

postinterventionell zu erlangen und herauszufinden welche Faktoren flr ein
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reduziertes Uberleben bei denjenigen Patienten verantwortlich waren, die zwar
die kritische Phase der ersten 30 Tage nach ECLS-Therapie tUberlebten aber im
weiteren Verlauf verstarben. Dies erfolgte durch Aufarbeitung und Auswertung
der retrospektiv vorhandenen Daten der Patienten, die am Herzzentrum
Dusseldorf in den Jahren 2011 bis 2016 mittels ECLS behandelt wurden.

Daruber hinaus war das Ziel Uber die ECLS-Therapie als Methode der
Lebensverlangerung hinauszublicken und mehr Uber den Gesundheitszustand
der langfristigen Therapielberlebenden zu erfahren. Hierfir wurde eine
fokussierte Nachsorgeuntersuchung derjenigen Patienten, die bis zum Beginn
der prospektiven Datenerhebung im Februar 2017 Uberlebten, durchgefuhrt. Die
Nachsorgeuntersuchung sollte Aufschlisse uber das langfristige klinische
Outcome geben und es erlauben Ruckschlisse Uber die Lebensqualitat und

Morbiditat nach stattgehabter ECLS-Therapie zu ziehen.

Sowohl die retrospektive als auch prospektive Erhebung dienten dem Ziel,
Parameter zu identifizieren, die einen moglichen Einfluss auf das langerfristige
Outcome in Bezug auf Uberleben sowie kérperliche und psychische Erholung
haben und dabei helfen konnen Selektionskriterien fur Patienten zu verfeinern
sowie die Qualitat der Patientenversorgung zu verbessern.
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2. Patienten, Material und Methoden

Um das mittel- bzw. langfristige Outcome nach stattgehabter ECLS-Therapie zu
evaluieren wurden alle Patienten analysiert, die im Zeitraum vom 01.05.2011 bis
zum 31.12.2016 am Universitatsklinkum Duisseldorf (UKD) mittels ECLS zur
Behandlung eines kardiogenen Schocks oder Herz-Kreislauf-Stillstands
unterschiedlicher Genese behandelt wurden. Der primare Endpunkt der Studie
war Uberleben bis zum Follow-Up, sekundare Endpunkte waren die
Lebensqualitat und der korperliche, psychische und funktionelle Status der

Patienten im klinischen Follow-Up.
2.1 Datenerfassung und -verarbeitung

Alle Informationen, die Gegenstand der retrospektiven Auswertung sind, wurden
aus den elektronischen Patientenakten der klinikinternen Programme ,Medico*
und ,Pegasos” und der Datenbank des hiesigen Teams der Kardiotechnik erfasst
und von der Klinik fur Herzchirurgie fur die Recherche zur Verfugung gestellt. Die
Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch am Leben waren, wurden
telefonisch kontaktiert und zu einer klinischen Follow-Up-Untersuchung
eingeladen. Die erhobenen Daten des Follow-Up beruhen auf eigenen Angaben
der Patienten und den, unten im Text beschriebenen, klinischen Tests und
Fragebogen. Die Sammlung der erhobenen Daten erfolgte pseudonymisiert in
einer Tabelle mit Microsoft Office Excel, Version Microsoft Office 365 MSO.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die im betrachteten Zeitraum notfallmaRig
im Rahmen eines therapierefraktaren kardiogenen Schocks oder Herz-Kreislauf-
Stillstands verschiedener Atiologie am UKD sowie an externen Kliniken durch
das Team des ,Diisseldorf Cardiac Survival Network“ (DCSN) mit ECLS versorgt
wurden und die ersten 30 Tage nach der ECLS-Implantation Uberlebten. Die
Indikation bestand wenn die Aufrechterhaltung eines angemessenen mittleren
arteriellen Drucks trotz steigender Dosen von Vasopressoren oder Inotropika
nicht moglich war, Anzeichen einer Endorganminderperfusion aufgrund einer
kardialen Ursache bestanden und die Chancen ohne ECLS zu Uberleben gering

waren.
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Ausgeschlossen wurden demnach alle Patienten, die innerhalb der ersten 30
Tage nach ECLS-Implantation verstarben, Patienten unter 16 Jahren und
diejenigen die den Einschlusskriterien nicht entsprachen. Dazu gehorten
insbesondere Patienten bei denen die Behandlung mit ECLS intra- bzw.

postoperativim Rahmen chirurgischer Eingriffe stattfand.
2.3 Studienaufbau und Parameter

Die Studie gliederte sich in zwei Teile. Einerseits wurde eine retrospektive
Datenanalyse von allen Patienten durchgefuhrt, die den Einschlusskriterien
entsprachen und im betrachteten Zeitraum mittels ECLS behandelt wurden.
Zusatzlich wurden alle therapietiberlebenden Patienten zu einem ausfihrlichen,
prospektiven klinischen Follow-Up mit fokussierter kardiologischer, kognitiver
und neurologisch-funktioneller Untersuchung eingeladen. Wenn Patienten
telefonisch nicht erreicht werden konnten, wurden deren Hausarzte und
Krankenkassen kontaktiert. Wenn Patienten in der Zeit seit der Entlassung bis
zum Follow-Up verstorben waren, wurden wenn moglich Todestag und

Todesursache dokumentiert.

Das Follow-Up wurde mittels Fragebdgen und etablierten klinischen Tests
durchgefuhrt. Die Lizenzen fur die Verwendung der Fragebdogen und Tests
wurden durch die Klinik fur Herzchirurgie erworben. Die Fragebdgen und
durchgefuhrten Tests sind im Anhang einsehbar und in Kapitel 2.3.2 naher

erlautert.
2.3.1 Retrospektive Datenerhebung und -analyse

Bei der retrospektiven Datenerhebung und -analyse lag der Fokus auf den
Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der ECLS Implantation und der
anschlieBenden intensivmedizinischen Versorgung. Im betrachteten Zeitraum
erfullten 99 Patienten die Einschlusskriterien und gingen somit in die Erhebung
ein. Es handelte sich dabei um 22 Frauen (22,2%) und 77 Manner (77,8%) und
das Alter zum Zeitpunkt des ECLS Einsatzes lag im Mittelwert bei 54 £ 15 Jahren

und im Median bei 56 Jahren.

Neben demographischen Daten, prainterventionell bestehenden

Vorerkrankungen und der Atiologie des kardiogenen Schocks wurde erhoben ob
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die Implantation am UKD oder einem externen Krankenhaus erfolgte und ob die
Patienten vor bzw. wahrend der Insertion reanimiert wurden. Zudem wurden
verschiedene Laborparameter (Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-
Aminotransferase (ALT), Bilirubin, Neuronenspezifische Enolase (NSE), Laktat,
Laktat-Clearance) und das Vorliegen von akutem Nieren- bzw. Leberversagen
zum Zeitpunkt bzw. kurz nach der Implantation, die Dauer der ECLS-Therapie,
der Beatmung und des Intensiv- bzw. Klinikaufenthalts sowie aufgetretene
Komplikationen und die Notwendigkeit von Nierenersatzverfahren oder einer
Tracheotomie wahrend der Therapie erhoben. Transfusionsmedizinische
Malnahmen wurden als Summe gegebener Erythrozyten-, Thrombozyten- und

Plasmenkonzentraten wahrend der Implantationsdauer erfasst.
2.3.2 Klinische Follow-Up-Analyse

Der zweite Fokus der Studie lag in einer ausflhrlichen, prospektiven klinischen
Nachsorgeuntersuchung der therapielberlebenden Patienten. Die
Untersuchungen fanden in der Zeit zwischen Marz und September 2017 statt.
Die Zeit bis zum Follow-Up betrug im Mittel 2,7 £ 1,4 Jahre. Von den 58 Patienten,
die bis zum Zeitpunkt des Follow-Ups Uberlebten, nahmen 39 Patienten (67,2%)
an der klinischen Untersuchung teil, davon 9 Frauen (23,1%) und 30 Manner
(76,9%). Das Alter lag im Mittelwert bei 52 + 16 Jahren und im Median bei 52
Jahren. 7 Patienten konnten im Rahmen der Kontaktaufnahme zu Beginn der
Studie nicht erreicht werden und gelten als lost to follow-up. Weitere 27 der
Uberlebenden Patienten verweigerten die Teilnahme an der Studie aus
unterschiedlichen, personlichen  Grinden. Neben der  Erhebung
organspezifischer und funktioneller Parameter stand die Evaluation der
Lebensqualitat und des psychologischen Status der Patienten im Vordergrund.

Vorab erfolgte die postalische Zustellung von Fragebdgen zur Einschatzung der
Lebensqualitdt und die Patienten wurden gebeten diese zum
Untersuchungstermin mitzubringen. Die Follow-Up-Untersuchung gestaltete sich

wie folgt:

1.) Blutentnahme zur Erhebung folgender Laborparameter: Kreatinin,

Harnstoff, Cystatin C, glomerulare Filtrationsrate, Bilirubin gesamt,
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Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT) und
pro-B-natriuretisches Peptid (pro-BNP),

2.) kardiologische Untersuchung mittels 12-Kanal-Elektrokardiographie und
Echokardiographie,

3.) Erhebung des funktionell-neurologischen Zustands mithilfe der deutschen
Versionen des 6-Minuten-Gehtest (6MGT), der National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) und Modified Rankin Scale (mRS) sowie

4.) Erhebung des kognitiven Status sowie des psychologischen Zustands
mittels der deutschen Versionen des Montreal Cognitive Assesment
(MoCA) und Beck-Depressions-Inventar (BDI-II).

Es folgt nun eine Erlauterung zu den erhobenen Fragebdgen und Testverfahren.
Zur Einschatzung der Lebensqualitat und des Gesundheitszustands baten wir die
Patienten sowohl einen eigens erstellten Fragebogen als auch den etablierten
Fragebogen Short Form-36 (SF-36) auszuflllen. Letzterer ist eines der
Messinstrumente, das weltweit am haufigsten zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt verwendet wird [81]. Es handelt sich
dabei um ein Score-System, bestehend aus 8 Teilbereichen, mit 36 Fragen zu
allgemeiner Gesundheitswahrnehmung, korperlicher und sozialer
Funktionsfahigkeit, psychischem Wohlbefinden, korperlichen Schmerzen,
Vitalitat sowie korperlicher und emotionaler Rollenfunktion. Aus den
Teilbereichen ergeben sich zwei Summenskalen (Zusammenfassung der
physikalischen = Komponente und Zusammenfassung der mentalen
Komponente). Je hoher die Scores (0-100), desto besser ist die Lebensqualitat.
Der Normbereich liegt zwischen 40 und 60. Der eigens erstellte Fragebogen
erhob generelle Antworten zum aktuellen Gesundheitszustand, zur Eingliederung
ins Arbeits- und Sozialeben sowie zu gesundheitlichen Ereignissen seit der
Entlassung aus dem Krankenhaus.

Die kardiologische Untersuchung erfolgte mittels 12-Kanal-Elektrokardiographie
(GE Healthcare MAC 1600) und Echokardiographie (GE Healthcare Vivid S95).
Bei letzterer lag der Fokus insbesondere auf der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) als Mal fur die Herzfunktion.
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Zur Erhebung des neurologischen und kognitiven Status wurden nach
Rucksprache mit Mitarbeitern der hiesigen Klinik fur Neurologie und des Instituts
fur Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie etablierte
Tests aus ebendiesen Fachrichtungen herangezogen. Hierbei handelte es sich
einerseits um die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). Die NIHSS
ist ein haufig eingesetzter Test zur Einschatzung von schlaganfallbedingten
Defiziten und stellt ein Mal® fur die damit einhergehende Beeintrachtigung der
Patienten dar [82, 83]. Es handelt sich dabei um eine neurologische
Untersuchungsskala (0-42; je hdher die Summe, desto ausgepragter ist die
Beeintrachtigung), die Sprache und Sprechen, Kognition, Gesichtsfelddefizite,

motorische und sensorische Beeintrachtigungen sowie Ataxie bewertet [84].

Des Weiteren zogen wir die modifizierte Rankin-Skala (mRS) heran um die
Aktivitat bzw. Beeintrachtigung der Patienten im Alltag zu beurteilen. Es handelt
sich auch hierbei um eine Skala, die von 0 (keine Symptome) bis 6 (Tod) reicht,
das Ausmal} der Behinderung nach einem Schlaganfall beschreibt und es erlaubt

die Eigenstandigkeit der Patienten bei Alltagsaktivitaten zu beurteilen [85].

Zur Beurteilung einer moglichen kognitiven Einschrankung wurde das Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) verwendet, wobei es sich um einen Screeningtest
zum Nachweis von leichter kognitiver Beeintrachtigung handelt. Mit dem Test
werden  Kurzzeitgedachtnis, Aufmerksamkeit, Konzentration, Sprache,
Orientierung an Zeit und Ort, visuell-raumliche Fahigkeiten sowie
Exekutivfunktionen beurteilt. Es kdnnen maximal 30 Punkte erreicht werden,
wahrend niedrigere Punktzahlen mit groReren Beeintrachtigungen korrelieren.
Ab einer Punktzahl unter 26 spricht man von einer leichten kognitiven

Beeintrachtigung [86].

Um den funktionellen Zustand der Patienten einzuschatzen, wurde der 6-Minuten
Gehtest (6MGT) eingesetzt. Hierbei handelt es sich um einen klinischen
Funktionstest, der der Abschatzung von kardiovaskularer und pulmonaler
Leistungsfahigkeit dient. Eine festgelegte Strecke von 30 Metern muss hierfur in
sechs Minuten zurtickgelegt werden. Die Strecke wird anschlieRend mit dem
festgelegten Sollwert abhangig von Alter und Gewicht fir den jeweiligen

Patienten verglichen und erhoben [87].
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Um eine vorliegende depressive Symptomatik zu detektieren wurden die
Patienten am Ende der Untersuchung gebeten das Beck-Depressions-Inventar
(BDI-Il) auszufullen, wobei es sich um einen Fragebogen mit 21 Kategorien zu
depressiven Symptomen handelt [88].

2.4 Statistik und Literaturrecherche

Fir die Literaturrecherche und korrekte Zitierweise wurde das Programm
EndNote in der Version X8 verwendet. Fur die statistische Auswertung der Daten
und Erstellung von Diagrammen wurden das Statistik-Programm IBM SPSS-
Statistics v.27.0 und Microsoft Office Excel, Version Microsoft Office 365 MSO
benutzt. Die kontinuierlichen und intervallskalierten Variablen wurden auf
Normalverteilung gepruft. Quantitative Daten wurden unter Angabe des
arithmetischen Mittelwertes und der Standardabweichung bzw. des Medians und
Interquartilsabstands dargestellt. Kategoriale Variablen wurden als absolute und
relative Haufigkeiten beschrieben. Das kumulative Patientenuberleben wurde
mittels der Kaplan-Meier-Analyse berechnet, wobei die Uberlebenszeiten von der
Implantation bis zum letzten Kontakt oder Tod berechnet wurden. Um den
Einfluss von Periimplantationsparametern, Parametern im Zuge der ECLS-
Therapie und dem Status bei der Entlassung auf das langerfristige Uberleben zu
untersuchen, wurde das Cox-Regressionsmodell angewendet. Um Verzerrungen
bezliglich des Einflusses zu vermeiden, wurden die Uberlebenszeiten fir
Periimplantationsparameter als die Zeit von der Implantation bis zum Tod oder
letzten Kontakt und flr Parameter, die mit dem Verlauf der ECLS-Therapie oder
dem klinischen Status bei der Entlassung zusammenhangen, als die Zeit ab der
Entlassung aus dem Krankenhaus bis zum Tod oder letzten Kontakt berechnet.
Zusatzlich wurden ordinal logistische und lineare Regressionsanalysen
berechnet, um Einflisse von Periimplantationsparametern auf den Grad der
Abhangigkeit (mRS), den psychologischen Status (BDI-Il) sowie die
Lebensqualitat (SF-36) zu untersuchen. Zur Analyse der SF-36 Daten wurde jede
der 8 Domanen mittels Zweistichproben-t-Test fur unabhangige Stichproben auf
Unterschiede  zwischen unserer Kohorte und einer  deutschen
Referenzpopulation bzw. einer Herzinsuffizienzpopulation [89] getestet. Fir die

Beurteilung der Einflusse der Periimplantationsparameter auf das Outcome
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innerhalb der Follow-Up Gruppe wurde eine binar logistische Regression
durchgefuhrt. Ergebnisse mit p-Wert unter 0,05 wurden als statistisch signifikant

erachtet.
2.5 Angaben zum Ethikvotum

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der

Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf genehmigt. Das Aktenzeichen lautet 5145.
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3. Ergebnisse
3.1 Retrospektive Datenerhebung

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom 01.05.2011 bis zum 31.12.2016.
In dieser Zeit wurden am Universitatsklinkum Duisseldorf (UKD) und externen
Kliniken im Einzugsgebiet 246 Patienten aufgrund eines therapierefraktaren
kardiogenen Schocks oder Herz-Kreislauf-Stillstands mittels ECLS versorgt.
Davon uberlebten 99 Patienten (40,2%) die ersten 30 Tage nach der Implantation
und gingen somit in die Erhebung ein. Periimplantationsparameter, Daten zum
klinischen Verlauf und der Status bei der Entlassung aus dem Krankenhaus
wurden als potenzielle Pradiktoren analysiert, um zwischen langerfristigen
Uberlebenden und Patienten zu unterscheiden, die zwar die erste kritische Phase
von 30 Tagen Uberwunden hatten, aber im weiteren Verlauf verstarben. 99
Patienten Uberlebten die ersten 30 Tage nach der Implantation, 7 Patienten
(7,1%) verstarben noch im anschlieBenden Krankenhausaufenthalt und 27
Patienten (27,3%) im weiteren Verlauf nach Entlassung aus der jeweiligen Klinik.
58 Patienten (58,6%) Uberlebten bis zum Follow-Up von 2,7 + 1,4 Jahren, 7

Patienten (7,1%) konnten nicht erreicht werden und gelten als lost to follow-up.
3.1.1 Uberlebensanalyse

Die Todesdaten und -ursachen der Patienten, die im Zeitraum von der
Entlassung bis zum Follow-Up verstorben sind, wurden - falls nicht in der Akte
dokumentiert - durch Kontakt zu den Angehorigen und Hausarzten erhoben. Eine
Todesursache konnte bei 24 Patienten erhoben werden, 8 davon verstarben an
kardialen Ursachen. Fur alle verstorbenen Patienten wurde eine
Uberlebenskurve erstellt, die das Langzeitiiberleben nach Implantation bis zum
Tag der Nachsorgeuntersuchung bzw. dem Todestag in Abbildung 2 darstellt.
Die Uberlebensrate in unserer Kohorte lag in Bezug auf die, im
Beobachtungszeitraum insgesamt 246 behandelten, Patienten nach 2,7 + 1,4
Jahren bei 23,6%. Wie in der Kaplan-Meier-Kurve zu erkennen ist, herrschte in
der vorliegenden Kohorte anfanglich eine sehr hohe Sterblichkeit vor. Ab ca.
einem halben Jahr nach Implantation zeigte diese jedoch einen relativ konstanten

Verlauf bis zum Follow-Up.
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Uberlebensfunktion
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve

Jahre nach| 00 |05 (1015|2025 |30]| 35|40 | 45| 5,0
der

Implantation
Patienten 92 68 54 43 35 31 23 16 10 8 5
unter Risiko

(n)

Tabelle 2: Patienten unter Risiko in der Uberlebensanalyse ; n Anzahl

3.1.2 Patientencharakteristika und Periimplantationsparameter

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der ECLS-Implantation betrug 54 + 15
Jahre, das Alter im Median lag bei 56 Jahren. Die Geschlechterverteilung lag bei
77 Mannern (77,8%) und 22 Frauen (22,2%).

Die Implantation erfolgte bei 61 Patienten (61,6%) direkt am UKD, 38 Patienten
(38,4%) wurden an externen Kliniken durch das mobile Team versorgt. Beim
uberwiegenden Teil der Patienten waren ein Akutes Koronarsyndrom (59,6%),
eine Kardiomyopathie oder Myokarditis (29,3%) die Ursachen fur den

kardiogenen Schock. Bei einem kleineren Anteil (11,1%) lagen andere Ursachen
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wie eine Lungenembolie oder Perikardtamponade zugrunde. Die
Periimplantationscharakteristika sind in Tabelle 3 dargestellt.
Parameter Alle Uberlebende | Verstorbene | HR p-
(n=99) bis FU (n=34) [95%Cl] Wert
(n=58)
Alter (Jahre) 54+15 52+16 58+14 1,02 0,048
[1,00;1,05]
Geschlecht
m 77 (77,8) | 42 (72,4) 29 (85,3)
w 22 (22,2) | 16 (27,6) 5(14,7) 0,47 0,123
[0,18;1,22]
Atiologie
ACS 59 (59,6) | 32 (55,2) 22 (64,7) 1,42 0,328
[0,70;2,87]
CM/Myokarditis 29 (29,3) | 19 (32,8) 8 (23,5) 0,63 0,261
[0,29;1,40]
Andere 11 (11,1) | 7 (12,1) 4 (11,8) 1,08 0,889
[0,38;3,07]
Implantation extern 38 (38,4) | 26 (44,8) 8 (23,5) 0,43 0,039
[0,19;0,96]
Z.n.CPR 71(71,7) | 43 (71,1) 24 (70,6) 0,88 0,740
[0,42;1,85]
ECPR 21(21,2) | 10 (17,2) 10 (29,4) 1,79 0,126
[0,85;3,76]
Vorerkrankungen (n=98)
Diabetes mellitus 23(23,2) | 11 (19,3) 12 (35,3) 1,97 0,061
[0,97;3,99]
aHT 39 (39,4) | 21 (36,8) 16 (47,1) 1,58 0,186
[0,80;3,11]
Z.n. Schlaganfall 13 (13,1) | 6 (10,5) 6 (17,6) 1,49 0,379
[0,61;3,61]
pAVK 10 (10,1) | 4 (7,0) 5(14,7) 1,77 0,241
[0,68;4,57]
Pumonalerkrankung | 11 (11,1) | 7 (12,3) 4 (11,8) 0,98 0,971
[0,35;2,78]
HLP 13 (13,1) | 9 (15,8) 3(8,8) 0,62 0,431
[0,19;2,03]
Nikotinabusus 24 (24,2) | 12 (21,1) 11 (32,4) 1,51 0,262
[0,73;3,10]
Niereninsuffizienz 12 (12,1) | 7 (12,3) 4 (11,8) 1,18 0,760
[0,41;3,36]

Tabelle 3: Patientencharakteristika und Periimplantationsparameter und deren Einfliisse
auf langerfristiges Uberleben; n Anzahl, FU Follow-Up, HR Hazard Ratio, Cl Konfidenzintervall,
m mannlich, w weiblich, ACS Akutes Koronarsyndrom, CM Kardiomyopathie, CPR Herz-Lungen-
Wiederbelebung, ECPR extracorporeal cardiopulmonary resuscitation, aHT arterielle Hypertonie,
PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit, HLP Hyperlipoproteinamie. Die Parameter sind
dargestellt als MW+SD oder absolute/(prozentuale) Haufigkeiten.
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Bei der Erhebung von Laborwerten zum Zeitpunkt der Implantation waren
insbesondere die Werte von Interesse, die bereits in anderen Studien mit
(Kurzzeit-)iberleben korrelierten und den Status der Organfunktion wahrend des
kardiogenen Schocks und der damit einhergehenden Organminderperfusion

darstellen.

Die Laktat-Clearance bezeichnet die Zeit in der der Laktatwert wieder in den
die

Therapiewirksamkeit. Die ersten erhobenen Laborwerte nach Therapiestart sind

Normbereich ( < 1,8 mmol/l) sinkt und gilt als ein Mall fur
inklusive der jeweiligen Gesamtzahl, aus der die Werte berechnet wurden, in
Tabelle 4 als Mittelwerte mit Standardabweichung dargestellt. Bei Parametern

mit grofler Streuung sind zusatzlich der Median und Interquartilsabstand

angegeben.
Parameter | n Alle Uberlebende Verstorbene HR p-
(n=99) bis FU (n=34) [95%CI] Wert
(n=58)
Bilirubin 91 | 2,15%£1,93 1,68+1,58 2,20+1,90 1,11 0,223
[mg/di] [0,94;1,32]
AST [U/1] 98 | 829,20+1317,11 760,17+1235,15 | 971,88+1535,37 1,00 0,299
327,5 290 296 (157,00; | [1,00;1,00]
(152,5;839,00) (146,25;841,00) | 798,00)
ALT [U/I] 85 | 436,85+838,80 349,76+807,21 413,76+£921,73 1,00 0,556
105,0 (44,5;239) 106 98,5 (46,5;510,5) | [1,00;1,00]
(45,00;216,00)
Laktat 93 | 8,2515,76 7,8045,70 7,8116,13 1,01 0,716
[mmol/l] [0,95;1,07]
Laktat- 93 | 47,18+48,28 42,59+48,40 45,00443,72 1,00 0,532
Clearance 31 (17;65) 29 41 (17,50;75,00) | [1,00;1,01]
[h] (15,50;56,00)
NSE [ng/ml] | 66 | 65,40+37,10 35,46+29,17 56,04+40,89 1,02 <0,001
[1,01;1,03]

Tabelle 4: Laborparameter nach Start der ECLS-Therapie und deren Einfliisse auf
langerfristiges Uberleben; n Anzahl, FU Follow-Up, HR Hazard Ratio, Cl Konfidenzintervall,
mg Milligramm, ml Milliliter, dl Deziliter, | Liter, AST Aspartat-Aminotransferase, ALT Alanin-
Aminotransferase, U Unit, mmol Millimol, h Stunde, ng Nanogramm. Die Parameter sind
dargestellt als MW+SD oder Median (Q1;Q3).

Von den Patientencharakteristika und Periimplantationsparametern zeigten nur
Alter (HR 1,02, p = 0,048) und NSE-Werte (HR 1,02, p < 0,001) statistisch

signifikante negative Einfliisse auf das Uberleben. Die externe Implantation (HR
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0,43, p = 0,039) stellte sich statistisch als protektiver Einflussfaktor auf

langerfristiges Uberleben heraus.
3.1.3 Klinischer Verlauf, Komplikationen und Status bei Entlassung

Die durchschnittliche Zeit an der ECLS betrug 155,6 £ 114,8 Stunden, das
entspricht 6,5 + 4,8 Tagen. Der durchschnittliche Aufenthalt an der Klinik far
Herzchirurgie betrug 35 + 32 Tage, auf der Intensivstation 32 + 25 Tage. Die
Patienten wurden durchschnittlich 22 + 20 Tage beatmet. Eine Tracheotomie
wurde im Verlauf bei 48 Patienten (48,5%) notwendig. Bei 73 Patienten (73,7%)
war das Weaning von der ECLS erfolgreich. Die Patienten, die nicht erfolgreich
vom ECLS-System entwohnt werden konnten (26,3%), erhielten ein
permanentes mechanisches Herzunterstutzungssystem (ventricular assist

device, VAD). 3 Patienten (3%) wurden im Verlauf herztransplantiert.

Im Gegensatz zu den Periimplantationsparametern zeigten mehrere Daten zum
klinischen Verlauf Korrelationen mit dem langerfristigen Uberleben. Das
Auftreten von Komplikationen, insbesondere von Sepsis (HR 2,55, p = 0,009),
Darmischamien (HR 7,50, p < 0,001), Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie
(HR 2,45, p = 0,015) und zerebralen Komplikationen (HR 3,13, p = 0,001) stellten
Faktoren flir geringere Uberlebensraten dar. Darliber hinaus stellten sich die
Implantation eines permanenten Herzunterstutzungssystems (VAD) (HR 2,23, p
= 0,022), langere Aufenthalte in der Klinik fur Herzchirurgie (HR 1,01, p = 0,035)
oder auf der Intensivstation (HR 1,02, p = 0,002), die Beatmungsdauer (HR 1,03,
p < 0,001) sowie die Notwendigkeit einer Tracheotomie (HR 2,93, p = 0,004) als
negative Einflussfaktoren auf das langerfristige Uberleben heraus. Die Daten

zum Krankenhausaufenthalt und klinischen Verlauf sind in Tabelle 5 dargestelit.
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Uberlebende

Parameter Alle Verstorbene HR p-
(n=99) bis FU (n=34) [95%CI] | Wert
(n=58)
ECLS Laufzeit 155,61+ 149,68+ 164,99+ 1,00 0,405
[h] 115,36 106,99 127,12 [1,00;1,00]
Auftreten von | 73 (73,7) 42 (72,4) 26 (76,5) 1,34 0,466
Komplikationen [0,61;2,97]
-Blutung 11 (11,1) 6 (10,3) 4 (11,8) 1,06 0,908
[0,37;3,02]
-Beinischamie 15 (15,2) 6 (10,3) 8 (23,5) 2,23 0,049
[1,00;4,95]
-Zerebrale 31 (31,3) 11 (19,0) 15 (44,1) 3,13 0,001
Komplikationen [1,58;6,28]
-Darmischamie 7(7,1) 0(0,0) 7 (20,6) 7,50 <0,001
[3,14;17,88]
-Sepsis 21 (21,2) 9 (15,5) 12 (35,3) 2,55 0,009
[1,26;5,18]
-ANV mit | 52 (52,5) 25 (43,1) 23 (67,6) 2,45 0,015
Nierenersatz- [1,19;5,03]
verfahren
Summe EK 18,66+£18,53 16,51£18,65 | 22,68+18,97 1,01 0,180
13,0 (6,0;24,0) 10,5 16,0 [1,00;1,02]
(6,0;20,5) (8,5;29,5)
Summe TK 7,34+9,01 6,55+7,64 9,06+11,28 1,02 0,239
5,0 (2,0;10,0) 4,0 55 [0,99;1,05]
(0,25;9,75) (2,0;13,75)
Summe FFP 15,62+17,03 13,98+16,06 17,59+18,69 1,01 0,333
10,0 (4,0;22,0) 10,0 10,0 [0,99;1,03]
(4,0;17,75) (4,0;24,75)
Weaning nicht | 26 (26,3)
erfolgreich
VAD 26 (26,3) 10 (17,2) 16 (47,1) 2,23 0,022
[1,12;4,43]
VAD+ 3(3) 2(3,4) 1(2,9) 0,76 0,786
HTx [0,10;5,56]
Aufenthalt Klinik | 34,58+31,83 29,62+28,14 | 45,24+36,81 1,01 [1,00; | 0,035
fur Herzchirurgie 1,02]
[d]
Intensiv- 31,71+ 25,34 26,60+25,06 | 42,71+23,89 1,02 0,002
aufenthalt [d] [1,01;1,03]
Beatmungsdauer | 21,78+19,69 14,90+£13,87 | 33,09+23,46 1,03 <0,001
[d], (n=96) [1,02;1,05]
Tracheotomie 48 (48,5) 21 (36,2) 23 (67,6) 2,93 0,004
[1,42;6,05]

Tabelle 5: Klinische Verlaufsparameter und Komplikationen und deren Einflisse auf
langerfristiges Uberleben; n Anzahl, FU Follow-Up, HR Hazard Ratio, Cl Konfidenzintervall, h
Stunden, EK Erythrozytenkonzentrat, TK Thromozytenkonzentrat, FFP  Gefrorenes
Frischplasma, VAD ventricular assist device, HTx Herztransplantation, d Tage. Die Parameter
sind dargestellt als MWxSD oder Median (Q1;Q3) oder absolute/(prozentuale) Haufigkeiten.
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Die haufigste beobachtete Komplikation (52,5%) war ein akutes Nierenversagen
mit Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie, gefolgt von zerebralen
Komplikationen (31,3%). Diese schlossen ischamische Schlaganfalle (23,2%),
intrakranielle Blutungen (3%) sowie hypoxische Hirnschaden (73,8%) mit ein. Die
relativen Haufigkeiten der aufgetretenen Komplikationen sind in Abbildung 3

dargestellt.
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Abb. 3: Komplikationen wahrend der ECLS-Therapie

Von den 99 Patienten Uberlebten alle bis zur Entlassung aus der Klinik fur
Herzchirurgie, 7 Patienten (7,1%) starben noch im Zuge des
Krankenhausaufenthalts nach Verlegung in andere Kliniken am UKD oder in
externe Kliniken im Zeitraum nach 30 Tagen. Kontinuierliche Beatmung (HR
4,61, p < 0,001), die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie (HR 3,12, p =
0,001), Leberversagen (HR 17,8, p = 0,010) und die Einstufung auf der
modifizierten Rankin-Skala = 3 bei der Entlassung stellten sich als negative
Einflussfaktoren auf das Uberleben heraus. Die Entlassungsparameter,
dargestellt in Tabelle 6, beziehen sich auf den Zustand zum Zeitpunkt der
Entlassung aus der Klinik fur Herzchirurgie.
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Parameter n Alle Uberlebende | Verstorbene | HR [95%CI] p-
(n=99) | bis FU (n=34) Wert
(n=58)
Entlassung 99
Nach Hause 2(2) 1(1,7) 1(2,9) 1,40 [1,19;10,32] 0,744
Andere Klinik 69 45 (77,6) 18 (52,9) 0,40 [0,21;0,79] 0,009
(69,7)
AHB 21 12 (20,7) 8 (23,5) 1,04 [0,47;2,30] 0,921
(21,2)
Beatmungsstatus bei Entlassung | 98
Nicht beatmet 64 46 (79,3) 13 (38,2)
(64,6)
Intermittierend 2(2) 1(1,7) 1(2,9) 3,00 [0,39;23,10] 0,290
beatmet
Kontinuierlich beamtet 32 11 (19) 19 (565,9) 4,61 [2,26;9,40] <0,001
(32,3)
Niere bei Entlassung 96
opB 27 14 (24,1) 9 (26,5)
(27,3)
Diuretika oral 27 20 (34,5) 7 (20,6) 0,72 [0,27;1,93] 0,512
(27,3)
Diuretika i.v. 25 19 (32,8) 4(11,8) 0,46 [0,14:1,49] 0,194
(25,3)
Nierenersatzverfahren 17 4 (6,9) 12 (35,3) 3,12 [1,30;7,48] 0,011
(17,2)
Leber bei Entlassung 99
opB 39 25 (43,1) 13 (38,2)
(39,3)
AST/ALT/Bilirubin 59 33 (56,9) 20 (58,8) 1,23 [0,61;2,47] 0,564
erhoéht (59,6)
Schockleber 1(1) 0(0) 1(2,9) 17,18[1,98;149,36] | 0,010
mRS bei Entlassung 99
<3 66 46 (79,3) 18 (52,9)
(66,7)
23 33 12 (20,7) 16 (47,1) 3,10 [1,57;6,11] 0,001
(33,3)

Tabelle 6: Parameter bei Entlassung und deren Einfliisse auf langerfristiges Uberleben; n
Anzahl, FU Follow-Up, HR Hazard Ratio, AHB Anschlussheilbehandlung, AST Aspartat-
Aminotransferase, ALT Alanin-Aminotransferase, mRS modified Rankin Scale. Die Parameter
sind dargestellt absolute/(prozentuale) Haufigkeiten.

3.2 Follow-Up-Analyse
3.2.1 Uberblick

Der zweite Fokus der Studie lag auf einer ausfuhrlichen, prospektiven
Nachsorgeuntersuchung der Uberlebenden Patienten. Die Zeit bis zum Follow-
Up betrug im Mittel 2,7 + 1,4 Jahre. 58 Patienten (58,6%) von denjenigen, die die
ersten 30 Tage Uberlebt hatten, waren zum Zeitpunkt des Follow-Up erreichbar.
7 Patienten konnten nicht erreicht werden und gelten als lost to follow-up.

Von den 58 Patienten, die bis zum Zeitpunkt des Follow-Ups Uberlebten, nahmen

39 Patienten (67%) an der klinischen Untersuchung teil. Neben der Erhebung
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organspezifischer und funktioneller Parameter stand die Evaluation der
Lebensqualitat und des psychologischen Status der Patienten im Vordergrund.
Vorab erfolgte die postalische Zustellung von Fragebdgen zur Lebensqualitat und
zum allgemeinen Gesundheitszustand und die Patienten wurden gebeten jene
zum Untersuchungstermin mitzubringen. Die Untersuchungen fanden in der Zeit
zwischen Marz und September 2017 statt. An der Untersuchung nahmen 9
Frauen und 30 Manner teil und das Alter lag im Mittelwert bei 51,97 + 16,15
Jahren und im Median bei 52 Jahren. Ein Patient wollte die Fragebdgen nicht

ausfullen, somit wurden die Angaben von 38 Patienten ausgewertet.

Ein Uberwiegender Teil der Patienten (57,9%) gab an sich nach der ECLS-
Therapie wieder vollstandig in das soziale Leben integriert zu fuhlen. 10
Patienten (26,3%) gaben an Vollzeit zu arbeiten und nur 6 Patienten (15,4%)
hatten eine Pflegestufe. Allgemeine Daten und Angaben aus einem Fragebogen

sind in Tabelle 7 dargestellt.

Parameter n MW=SD oder Haufigkeit (%)
Alter (Jahre) 39 |51,97+16,15
Geschlecht 39
m 30 (76,9)
w 9(23,1)
Arbeitet Vollzeit 38 | 10(26,3)
Arbeitet Teilzeit 38 |1(2,6)

Fuhlt sich vollstandigim | 38 | 11 (28,9)
Arbeitsleben integriert
Fuhlt sich vollstandigin | 38 | 22 (57,9)
soziales Leben integriert
Berentet 38 | 14 (36,8)
Anzahl Medikamente 38 | 7,03+£3,91
Myokardinfarkt seit E 38 | 0(0)

Schlaganfall seit E 38 |1(2,6)
Interventionen seit E 38
PCI 7 (18,4)
VAD 0 (0)
HTx 1(2,6)

Pflegestufe vorhanden 38 | 6(154)

Tabelle 7: Aligemeine Daten der Follow-Up-Untersuchung; n Anzahl, MW Mittelwert, SD
Standardabweichung, m mannlich, w weiblich, E Entlassung, PCI Perkutane Koronarintervention,
VAD ventricular assist device, HTx Herztransplantation, d Tage
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3.2.2 Organfunktion

Die Evaluation der Organrekonvaleszenz erfolgte mittels Erhebung spezifischer
Laborparameter. Fur die kardiologische Untersuchung wurden eine
Elektrokardiographie und Echokardiographie durchgefuhrt. Bei letzterer lag der
Fokus auf der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) als Maly fur die
Herzfunktion. Die 4 herztransplantierten Patienten (10,3%) wurden nicht in der
kardiologischen  Untersuchung, jedoch bei der NYHA Kilassifikation
berucksichtigt. Bei der Untersuchung lag die mittlere linksventrikulare
Ejektionsfraktion bei 50,06 £ 12,86. Der Groldteil der Patienten (73,7%) zeigte
eine  NYHA-Klasse von | oder Il. 97,1% prasentieten im EKG einen

Sinusrhythmus.

Zum Zeitpunkt des Follow-Ups bestand bei keinem Patienten die Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie. Die erhobenen Laborparameter zeigten bei den
meisten Patienten eine milde Funktionseinschrankung der Niere mit einem
mittleren Kreatininwert von 1,36 + 0,61 mg/dl, Harnstoff 47,41 £ 35,50 mg/dl,
Cystatin C 1,14 + 0,68 mg/l sowie eine mittlere glomerulare Filtrationsrate von
61,74 £ 25,70 ml/min/1,73m?. Die mittleren Bilirubinwerte lagen bei 0,48 + 0,29
mg/dl, AST bei 25,46 + 9,99 U/l und ALT bei 29,85 + 16,67 U/l. Eine Ubersicht
der erhobenen Parameter bietet Tabelle 8. Die Abbildungen 4 und 5 bilden den

kardialen Status schematisch ab.
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Parameter n MWz=SD oder Median (IQR) oder Haufigkeit (%)
EKG 35

SR 34 (97,1)

VHF 1(2,9)
Echokardiographie 35

EF Simpson (%) 50,06+12,86

LVEDD [mm] 52,61+£10,62

TAPSE [mm] 20,2042,44
NYHA Grad 38 | 2,0+0,87

2,0 (1,0-3,0)

Nierenersatzverfahren | 39 | 0 (0)
Kreatinin [mg/dI] 39 | 1,36+0,61
Harnstoff [mg/dl] 39 | 47,41+£35,50
Cystatin C [mg/l] 39 |1,141£0,68
GFR [ml/min/1,73m?] 39 | 61,74+£25,70
Bilirubin [mg/dl] 38 | 0,48+0,29
AST [U/] 39 | 25,46+9,99
ALT [U/] 39 | 29,85+16,67

Tabelle 8: Daten zur Organfunktion im Follow-Up ; n Anzahl, MW Mittelwert, SD
Standardabweichung, IQR Interquartilsabstand, EKG Elektrokardiographie, SR Sinusrhythmus,
VHF Vorhoffimmern, EF Ejektionsfraktion, LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion, NYHA New York Heart
Association, mg Milligramm, ml Milliliter, dl Deziliter, | Liter, AST Aspartat-Aminotransferase,
GFR Glomeruléare Filtrationsrate, ALT Alanin-Aminotransferase, U Unit, min Minute
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Abb. 4: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion bei der Follow-

Up-Untersuchung
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Abb. 5: NYHA-Klassifikation bei der Follow-Up-

Untersuchung

3.2.3 Neurokognitiver, funktioneller und psychologischer Status

Verschiedene Tests und Fragebdgen wurden herangezogen um den
neurokognitiven, funktionellen und psychologischen Zustand der Patienten zu
ermitteln. Ein Uberblick der Ergebnisse ist in Tabelle 9 dargestellt.

Um den funktionellen Zustand der Patienten einzuschatzen, wurde der 6-Minuten
Gehtest (6MGT) eingesetzt. Die zuruckgelegte Strecke wurde anschlieRend mit
dem festgelegten Sollwert abhangig von Alter und Gewicht fur den jeweiligen
Patienten verglichen und erhoben. Aufgrund unzureichender Reserve der
mobilen Sauerstoffflasche konnte ein Patient nicht an dem Gehtest teilnehmen.
Der durchschnittlich erreichte Wert lag bei 67,46 + 21,50% des entsprechenden
Sollwertes.
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Parameter n MW=SD oder Median (IQR)
mRS 39 | 1,46x1,10

1,0 (1,0-2,0)

6MGT Prozent von |38 |67,46+21,50

Sollwert (%)

BDI-Il Score 39 | 9,28+7,23

MoCA Score 39 |21,72+4,75

NIHSS Score 39 |0,82+1,05
1,0 (0,0-1,0)

Tabelle 9: Neurokognitiver, funktioneller und psychologischer Status bei der Follow-Up-
Untersuchung; n Anzahl, MW Mittelwert, SD Standardabweichung, IQR Interquartilsabstand,
mRS modifizierte Rankin-Skala, 6MGT 6-Minuten Gehtest, BDI-Il Beck-Depressions-Inventar,
MoCA Montreal Cognitive Assessment, NIHSS National Institutes for Health Stoke Scale

Zur Erhebung des neurologischen und kognitiven Status wurden die National
Institutes of Health Stoke Scale (NIHSS) und das Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) herangezogen. Bei Ersterem handelt es sich um eine neurologische
Untersuchungsskala mit einer Gesamtsumme von 42, wobei hdhere Punktzahlen
fur eine starkere Beeintrachtigung sprechen. Die mittlere NIHSS Punktzahl lag
bei unseren Patienten bei 0,82 + 1,05, was fur gar keine oder milde neurologische
Defizite spricht. Hierbei zeigten 19 Patienten (48,7%) gar keine und 20 Patienten
(51,3%) milde neurologische Defizite. Das MoCA ist ein Screeningtest zum
Nachweis von leichter kognitiver Beeintrachtigung. Es kdnnen maximal 30
Punkte erreicht werden, wahrend niedrigere Punktzahlen mit grof3eren
Beeintrachtigungen korrelieren. Ab einer Punktzahl unter 26 spricht man von
leichter kognitiver Beeintrachtigung. Die mittlere Punktzahl in der Kohorte lag bei
21,72 + 4,75. Hierbei hatten 31 Patienten (79,5%) eine Punktzahl unter 26 und
somit eine milde kognitive Beeintrachtigung. 8 Patienten (20,5%) zeigten keine
kognitiven Defizite. In den Abbildungen 6 und 7 sind die Ergebnisse dieser beiden

Tests dargestellt.
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Abb. 7: MoCA Scores bei der Follow-Up-Untersuchung

Des Weiteren zogen wir die modifizierte Rankin-Skala (mRS) heran um die
Abhangigkeit und Beeintrachtigung der Patienten im Alltag zu beurteilen. Es
handelt sich hierbei um eine Skala, die von 0 (keine Symptome) bis 6 (Tod) reicht.
84,4% der Patienten gaben an keine oder nur eine leichte Beeintrachtigung im
Alltag zu erfahren (MRS < 2).
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Um eine vorliegende depressive Symptomatik zu detektieren wurden die
Patienten gebeten das Beck-Depressions-Inventar (BDI-II) auszufillen, wobei es
sich um einen Fragebogen mit 21 Kategorien mit maximal 63 Punkten zu
depressiven Symptomen handelt und hohe Punktzahlen fir eine schwere
Depression sprechen. In unserer Kohorte lag der Mittelwert bei 9,28 + 7,23. 28
Patienten (71,8%) hatten eine Punktzahl unter 14, was fur keine oder fur eine
minimale Depression bei einem Groldteil der Patienten spricht. In den
Abbildungen 8 und 9 sind die Ergebnisse der mRS und des BDI-Il dargestellt.
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Abb. 8: mRS bei der Follow-Up-Untersuchung
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Abb. 9: BDI-Il Punkteverteilung bei der Follow-Up

Untersuchung
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3.2.4 Lebensqualitat

Neben der Erhebung organspezifischer und funktioneller Parameter stand die
Evaluation der Lebensqualitat der Patienten im Vordergrund. Das Short-Form 36
(SF-36) ein Score-System, bestehend aus 8 Teilbereichen, mit 36 Fragen. Aus
den Teilbereichen ergeben sich zwei Summenskalen (Zusammenfassung der
physikalischen =~ Komponente und Zusammenfassung der mentalen
Komponente). Je hoher die Scores (0-100), desto besser ist die Lebensqualitat.
Der Normbereich liegt zwischen 40 und 60. Aufgrund des Fehlens eines
Fragebogens wurden die Daten fir 38 Patienten ausgewertet. In Tabelle 10 sind
die Ergebnisse aus unserer Kohorte dargestellt und Abbildungen 10 und 11
zeigen sie im Vergleich zu der deutschen Referenzpopulation bzw. einer

Herzinsuffizienzpopulation [89].

Parameter n | MWxSD und Median (IQR)
SF-36 38

Kérperliche Funktionsfahigkeit 52,37+£30,77
(KOFU) 57,5 (32,5-80,0)
Korperliche Rollenfunktion 53,29+46,56
(KORO) 62,5 (0,0-100,0)
Korperliche Schmerzen 75,16+27,14
(SCHM) 84,75 (55,13-100,0)
Allg. Gesundheitswahrnehmung 51,82+£19,53
(AGES) 49,5 (37,0-67,0)
Vitalitat 48,29+21,57
(VITA) 50,0 (30,0-60,0)
Soziale Funktionsfahigkeit 64,14+29,8
(SOFU) 75,0 (37,5-87,5)
Emotionale Rollenfunktion 60,53+47,68
(EMRO) 100,0 (0,0-100,0)
Psychisches Wohlbefinden 69,58+18,05
(PSYC) 72,0 (60,0-81,0)
Summenskala korperlich 40,31£11,1

40,86 (29,58-48,55)
Summenskala psychisch 46,50+10,68

48,64 (37,75-54,40)

Tabelle 10: SF-36 Daten zum Zeitpunkt des Follow-Up; n Anzahl, MW Mittelwert, SD
Standardabweichung, IQR Interquartilsabstand
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Abb. 10: Mittelwerte der SF-36 Domanen der
Studienkohorte verglichen mit einer gesunden
deutschen Referenzpopulation;

KOFU Korperliche Funktionsfahigkeit, KORO
Kérperliche Rollenfunktion, SCHM Korperliche
Schmerzen, AGES Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, VITA Vitalitat, SOFU
Soziale Funktionsfahigkeit, EMRO Emotionale
Rollenfunktion, PSYC Psychisches Wohlbefinden
(89]
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Abb. 11: Mittelwerte der SF-36 Doménen der
Studienkohorte verglichen mit einer
Herzinsuffizienzpopulation;

KOFU Kérperliche Funktionsfahigkeit, KORO
Koérperliche Rollenfunktion, SCHM Korperliche

Schmerzen, AGES Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, VITA  Vitalitat,
SOFU Soziale Funktionsfahigkeit, EMRO

Emotionale Rollenfunktion, PSYC Psychisches
Wohlbefinden [89]

Auler bei den Domanen korperliche Schmerzen (SCHM) und psychisches

Wohlbefinden (PSYC) zeigten alle Vergleiche zwischen unserer Kohorte und der

deutschen Referenzpopulation signifikante Unterschiede. Auch verglichen mit

der Herzinsuffizienzpopulation zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf das

psychische Wohlbefinden, jedoch wiesen die Patienten unserer Kohorte

signifikant bessere Ergebnisse im Bereich der korperlichen Schmerzen auf.
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4. Diskussion

Wahrend die Behandlung mittels extrakorporaler Membranoxygenierung
historisch mehr bei Kindern zum Einsatz kam, entwickelte sich die Verwendung
von ECLS und ECMO bei Erwachsenen fur kardiale und respiratorische
Indikationen in den letzten Jahren zur grof3ten beitragenden Gruppe im Register
der Extracorporeal Life Support Organization (ELSO). 2015 wurde berichtet, dass
der kardiogene Schock die haufigste Diagnose im Zusammenhang mit der ECLS-
Therapie bei Erwachsenen darstellt und die Therapie das Potenzial hat, zur
Standardbehandlung fir Patienten mit therapierefraktarem Herz-Kreislauf-

Versagen zu werden [50, 76, 90].

Vielversprechende Ergebnisse und Parameter, die das kurzfristige Uberleben
beschreiben, konnten bereits in der Vergangenheit verzeichnet werden [9, 70,
71, 91]. Nichtsdestotrotz ist die ECLS-Therapie ressourcenintensiv, die
Entscheidung zu ihrer Initiierung basiert oft auf subjektiven Kriterien und sie ist
mit einem erheblichen Risiko flr schwere Komplikationen verbunden [92]. Die
potenziell lebensrettenden Vorteile mussen daher gegen ihre inharenten Risiken
abgewogen werden [93].

Ein groRer Teil der Studien konzentriert sich auf Patienten, die nach einer
kardialen Operation extrakorporal unterstutzt werden bzw. wird in der Literatur
haufig nicht zwischen chirurgischen und nicht-chirurgischen Patienten
differenziert [5, 92, 94, 95]. Es gibt somit bis heute nur wenige Autoren, die
ausschlieBlich das Ausmall des notfallmaRigen ECLS-Einsatzes ohne
vorausgegangene Operation bei Patienten mit kardiogenem Schock beschreiben
[6, 96] und es ist derzeit nicht genau bekannt, welche Patienten von dieser sehr
invasiven Methode profitieren [91]. Aulierdem fehlen in der Literatur bislang
umfassende Daten zum langerfristigen Uberleben, zur Organfunktion und zu
psychosozialen Aspekten bei Therapieuberlebenden, obwohl sie als
hochrelevante Kriterien fur die Beurteilung des Outcomes angesehen werden
[76].

In dieser Studie lag der Fokus daher darauf den langerfristigen
Gesundheitszustand der Patienten nach ECLS-Therapie zu beschreiben.

Aulerdem sollten Parameter, die womdglich Einflisse auf das langfristige
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Uberleben und das funktionelle Outcome haben, identifiziert werden. Im
Folgenden sollen unsere Ergebnisse vor dem Hintergrund der gegenwartigen

Literatur diskutiert werden.
4.1 Uberlebensanalyse

Dem ELSO Register ist zu entnehmen, dass 56% bzw. 39% der erwachsenen
Patienten die ECLS-Behandlung aufgrund eines refraktaren kardiogenen
Schocks bzw. nach ECPR Uberleben, davon 41% bzw. 30% bis zur Entlassung
aus dem Krankenhaus [50]. Die meisten Autoren berichten Uber die Sterblichkeit
bzw. das Uberleben im initialen Krankenhausaufenthalt, nach 30 oder 90 Tagen
[5, 76, 92, 94, 95].

In unserer Studie Uberlebten 40,2% die ersten 30 Tage und bis zur Entlassung
aus der Klinik flr Herzchirurgie. Dies deckt sich mit den in der Literatur
vorhandenen Daten. Becher et al. analysierten alle ECLS-Einsatze in
Deutschland von 2007 bis 2015 in Bezug auf die Sterblichkeit in den ersten 30
Tagen. Trotz des raschen Anstiegs der Einsatze in Deutschland blieb die
Sterblichkeit im Laufe der Zeit ziemlich unverandert (59,0% von 2007-2012
gegenuber 61,4% in den Jahren 2013-2015) [95].

Untersuchungen zum Langzeituberleben bleiben rar. Wilson-Smith et al. erhoben
in ihrer Ubersichtsarbeit die Uberlebensraten aus 44 Studien mit 17515
untersuchten Patienten und berichteten, dass nach jeweils einem Jahr, zwei, drei
und funf Jahren noch 36,7%, 34,8%, 33,8% und 29,9% uberlebt hatten. Aus
dieser Analyse geht hervor, dass das Uberleben in den ersten finf Jahren nach
der ECLS-Therapie relativ konstant zu sein scheint [77]. Die Uberlebensrate in
unserer Kohorte lag in Bezug auf die im Beobachtungszeitraum insgesamt 246
behandelten Patienten nach 2,7 £+ 1,4 Jahren bei 23,6%. Wie in der Kaplan-
Meier-Kurve im Kapitel 3.1.1 zu erkennen ist, herrschte in der vorliegenden
Kohorte anfanglich eine sehr hohe Sterblichkeit vor. Ab ca. einem halben Jahr
nach Implantation zeigte jene jedoch einen relativ konstanten Verlauf bis zum
Follow-Up. Dies ist vermutlich darin begrindet, dass in der ersten kritischen
Phase nach Implantation die Sterblichkeit maf3geblich durch den klinischen

Status der Patienten vor ECLS-Implantation beeinflusst wird, wahrend das mittel-
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bis langfristige Uberleben durch die aufgetretenen Komplikationen und/oder

irreversiblen Organschaden beeinflusst wird.
4.2 Einfliisse der retrospektiven Daten auf das Uberleben
4.2.1 Patientencharakteristika

Zunachst betrachteten wir das Alter zum Zeitpunkt des ECLS-Einsatzes, da es in
der Literatur einen umstrittenen Einflussfaktor darstellt [97]. Das Alter im Median
in der betrachteten Kohorte betrug 56 Jahre. Hoheres Alter zeigte in unserer
Studie einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit niedrigerem
langerfristigen Uberleben nach ECLS-Therapie (p = 0,048).

Dies stimmt mit den Erkenntnissen anderer Studien Uberein. De Waha et al.
fuhrten fur ihre Studie Follow-Up-Erhebungen 18 Monate nach ECLS-Therapie
durch und demonstrierten hier ebenso, dass hdheres Alter als Pradiktor fur
langerfristige Sterblichkeit vermutet werden kann [93]. Die Forschungsgruppe um
Becher zeigte, dass die Mortalitat nach 30 Tagen mit hoherem Alter zunahm und
identifizierten Alter > 65 Jahre als Risikofaktor fur eine erhdhte Sterblichkeit [95].
Pabst et al. untersuchten in ihrer Single-Center-Studie den ECLS-Einsatz tUber 8
Jahre und konnten ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen Alter

< 65 Jahren und héheren Uberlebensraten feststellen [98].

Zum Zeitpunkt der Implantation waren in unserer Kohorte 69 Patienten (69,7%)
junger und 30 Patienten (30,3%) alter als 65 Jahre. Beim Vergleich der beiden
Altersgruppen konnte zwar eine Tendenz fur hohere Sterblichkeit bei den > 65-
Jahrigen festgestellt werden, dies war jedoch statistisch nicht signifikant. Auch
unter Einbezug der erhobenen Vorerkrankungen in der multivariablen Cox-
Regression zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Altersgruppe > 65 Jahre auf
die Sterblichkeit.

Das Forschungsteam um Pabst zeigte in einer anderen Untersuchung, in der sie
ausschlieBlich ECPR Patienten analysierten, dass hier kein signifikanter Einfluss
des Alters auf das Uberleben zu beobachten war [99]. Lorusso et al. analysierten
Daten aus dem Register der Extracorporeal Life Support Organization (ELSO),
um das Uberleben &lterer Patienten (= 70 Jahre) im Krankenhaus zu beurteilen,

die zwischen 1992 und 2015 mittels ECLS aufgrund eines therapierefraktaren
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kardiogenen Schocks behandelt wurden wund verglichen diese mit
Uberlebensraten der Patienten < 70 Jahren. Auf der Grundlage ihrer Ergebnisse
sollte hoheres Alter allein keine absolute Kontraindikation fur den ECLS-Einsatz
bei kardiogenem Schock darstellen [97].

Als Reslimee lasst die Zusammenschau der gegenwartigen Literatur und
Ergebnisse unserer Studie vermuten, dass hoheres Alter mit niedrigeren
langerfristigen Uberlebensraten assoziiert ist. Dies lasst sich wahrscheinlich
durch eine schlechtere Organreserve und geringere intrinsische
Regenerationsfahigkeit erklaren [100]. Das Alter ist somit, GUbereinstimmend mit

aktuellen Empfehlungen, als relative Kontraindikation anzusehen [41].

Als weiteres demographisches Merkmal betrachteten wir den Einfluss des
Geschlechts der Patienten auf das Uberleben. In unserer Kohorte wurden zum
uberwiegenden Teil Manner (77,8%) im beobachteten Zeitraum behandelt. Dies

stimmt mit den deutschlandweiten Erhebungen von Becher et al. Uberein [95].

Eine Studie von Combes et al. demonstrierte 2008, dass das weibliche
Geschlecht einen Risikofaktor fur eine erhdhte Sterblichkeitsrate nach ECLS-
Therapie darzustellen scheint [101]. Das weibliche Geschlecht wurde auch als
Risikofaktor fur hohere Sterblichkeit wahrend des Intensivaufenthalts nach
kardiogenem Schock auf Boden eines Myokardinfarkts in den prEdictioN of
Cardiogenic shock OUtcome foR AMI patients salvaGEd by VA-ECMO
(ENCOURAGE) Score aufgenommen (in 4.4 beschrieben) [72].

Im Gegensatz dazu berichten Pabst et al., dass bei ihren Untersuchungen zu
ECPR Patienten das mannliche Geschlecht mit niedrigeren Uberlebensraten
assoziiert war [99]. In unserer Kohorte zeigten Frauen zwar gegeniber Mannern
die Tendenz fur geringere Sterblichkeit, die Ergebnisse waren jedoch statistisch
nicht signifikant. Auch andere Autoren fanden keinen signifikanten Unterschied
zwischen Frauen und Mannern in Bezug auf das Uberleben [98, 102].

Dartber hinaus zeigte sich ebenfalls kein Zusammenhang zwischen den

erhobenen Vorerkrankungen und langerfristigem Uberleben.
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4.2.2 Periimplantationsparameter

Im Folgenden werden Einflisse von verschiedenen Variablen zum Zeitpunkt der
Implantation und der beobachteten Atiologien des kardiogenen Schocks auf das
langfristige Uberleben beschrieben. Der akute Myokardinfarkt ist die haufigste
Ursache des kardiogenen Schocks [98]. Auch in unserer Studie lag in 59,6% der

Falle ein akutes Koronarsyndrom vor.

Viele Autoren beschreiben schlechtere Uberlebensraten der Patienten, die
aufgrund eines akuten Koronarsyndroms mittels ECLS behandelt wurden im
Vergleich zu denen mit anderen Ursachen wie Myokarditis, Kardiomyopathie
oder fortgeschrittener Herzinsuffizienz [21, 26, 50, 71, 73, 101, 103, 104]. Andere
wiederum sahen keine Einfliisse der verschiedenen Atiologien auf das Uberleben
[5, 93, 105]. Ebenso zeigte sich in unserer Kohorte kein statistisch signifikanter

Einfluss der Atiologie des kardiogenen Schocks auf das langerfristige Uberleben.

Die Bereitstellung der ECLS-Therapie durch mobile Teams in einem out-of-
center Setting hat sich als eine vielversprechende Behandlungsmdglichkeit in
Notfallsituationen etabliert [105]. Beurtheret et al. fanden in ihrer Studie heraus,
dass durch den mobilen ECLS-Einsatz ein Drittel der Patienten, die extern
aufgrund eines kardiogenen Schocks behandelt wurden, gerettet werden
konnten und dass keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens
zwischen Patienten, die extern und intern behandelt wurden zu beobachten
waren [47]. Auch Pozzi et al. zeigten, dass es keine Unterschiede bezuglich des
Uberlebens zwischen intern und extern behandelten Patienten gab [42].

Dusseldorfer Daten lassen in den letzten Jahren diesbezuglich ein ahnliches
Resiimee zu. Hier konnten Uberlebensraten von extern behandelten Patienten
von 36,9% bis 44% bis zur Entlassung und von ca. einem Drittel der Patienten
zum Follow-Up nach 1,5 Jahren verzeichnet werden [9, 105]. Die Ergebnisse
dieser Datenerhebung gehen Uberraschenderweise daruber hinaus, da extern
versorgte Patienten trotz ca. gleichen Altersdurchschnitts im Vergleich zu denen,
die am UKD behandelt wurden, signifikant bessere langerfristige
Uberlebensraten aufwiesen (p=0,039). Dieses Ergebnis ist vermutlich dem
Umstand geschuldet, dass Patienten vor Ort am UKD schneller durch das ECLS-

Team versorgt werden konnen als Patienten, die in externen Kliniken behandelt
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werden. Diese rasche Verfugbarkeit fihrt wahrscheinlich dazu, dass am UKD
auch krankere Patienten mittels ECLS behandelt werden und 30 Tage nach
dessen Implantation uberleben, jedoch im weiteren Verlauf versterben.
Auswartige vergleichbare Patienten versterben womaoglich noch vor Eintreffen
des ECLS-Teams oder es wird auf eine ECLS-Therapie verzichtet, wodurch die

Uberlebensraten der extern behandelten Patienten héher zu sein scheinen.

Patienten mit kardiogenem Schock prasentieren sich unterschiedlich bezuglich
des Ausmales der hamodynamischen Stérungen und haben folglich nicht
dasselbe Sterblichkeitsrisiko [3]. In der Vergangenheit wurde von einigen Autoren
gezeigt, dass CPR vor der ECLS-Implantation mit hGherer Sterblichkeit assoziiert
ist [77, 95, 98]. Bei diesen Beobachtungen muss bertcksichtigt werden, dass
Patienten im kardiogenen Schock, die auf die beste konventionelle Therapie nicht
ansprechen oder bei Herz-Kreislauf-Stillstand mittels konventioneller CPR nicht
wiederbelebt werden kdnnen, ohnehin mit ziemlicher Sicherheit der Tod droht
[92, 93]. Kontrar dazu stellte sich in unserer Kohorte keine Assoziation von
vorausgegangener CPR oder ECPR mit erhdhter Sterblichkeit heraus. Diese
Ergebnisse decken sich mit vorherigen Dusseldorfer Erhebungen aus dem Jahr
2017 [105].

ECPR stellt hierbei eine Sonderform der ECLS-Therapie dar, die die Indikation
auf  den unmittelbaren Einsatz zur Unterstutzung laufender
ReanimationsmalRnahmen ausweitet [42]. In der vorliegenden Studie wurden
keine Vergleiche zwischen Patienten, die mit konventioneller CPR oder ECPR
reanimiert wurden, durchgefuhrt. Hier dennoch einige Daten aus anderen
Studien. Chen et al. zeigten in ihrer prospektiven Studie, in der sie ECPR mit
konventioneller CPR bei Patienten mit Herzstillstand im Krankenhaus verglichen,
dass ECPR Patienten hohere Uberlebensraten bis zur Entlassung und nach
einem Jahr aufwiesen [106]. In einer anderen Studie, in der ECPR mit
konventioneller CPR bei beobachtetem Herzstillstand im Krankenhaus
verglichen wurde, konnten signifikant bessere Ergebnisse mit geringem bis
keinem neurologischen Defizit in der ECPR Gruppe gezeigt werden [107]. ECPR
scheint also bei Patienten mit Herzstillstand sowohl im als auch aul3erhalb des
Krankenhauses die Chance auf ein besseres neurologisches Ergebnis im

Gegensatz zu konventioneller CPR bieten zu kdnnen [108-110].
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In der Vergangenheit konnte bereits gezeigt werden, dass Zusammenhange
zwischen verschiedenen Laborparametern vor bzw. um die Implantation und dem
Uberleben bestehen und gewisse Werte als Risikofaktoren flr erhohte
Sterblichkeit angesehen werden konnen. Da es sich bei der ECLS-Implantation
um eine Intervention handelt, die Uber Leben und Tod entscheidet, schnelle
Handlung des involvierten Personals erfordert und auch an externen Kliniken
eingesetzt wird, kommt es haufig jedoch zu lickenhafter Archivierung von
Blutgasanalysen und Laborparametern. Aufgrund einer zu geringen Menge an
retrospektiv. vorhandenen Praimplantationsparametern, wurden keine
weiterfihrenden Analysen zu diesen Werten durchgefuhrt. Annahernd

vollstandige Daten konnten nur kurz nach Therapiestart erhoben werden.

Der Laktatwert zeigt im Zuge des kardiogenen Schocks den Grad der
Hypoperfusion des Gewebes als Folge eines niedrigen Herzzeitvolumens an [5].
Viele Autoren beschreiben, dass in ihren Studien die HOhe des Laktatwerts einen
Einflussfaktor auf das Uberleben darstellt und als Selektionsparameter fiir
Patienten berucksichtigt werden sollte [5, 21, 72, 99, 104, 111, 112].

Die Forschungsgruppe um Pabst stellte Uber einen Beobachtungszeitraum von
acht Jahren bei Patienten, die mit ECPR bei Herzstillstand behandelt wurden fest,
dass diejenigen mit einem initialen Serumlaktatspiegel von = 8 mmol/l eine
signifikant geringere Uberlebensrate bis zur Entlassung im Vergleich zu
Patienten mit niedrigeren Laktatwerten hatten [99]. Wilson-Smith et al.
demonstrierten in ihrer Ubersichtsarbeit ebenfalls, dass in den 44 untersuchten
Studien die initialen Laktatwerte der Nicht-Uberlebenden durchschnittlich héher
waren als die der Uberlebenden [77]. Auch Daten des Diisseldorf ECLS-
Networks zeigten eine Korrelation zwischen initialen Laktatwerten von = 5.5
mmol/l mit der Mortalitat [105]. In einer weiteren Veroffentlichung beschreiben
Pabst et al. wiederum, dass Patienten die aufgrund eines kardiogenen Schocks
mittels ECLS behandelt wurden und ein initialer Laktatwert von < 3 mmol/l

gemessen wurde, keine signifikant hdhere Uberlebensrate aufwiesen [98].

In dieser Studie wurde die Laktat-Clearance erhoben, da in der Vergangenheit
gezeigt wurde, dass eine schnellere Laktat-Clearance bei Patienten mit akutem

Herzversagen mit besserem Outcome verbunden war [113]. Jung et al.
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untersuchten bei ECPR Patienten den Einfluss der Laktat-Clearance auf
Uberleben und das neurologische Outcome und postulierten, dass sie zwar keine
Vorhersage der Mortalitat zulasst, jedoch eine schnellere Clearance in ihrer
Studie mit einem besseren neurologischen Outcome verbunden war [114].
Widersprichlich zu den beschriebenen Erkenntnissen zeigten diese beiden
Parameter in unseren Erhebungen keine signifikanten Unterschiede zwischen
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden.

Da die Leber zu 70% fur die Laktat-Clearance zustandig ist, sind fulminante
Leberschadigungen ein Grund fur die Hyperlaktatamie [115]. Wir definierten
akutes Leberversagen mit den Vorgaben des Survival After Veno-arterial ECMO
(SAVE) Scores (in 4.4 beschrieben) bei einem Bilirubinwert von > 1,9 mg/dl bzw.
einer Erhéhung von AST oder ALT > 70 U/l. Demnach lag bei 81,6% der
Patienten eine fulminante Leberschadigung zum Zeitpunkt der Implantation vor.
Die Hohe dieser Laborparameter zeigte jedoch keine Assoziaton mit hdherer

langfristiger Sterblichkeit.

Im Gegensatz dazu beschrieb das Forschungsteam um Burrell, dass hohe
Bilirubinspiegel zum Zeitpunkt des ECLS-Therapiestarts mit geringeren
Uberlebensraten verbunden waren [112]. Auch Bunte et al. untersuchten die
Einflisse von Leberenzymen auf die Sterblichkeit nach 30 Tagen und
veroffentlichten 2020, dass die Bilirubinkonzentration im Serum bei Patienten, die
die ersten vier Tage der ECLS-Therapie Uberlebten als prognostischer Marker
fur die Sterblichkeit dienen kann. Sie fanden daruber hinaus einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Hohe der Aspartat-Aminotransferase (AST),
jedoch keinen Zusammenhang zwischen der Alanin-Aminotransferase (ALT) und
der Sterblichkeit [116].

Ein weiterer erhobener Laborwert war die Neuronenspezifische Enolase (NSE),
da erin der Vergangenheit bereits als Outcome Parameter fur Hirnschaden nach
Herzstillstand bzw. ECLS-Therapie diskutiert wurde [117].

Die Daten des Dusseldorf ECLS-Networks zeigten bereits in einer anderen
Studie eine Korrelation zwischen NSE-Ausgangswerten von = 45.4 ug/l mit der
Mortalitat [105]. In der vorliegenden Studie konnte ebenfalls ein signifikanter
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Zusammenhang zwischen hdheren initialen NSE-Werten und verringertem

langerfristigen Uberleben gezeigt werden (p < 0,001).
4.2.3 Klinischer Verlauf und Komplikationen

In der vorliegenden Studie betrug die durchschnittliche ECLS-Laufzeit 6,5 + 4,8
Tage. Smith et al. stellten die Hypothese auf, dass die Uberlebensraten mit
langerer Therapiedauer abnehmen und untersuchten hierflr das ELSO Register.
Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die ECLS-Therapie uUber vier Tage oder
weniger mit einer hoheren Mortalitat verbunden ist, was wahrscheinlich auf ein
frihes Versagen der Behandlung zuriickzufiihren ist. Die Uberlebensrate war in
ihren Erhebungen am hochsten, wenn die Patienten am vierten Tag entwdhnt
wurden und schien in der zweiten Woche abzunehmen [73]. In unserer Studie
konnte kein Zusammenhang zwischen der Dauer der Therapie und dem
langerfristigen Uberleben festgestellt werden. Jedoch muss hier bedacht werden,
dass nur diejenigen Patienten, die schon die ersten 30 Tage nach Implantation
uberlebt hatten, in unsere Erhebungen miteingingen und somit alle Patienten, die
noch wahrend der ersten Tage der ECLS-Therapie verstarben nicht analysiert

wurden.

Die Ausgangssituation und die Dauer der ECLS-Unterstutzung bergen bei den
bereits kritisch kranken Patienten die Gefahr im Verlauf schwerwiegende
Komplikationen zu entwickeln [118]. Es kann manchmal schwierig sein zu
bestimmen, ob die Gesamtkomplikationsrate mit dem Schweregrad des
Krankheitszustandes der Patienten oder mit der ECLS-Therapie selbst
zusammenhangt [94].

Die erhobenen Komplikationen in der vorliegenden Studie inkludierten das
Auftreten von Blutungen an den Insertionsstellen, zerebralen Komplikationen wie
intrakraniellen Blutungen und ischamischen Insulten, akutem Nierenversagen mit
der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie, Sepsis sowie Darm- und

Beinischamien.

Eine Metaanalyse untersuchte Studien aus den Jahren 2000 bis 2012 und
inkludierte 1866 Patienten mit kardiogenem Schock oder Herzstillstand. Sie

berichteten von akutem Nierenversagen bei 55,6%, der Notwendigkeit einer
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Nierenersatztherapie bei 46%, Blutungen bei 40,8%, Infektionen bei 30,4%,
Beinischamien bei 16,9%, neurologischen Komplikationen bei 13,3% und
Schlaganfallen bei 5,8% der Patienten [119].

Wie bei allen mechanischen Herzunterstitzungssystemen besteht die
Herausforderung das empfindliche Gleichgewicht zwischen Blutungs- und
Gerinnungsneigung mit systemischer Antikoagulation am besten aufrecht zu
erhalten. Blutungen konnen sowohl systemisch als auch lokal auftreten,
insbesondere an den Insertionsstellen [94]. Burrell et. al zeigten 2019 in ihrer
Ubersichtsarbeit zu 46 Studien, dass Blutungen die haufigste verzeichnete
Komplikation im Zuge der ECLS-Therapie darstellten. Die Definitionen einer
Blutung variierten jedoch erheblich. Haufig werden sie als ,Blutung, die eine
Transfusion erfordert” erhoben [76]. Das ECLS-System wird im notfallmafiigen
Setting in der Regel durch einen perkutanen, femoralen Zugangsweg implantiert.
In unserer Studie war dies fur alle Patienten zutreffend und so definierten wir die
Komplikation als ,revisionsbedurftige Blutung an den Insertionsstellen®.
Blutungen wurden in unserer Kohorte deutlich seltener verzeichnet (11,1%) und

zeigten keinen Einfluss auf das langerfristige Uberleben.

Zerebrale Komplikationen konnten in der vorliegenden Studie bei 31,3% der
Patienten beobachtet werden. Zerebrale Hypoperfusion oder Ischamie kénnen
durch unterschiedliche Griinde wie dem geringen Herzzeitvolumen bedingt durch
den kardiogenen Schock vor der ECLS-Implantation sowie als Folge von
entsattigtem Blut in der Aorta, das durch die Vermischung von sauerstoffreichem
und sauerstoffarmem Blut wahrend der ECLS-Unterstlitzung verursacht wird,
auftreten [94]. Bei der Auswertung unserer Daten konnte eine Assoziation
zwischen zerebralen Komplikationen und geringerem langerfristigen Uberleben
festgestellt werden (p = 0,001). Die Inzidenz von intrakraniellen Blutungen variiert
von Studie zu Studie [120]. Dem internationalen Register der ELSO ist zu
entnehmen, dass diese Komplikation bei 1,8% der Erwachsenen wahrend der
Therapie auftritt [121]. Dies stimmt annahernd mit unseren Daten Uberein, 3%
der Patienten erlitten eine intrakranielle Blutung. Neben Blutungen wird das
Auftreten von ischamischen Schlaganfallen als eine ebenfalls haufige zerebrale
Komplikation wahrend der ECLS-Therapie beschrieben [76, 94]. In unserer

Studie hatten 23,3 % der Patienten einen ischamischen Schlaganfall im Verlauf
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der Therapie und es bestand ein signifikanter Zusammenhang mit langerfristiger
Sterblichkeit (p = 0,001).

Es ist naheliegend, dass fur kritisch kranke Patienten mit mehreren invasiven
Gefalkzugangen, laufender mechanischer Beatmung, Exposition des Blutes
gegenuber dem ECLS-System und langerer Verweildauer auf der Intensivstation
ein hohes Infektionsrisiko besteht [94]. Im Gegensatz zu den hohen Infektions-
bzw. Sepsisraten von 40-53% in anderen Untersuchungen [55, 76] wurde in der
vorliegenden Studie bei 21,2% der Patienten das Auftreten einer Sepsis
verzeichnet. Auch diese Komplikation zeigte einen statistisch signifikanten
Einfluss auf langerfristige Sterblichkeit (p = 0,009).

Bei der peripheren, perkutanen arteriellen Kanulierung stellt die Ischamie der
unteren Extremitaten eine der schwerwiegenderen Komplikationen dar, mit einer
berichteten Haufigkeit von 10-70% bei erwachsenen ECLS Patienten [94]. Das
Auftreten von Beinischamien ist durch prophylaktische Insertion einer distalen
Beinperfusionskantule jedoch seltener geworden. Im vorliegenden Zeitraum
konnten in den ersten Jahren noch deutlich mehr Beinischdmien beobachtet
werden, insgesamt trat diese Komplikation bei 15,2% der Patienten auf und
zeigte signifikant negative Einfliisse auf das Uberleben (p = 0,049).

Die, mit 52,5% am haufigsten beobachtete, Komplikation in der vorliegenden
Studie war das Auftreten von akuten Nierenschadigungen mit der Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie. Diese Erhebung stimmt mit den Erkenntnissen aus
anderen Studien Uberein [26, 42, 48, 51, 119]. Wilson-Smith et al. stellten in ihrer
Analyse zu mittel- bis langerfristigem Uberleben fest, dass Nicht-lberlebende
typischerweise eine erhohte Rate von Nierenersatztherapien vorwiesen [77]. Das
Auftreten dieser Komplikation zeigte auch in unserer Studie einen statistisch

signifikanten Zusammenhang mit langerfristiger Sterblichkeit (p = 0,015).

In der vorliegenden Studie konnten 73,3% der Patienten erfolgreich vom ECLS-
System entwdhnt werden. Dies stelltim Vergleich zu anderen Studien [92-94, 98]
eine verhaltnismalig hohe Erfolgsrate dar. Auch hier muss jedoch bedacht
werden, dass nur diejenigen Patienten, die schon die ersten 30 Tage nach
Implantation Uberlebt hatten, in unsere Erhebungen miteingingen und somit alle

Patienten, die nicht entwohnt werden konnten und wahrend der ECLS-
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Behandlung verstarben nicht analysiert wurden. Bei denjenigen, die aufgrund
fehlender myokardialer Erholung nicht entwohnt werden konnten, wurde als
weitere mechanische Unterstutzungstherapie ein ventricular assist device (VAD)
implantiert und bei drei Patienten wurde im weiteren Verlauf eine
Herztransplantation durchgefuhrt. Die Notwendigkeit der VAD-Therapie zeigte
einen statistisch signifikanten Einfluss auf die langerfristige Sterblichkeit (p =
0,022).

Ebenso bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lange des Klinik-
und Intensivaufenthaltes (p = 0,035, p = 0,002) sowie der Beatmungsdauer (p <
0,001) und der Notwenigkeit einer Tracheotomie (p = 0,004) mit der Sterblichkeit.
Zum Zeitpunkt der Entlassung mussten 32,2% der Patienten noch kontinuierlich
beamtet werden und 17,2% der Patienten waren auf ein Nierenersatzverfahren
angewiesen. Beide Umstande zeigten einen signifikanten Zusammenhang mit
langerfristiger Sterblichkeit (p < 0,001, p = 0,011). Dies ist nicht Uberraschend,
da alle diese Faktoren ungeachtet der ECLS-Therapie mit hohem Risiko mit

nosokomialen Infektionen und schlechterem Outcome vergesellschaftet sind.

Bezuglich des Einflusses der retrospektiven Parameter lasst sich resumieren,
dass Periimplantationsparameter bei Patienten, die die kritische Anfangsphase
der ersten 30 Tage Uberleben, eine untergeordnete Rolle zu spielen scheinen
und eher Komplikationen bzw. weitere Interventionen im Verlauf der Therapie an
Bedeutung in Hinsicht auf das langerfristige Uberleben gewinnen. Dies wiirde
erklaren warum in unserer Studie ein Parameter wie CPR, der den Schweregrad
der Herz-Kreislauf-Insuffizienz anzeigt und ein Laborwert wie die Laktat-
Clearance, der die Wirksamkeit der Therapie widerspiegelt, keine signifikanten
Einflisse auf das Uberleben darstellen. Aus den Erkenntnissen unserer
Erhebungen bleibt es somit schwierig bereits vor Therapieinitiation
einzuschatzen, welche Patienten am meisten von der Therapie profitieren. Die
vorliegende Darstellung der klinischen Verlaufsparameter und haufigsten
Komplikationen und deren Einflisse auf das Uberleben kann jedoch dazu
beitragen Patienten zu identifizieren, die aufgrund des Risikos einer schlechten

Genesung von einer intensivierten Rehabilitationsversorgung profitieren kénnen.
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4.3 Follow-Up-Daten
4.3.1 Organfunktion

Langfristige Erhebungen zum Zustand der Therapieuberlebenden nach ECLS-
Therapie sind in der gegenwartigen Literatur nicht haufig verzeichnet und Kritiker
heben hervor, dass das Uberleben im Krankenhaus als Endpunkt unzureichend
ist [122]. Ziel dieser Arbeit war es deshalb Uber die Therapie als Methode der
Lebensverlangerung hinauszublicken. Die Rekonvaleszenz der Organe, die im

Zuge der Therapie geschadigt wurden, sollte genau evaluiert werden.

Der kardiogene Schock fuhrt zu einer generalisierten Minderperfusion aller
lebenswichtigen Organe. Somit ist es nicht Uberraschend, dass zum Zeitpunkt
der ECLS-Implantation 81,6% der Patienten fulminante Leberschadigungen
aufwiesen und 52,5% aufgrund eines akuten Nierenversagen mit einer
Nierenersatztherapie behandelt werden mussten. Umso erstaunlicher sind die
erhobenen Parameter beim Follow-Up. Bei keinem Patienten bestand mehr die
Notwendigkeit einer Dialyse und die Laborparameter zeigten grofdtenteils sowohl

fur Leber als auch Niere altersgerechte Normwerte.

Auch die Evaluation der Herzfunktion zeigte mit einer durchschnittlichen
linksventrikularen Ejektionsfraktion von 50,06 + 12,86 zufriedenstellende
Ergebnisse. Der Groliteil der Patienten war in der NYHA Klassifikation bei | oder
Il einzustufen, was in Bezug auf die vorliegende Anamnese ebenfalls Uberaus

zufriedenstellend ist.
4.3.2 Neurokognitiver, funktioneller und psychologischer Status

Ein weiteres Ziel war es zu ermitteln welche langfristigen Auswirkungen die fatale
Ausgangssituation und die zerebralen Komplikationen wahrend der Therapie mit
sich brachten und etwaige Zusammenhange zwischen den retrospektiven
Parametern und dem funktionellen und psychischen Zustand der Patienten zu

uberprifen.

Bei ECLS Patienten handelt es sich haufig auch um junge Menschen, die das
Potenzial haben, Uber viele Jahre hinweg einen Beitrag zur Gesellschaft zu

leisten. Die Behandlung sollte also nicht nur zu ihrem Uberleben fiihren, sondern
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es ihnen ermdglichen, mit normalem oder nahezu normalem Funktionsstatus zu

Uberleben, damit sie in der Lage sind dieses Potenzial zu erflllen [123].

Wenn Follow-Ups in der ECLS Literatur beschrieben sind, beschaftigen sich die
Autoren primar mit dem neurologischen Outcome der Patienten und verwenden
zu dessen Evaluierung haufig die Cerebral Performance Category (CPC) [42, 78,
106, 109, 124]. Dabei handelt es sich um eine Funf-Punkte-Skala, die funktionelle
und kognitive Domanen zur Bewertung der Erholung des Gehirns vorweist. Die
CPC ist jedoch ein eher grobes Mal} und unterschatzt subtile Bereiche kognitiver
Dysfunktion [125].

Um einen mdoglichst umfassenden Einblick in das neurokognitive, funktionelle
und psychologische Outcome zu bekommen, konsultierten wir Experten der
Klinik far Neurologie und des Instituts fur Klinische Neurowissenschaften und
Medizinische Psychologie zur Unterstutzung bei der Auswahl geeigneter Tests.
So kam der Einsatz der modifizierten Rankin-Skala, der NIHSS, des MoCA und

des BDI-Il zustande.

33 Patienten (33,3%) hatten bei Entlassung aus der Klinik auf der modifizierten
Rankin-Skala eine Einstufung = 3, was flr eine mittelschwere bzw. héhergradige
Beeintrachtigung bis hin zu einer schweren Behinderung und Abhangigkeit von
Angehorigen oder Pflegepersonal im Alltag spricht. Im Follow-Up berichteten
jedoch 84,4% der Patienten sich im Alltag selbst versorgen zu kdnnen und nicht

auf die Hilfe anderer angewiesen zu sein (in Abbildung 12 verdeutlicht).
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Abb. 12: Beurteilung der Einstufung auf der

modifizierten Rankin-Skala im Follow-Up
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Wahrend die mRS eine funktionelle Skala ist, die eine allgemeine Beschreibung
der Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitaten der Patienten liefert, beschreibt
die NIHSS neurologische Defizite im Detail. Es werden Sprache und Sprechen,
Kognition, Gesichtsfelddefizite, motorische und sensorische Beeintrachtigungen
und Ataxie bewertet [84]. Maximal kbnnen vom Untersucher 42 Punkte vergeben
werden, wobei eine hohere Punktzahl fur eine schwere Beeintrachtigung und
Symptomatik spricht. In unserer Kohorte lag die durchschnittliche Punktzahl bei
0,82 + 1,05, was demonstriert, dass so gut wie keine neurologischen Defizite bei
den Patienten vorlagen. Abbildung 13 veranschaulicht die Ergebnisse. Manche
Patienten berichteten Uber leichte Sensibilitatsstérungen im Bereich der
Insertionsstellen, die sie aber, nach eigenen Aussagen, nicht weiter
beeintrachtigten.
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Abb. 13: Beurteilung der NIHSS Punktezahl im Follow-
Up

Zur Beurteilung einer moglichen kognitiven Einschrankung wurde das Montreal
Cognitive  Assessment (MoCA) verwendet. Mit dem Test werden
Kurzzeitgedachtnis, Aufmerksamkeit, Konzentration, Sprache, Orientierung an
Zeit und Ort, visuell-raumliche Fahigkeiten sowie Exekutivfunktionen beurteilt. Es
konnen maximal 30 Punkte erreicht werden, wahrend niedrigere Punktzahlen mit
grolReren Beeintrachtigungen korrelieren. Ab einer Punktzahl unter 26 spricht

man von einer leichten kognitiven Beeintrachtigung [86].

In der vorliegenden Studie lag der durchschnittliche Score bei 21,72 + 4,75, also

unterhalb des Cut-off Wertes von 26. Dies spricht fur eine milde kognitive
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Beeintrachtigung bei einigen Patienten in der Kohorte, wie in Abbildung 13
veranschaulicht wird. Jedoch wurde der Cut-off Score von 26 in der
Vergangenheit bereits kritisiert und Autoren merken an, dass ein allgemeiner
Cut-off nicht fur alle Populationen geeignet ist und mit einem hohen Risiko fur

falsch-positive Einstufungen behaftet ist [126].
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Abb. 14: Beurteilung der MoCA Scores im Follow-Up

Eine vollstandige Reintegration in das soziale Leben wie vor der ECLS-
Implantation wurde von 57,9% der Patienten berichtet. Diese Daten beruhen
zwar auf der Selbsteinschatzung der Patienten und sind dadurch mit Vorsicht zu
interpretieren, sie zeigen aber dennoch, dass eine Rlckkehr zum normalen
Leben nach einem solch traumatischen Ereignis und dem anschlieRenden
langwierigen Genesungsprozess fur einen Grolteil der Patienten moglich war.
Eine Studie aus Taiwan berichtete 2018 von einer hohen Inzidenz von
Depressionen bei ECLS Uberlebenden [79]. Interessanterweise zeigte in unserer
Kohorte, trotz der Tatsache, dass fast die Halfte der Patienten angab sich nicht
in das fruhere soziale Leben reintegriert zu fuhlen, nur ein sehr geringer Anteil
Anzeichen einer mittelschweren bis schweren Depression, wie in Abbildung 14
dargestellt ist. Nichtsdestotrotz sprechen diese Ergebnisse fur die Notwendigkeit
eines Screenings auf depressive Symptome bei ECLS-Uberlebenden im Zuge

der Nachsorge um Betroffenen so fruh wie moglich helfen zu konnen.
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Abb. 15: Beurteilung der BDI-Il Punktezahl im Follow-
Up

Das Alter zum Zeitpunkt des Follow-Ups stellte in den Regressionsanalysen
keinen signifikanten Einflussfaktor auf die Ergebnisse von mRS, NIHSS, MoCA
oder BDI-Il dar. Um noch einen genaueren Einblick zu moglichen Einflussen der
Periimplantationsparameter auf den funktionellen und psychologischen Status im
Follow-Up zu gewinnen, fuhrten wir auch hier weitere Regressionsanalysen
durch. So konnte gezeigt werden, dass ECPR mit schlechteren BDI-Il Scores
korrelierte (p = 0,012) und vorausgegangene CPR einen Einflussfaktor fur eine
hohere Einstufung in der modifizierten Rankin-Skala darstellte (p = 0,017).

Daruber hinaus unterteilten wir die Follow-Up Gruppe nochmals in zwei
Subgruppen. Eine Gruppe sollte diejenigen Patienten darstellen, die bei der
Nachsorgeuntersuchung die besten Ergebnisse in Bezug auf ihr funktionelles
und psychisches Outcome vorwiesen. Wir verwendeten hierfur folgende
Kriterien: BDI-Il <9 (also kein Vorliegen depressiver Symptome) und mRS 1 oder
2 (also weitgehend unabhangig im Alltag). Dieser Gruppe gehorten 18 Patienten
an und so konnten wir zwei Gruppen mit annahernd gleicher Anzahl (18/21)
vergleichen. Auch hier konnten keine signifikanten Einflisse der jeweiligen
Periimplantationsparameter auf eine Zuteilung zu der Gruppe mit den besten

Ergebnissen gezeigt werden.
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4.3.3 Lebensqualitat

Das SF-36 ist eines der Messinstrumente, das weltweit am haufigsten zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verwendet wird [81].
Erwartungsgemal lagen die durchschnittlichen Werte in den Domanen niedriger
als in der gesunden Referenzpopulation [89]. Das SF-36 ist jedoch nicht
krankheitsspezifisch, daher kénnen auch Umstande und Beeintrachtigungen, die
nicht mit der ECLS-Therapie und dem nachfolgenden Genesungsprozess
zusammenhangen, die Ergebnisse beeinflusst haben. Uberraschenderweise
zeigte sich im Bereich des psychischen Wohlbefindens (PSYC) kein signifikanter
Unterschied zwischen der gesunden Referenzpopulation und den Patienten
unserer Kohorte. Auch bei der Doméane korperliche Schmerzen (SCHM) bestand
kein signifikanter Unterschied zwischen unserer Kohorte und der deutschen
Referenzpopulation. Ebenso verglichen mit der Herzinsuffizienzpopulation zeigte
sich kein Unterschied in Bezug auf das psychische Wohlbefinden, jedoch wiesen
die Patienten unserer Kohorte signifikant bessere Ergebnisse im Bereich der
korperlichen Schmerzen auf.

Chen et al. zeigten in ihren Untersuchungen zur Lebensqualitat nach ECLS-
Therapie, dass der Grad der sozialen Unterstutzung der Patienten nach der
Entlassung aus dem Krankenhaus signifikant abnahm. Kliniker sollten dies
bertcksichtigen und durch strukturierte Nachsorge zur Verbesserung der
Lebensqualitat fir ECLS Uberlebende beitragen. Sie schlagen vor, dass den
Patienten bereits vor und spatestens kurz nach der Entlassung durch
multidisziplinare evidenzbasierte Interventionen bei ihren physischen,
psychischen und sozialen Problemen geholfen werden soll. Sie berichten
dariiber hinaus, dass alle Uberlebenden im Follow-Up daran interessiert waren,
wieder die Kontrolle Uber ihr Leben zu ubernehmen, ihre Gesundheit zu
verbessern und sich an einen neuen Lebensstil anzupassen [79, 127].

Diese Beobachtung lasst sich durch unsere Studie bestatigen. Der Groldteil der
Patienten sah das Uberleben nach einem solch traumatischen Ereignis als
gewonnene zweite Chance an und sie berichteten von teilweise radikalen
Anderungen in ihrem Alltag, von gesiinderem Lebensstil, Einschlagen eines

neuen Berufsweges und einer grundsatzlich umstrukturierten Lebenseinstellung.
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Viele aulierten jedoch den Wunsch, nach der Entlassung aus dem Krankenhaus
mehr Anbindung an Nachsorgeprogramme zu erhalten und die Mdglichkeit zu
bekommen, sich uUber das Geschehene in einem professionellen Setting mit

anderen Patienten austauschen zu konnen.
4.4 Pradiktive Scores

Das Outcome bei einem einzelnen Patienten kann mithilfe von speziell dafur
entwickelter Scores vorhergesagt werden [3]. Das primare Ziel solcher Scores ist
nicht nur die Optimierung des angemessenen Einsatzes einer teuren und
ressourcenintensiven Therapie, sondern um Klinikern zu helfen, sich gegen eine
Initiation der Therapie bei Patienten, fiir die wenig Hoffnung auf Uberleben

besteht, zu entscheiden [75].

Der Survival After Veno-arterieal ECMO (SAVE)-Score wurde aus den ELSO
Registerdaten von 3846 Patienten, die wegen eines kardiogenen Schocks
behandelt wurden, abgeleitet [71]. Es handelt sich um einen (auch online
verfugbaren) Rechner, der 13 Praimplantationsvariablen verwendet um einen
individuellen Score zu erstellen, der den Patienten in eine von funf Risikoklassen
mit entsprechenden Uberlebensraten von 75, 58, 42, 30 bzw. 18% einteilt [3].
Dieser Score ist jedoch nicht validiert fur Patienten, die mit ECPR bei
Herzstillstand behandelt werden und es werden retrospektive Parameter, die vor
bzw. wahrend der Implantation erhoben werden, zur Berechnung des Scores
bendtigt [71]. Aufgrund der Tatsachen, dass genau diese Parameter bei den
mobil behandelten Patienten haufig fehlen und ECPR Patienten in unsere
Kohorte eingeschlossen wurden, konnte er leider in unserer Studie nicht

bertcksichtigt werden.

Der prEdictioN of Cardiogenic shock OUtcome foR AMI patients salvaGed by VA-
ECMO (ENCOURAGE)-Score wurde auf Basis der Daten von 160 Patienten mit
kardiogenem Schock aufgrund eines Myokardinfarkts entwickelt und dient mit 7
Parametern der Vorhersage der Mortalitat auf der Intensivstation [72]. Er
demonstriert vor allem die Auswirkungen von Alter, Laktatwert sowie Leber- und
Nierenversagen auf das Uberleben der Patienten [78]. Da der Myokardinfarkt in

unserer Kohorte nicht der einzige Grund fir das Auftreten eines kardiogenen
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Schocks war hat auch dieser Score nur eine begrenzte Aussagekraft flr unsere

Patientenkohorte und wurde deshalb hier nicht erhoben.

Man muss bei beiden Scores beachten, dass sie nur zur Vorhersage des
Uberlebens geeignet sind, wenn die ECLS-Therapie bereits gestartet wurde. Sie
sind nicht fiir die Vorhersage des Uberlebens in gréReren Patientenpopulationen
validiert und sollten mit groRer Vorsicht als Auswahlkriterien einzelner Patienten
vor der Initiation der Therapie eingesetzt werden. Sie mussen noch prospektiv
validiert und regelmaRig an grofRen Patientenpopulationen rekalibriert werden
[78].

4.5 Ethische Aspekte

Bei der Uberlegung, welche ethischen Fragen im Zuge des ECLS-Einsatzes
auftreten, ist es notwendig sich das klinische Setting vor Auge zu fuhren. Ein
wesentlicher Kernpunkt in der westlichen Medizin ist das Prinzip der
Patientenautonomie, das es den Patienten erlaubt selbst zu entscheiden, was
mit ihnen und fur sie getan werden soll. Der Entschluss fur oder gegen eine
ECLS-Implantation wird hier jedoch unter Notfall-Bedingungen getroffen und es
bleibt wenig bis keine Zeit, die Entscheidung unter sonst Ublicher Inbezugnahme
der informierten Einwilligung zu treffen [7]. In der Klinik fur Herzchirurgie am UKD
gibt es bisher keine absoluten, sondern nur relative Ausschlusskriterien und
jedem potentiellen ECLS-Kandidaten wird diese Therapie im Zweifelsfall auch

ermdglicht.

Da Patienten mittels ECLS fast unbegrenzt am Leben erhalten werden kdnnen,
liegt der Fokus vieler Studien darauf herauszufinden, welche Patienten am
meisten von der Therapie profitieren bzw. die grote Uberlebenschance haben.
Dieser Ansatz ist nicht anders, als wenn bestimmte Therapien (z.B. grofe
Operationen) bei Patienten mit fortgeschrittenen Krebsarten oder

Herzkrankheiten im Endstadium nicht durchgefihrt werden [75].

Da es sich um eine Patientenpopulation handelt, der ohne ECLS-Therapie
hdchstwahrscheinlich eine todliche Prognose droht [92, 93], ware es unethisch
Patienten aufgrund einer randomisierten Zuordnung zu einer Studiengruppe eine

potenziell lebensrettende Therapie vorzuenthalten. Sie gehoért dadurch zu den
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wenigen medizinischen Interventionen, fur die bislang keine kontrollierten,
randomisierten Studien zur Verfigung stehen [128, 129]. Somit liefern
Metaanalysen von Kohortenstudien die nachstbeste Evidenz [3, 119]. Diese
Tatsache macht es jedoch schwierig absolute (Kontra-)Indikationen fur deren
Einsatz zu formulieren und die Anzahl der Todesfalle, die durch den ECLS-

Einsatz abgewendet werden, bleibt spekulativ [130, 131].

Wie in dieser Arbeit ausfuhrlich beschrieben, ist die Studienlage zu Einflussen
von Patientencharakteristika und Periimplantationsparametern, die dabei helfen
konnten Patienten fir die ECLS-Therapie zu selektieren, aullerst heterogen und
in manchen Fallen gar widerspruchlich. Wenn Patienten nicht bis zur Genesung
oder einer anderen Therapie Uberbrickt werden kdnnen, stellt dies eine ethisch
und emotional herausfordernde Situation dar, die manchmal als bridge to
nowhere bezeichnet wird. Tritt dieser Umstand ein, hat das nicht nur
Auswirkungen auf den Patienten, sondern auch auf seine Familie, das Arzte- und
Pflegepersonal sowie das Gesundheitssystem [132]. Es ist unerlasslich nach
Start der Therapie die Prognose, den Nutzen der Behandlung sowie den
mutmaldlichen Patientenwillen unter Einbezug der Angehdrigen zu beurteilen.
Eine kontinuierliche Evaluation soll dazu beitragen, dass die ECLS-Therapie Uber
eine Methode der Lebensverlangerung hinausgeht und Therapielberlebenden

eine Chance fur Lebensqualitat nach der Genesung geboten wird [7].
4.6 Limitationen

Bei dieser Studie missen mehrere Limitationen beachtet werden: Obwohl dies,
unseres Wissens nach, die bisher grof3te Kohorte von Patienten ist, die nach dem
ECLS-Einsatz aufgrund eines kardiogenen Schocks so umfassend zu
Lebensqualitat, physischer Erholung sowie neurofunktionellem und psychischem
Outcome nachuntersucht wurde, werden lediglich Daten eines einzelnen
Zentrums prasentiert. Die geringe Anzahl der Patienten erschwert es, statistisch
signifikante Ergebnisse zu prasentieren und aussagekraftige Schlussfolgerungen

zu ziehen.

Durch das retrospektive Studiendesign gibt es im Vergleich zu randomisierten

Studien keine Kontrollgruppe konventionell behandelter Patienten. Aufgrund des
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ECLS-Einsatzes als Ultima Ratio ware ein derartiges Studienkonzept jedoch
ethisch schwer durchfuhrbar [13].

AuBerdem wurde wahrend der Studienzeit nur eine klinische Nachuntersuchung
pro Patienten durchgeflihrt, was zu unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten
fuhrte und keine Beurteilung Uber Veranderungen im Verlauf zulie®. 7 Patienten
konnten im Rahmen der Kontaktaufnahme zu Beginn der Studie nicht erreicht
werden und gelten als lost to follow-up. Weitere 27 der Uberlebenden Patienten
verweigerten die Teilnahme an der Studie aus unterschiedlichen Grinden.
Obwohl die Uberlebensanalyse dadurch nur maRig beeintrachtigt wird, bleibt der
gesundheitliche Status dieser Patienten weitgehend unklar und eine verzerrte
Darstellung des langerfristigen Ergebnisses aufgrund eines Selektionsbias kann

nicht ausgeschlossen werden.
4.7 Schlussfolgerungen

Die Therapie des refraktaren kardiogenen Schocks mittels ECLS bei
Erwachsenen ist derzeit die schnellste und kostengunstigste Methode, um eine
biventrikulare Herz-Lungen-Unterstitzung zu gewahrleisten [133]. Sie bleibt
jedoch bis heute mit einer hohen Mortalitdt von ca. 50% wahrend des
anschlieBenden Krankenhausaufenthalts verbunden [5]. Bei der Interpretation
der beobachteten Sterblichkeit muss berucksichtigt werden, dass Patienten im
kardiogenen Schock, die auf die beste konventionelle Therapie nicht ansprechen
oder bei Herz-Kreislauf-Stillstand mittels konventioneller CPR nicht wiederbelebt

werden konnen, mit ziemlicher Sicherheit der Tod droht [92, 93].

Insgesamt weisen ECLS Studien tendenziell geringe Fallzahlen und eine grof3e
Heterogenitat bezlglich der Einschlusskriterien sowie Definitionen von
Komplikationen und Outcomes auf. Eine gro3e Herausforderung der ECLS-
Forschung ist es von Single-Center-Studien mit kleinen Kohorten zu gut
konzipierten prospektiven Multi-Center-Studien mit genau festgelegten und
standardisierten Definitionen von Ergebnissen und Komplikationen Gberzugehen
[76, 77].

Das langerfristige Uberleben ohne Beeintrachtigungen im Alltag und EinbuBen

der Lebensqualitat stellt das letztendliche Therapieziel dar. Um mehr
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Aufschllisse zu den langfristigen Ergebnissen zu erhalten und die Versorgung
von Patienten weiter zu verbessern, sind individuell zugeschnittene
Rehabilitationsprogramme und eine strukturierte Nachsorge, insbesondere mit
Screening auf Depression und milde kognitive Einschrankungen, dringend
erforderlich.

Auf Basis der Erkenntnisse der vorliegenden Studie scheint die langerfristige
physische Erholung und der funktionelle Status nach ECLS-Therapie, trotz der
hohen Inzidenz von Komplikationen und im Hinblick auf die ansonsten fatale

Prognose, sehr zufriedenstellend zu sein.
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7. Anhang

/\ Herzzentrum
Diisseldorf Klinik fiir Kardiovaskulédre Chirurgie

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

Name:

Datum:

1) Waren Sie nach der Entlassung aus unserem Krankenhaus in einer
Anschlussheilbehandlung?

I Nein

a Ja—ambulant

O

Ja —stationar

Wenn ja, in welcher Einrichtung und wie lange:

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

Anzahl:

Ursache(n):

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

Nein

(]

[ Ja

Wenn ja, wann:
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/—\ Herzzentrum
Diisseldorf Klinik fiir Kardiovaskulédre Chirurgie

4) Sind bei lhnen seit der Entlassung aus unserem Krankenhaus therapeutische
MaRnahmen am Herzen (z.B.: Operation, Stent, etc.) durchgefiihrt wurden?

a Nein

ad Ja

Wenn ja, Art der MaRnahme und Datum:

5) Wie wiirden Sie lhre derzeitige korperliche Belastungsfihigkeit beschreiben?
0 Beschwerdefrei bei normaler kérperlicher Belastung

O Beschwerden (Luftnot, Midigkeit/Erschépfung, Herzrasen) bei stirkerer
kérperlicher Anstrengung (z.B. Treppensteigen Uber mehrere Etagen)

ad Beschwerden (Luftnot, Midigkeit/Erschépfung, Herzrasen) schon bei leichter
kérperlicher Anstrengung (z.B. Treppensteigen iiber eine Etage)

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

U Nein

0 Ja - voriibergehend

0 Ja - bleibende Stérung

Wenn ja, Art und Beginn der Stérung:

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

Wenn ja, wann und Art der Storung:
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/\ Herzzentrum
Diisseldorf Klinik fiir Kardiovaskulédre Chirurgie

8) Sind sie aktuell Dialysepflichtig?
a Ja

Nein

O

Wenn ja, seit wann:

9) Sind sie derzeit erwerbstatig?

a Ja—Vollzeit

| Ja —Teilzeit

g Nein

W Berentet seit:

I Verminderte Erwerbsfahigkeit Grad der Behinderung:
m Pflegebediirftig Pflegestufe:

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

0 Nein

[ Ja

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

u Nein

| Ja
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/\ Herzzentrum
Diisseldorf Klinik fiir Kardiovaskulédre Chirurgie

12) Haben Sie einen Hausarzt?
O Nein

ad Ja

Wenn ja, wer ist |hr Hausarzt:

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

Wenn ja, wer ist |hr behandelnder Kardiologe:

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

14) Bitte tragen Sie hier Ihr aktuelles Kérpergewicht und lhre KérpergréBe ein:
Kdépergewicht:

KorpergroRe:
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/-\ Herzzentrum
Diisseldorf Klinik fiir Kardiovaskulédre Chirurgie
Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand SF 36

1. Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im allgemeinen beschreiben?

Ausgezeichnet 9
Sehr gut 2
Gut 3
Weniger gut 4
Schlecht 5

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie Ihren derzeitigen
Gesundheitszustand beschreiben?

Derzeit viel besser 1
Derzeit etwas besser 2
Etwa wie vor einem Jahr 3
Derzeit etwas schlechter 4
Derzeit viel schlechter 5

3. Im Folgenden sind einigen Tatigkeiten beschrieben, die sie vielleicht an einem normalen
Tag ausiiben. Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten
eingeschrankt? Wenn ja, wie stark? (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Tatigkeit Ja, stark Ja, etwas Nein, Gberhaupt
eingeschrankt eingeschrankt nicht eingeschrankt
a) anstrengende Tatigkeiten, 1 2 3

z. B. schnell laufen, schwere
Gegenstéande heben,
anstrengenden Sport treiben

b) mittelschwere Tatigkeiten, 1 2 3
z. B. einen Tisch verschieben,
staubsaugen, kegeln, Golf

spielen

c) Einkaufstaschen heben oder 1 2 3
tragen

d) mehrere Treppenabsatze 1 2 3
steigen

e) einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
f) sich beugen, knien, bilicken 1 2 3
g) mehr als einen Kilometer zu 1 2 3
FulR gehen

h) mehrere Stralenkreuzungen 1 2 3

weit zu Full gehen

i) eine Stralenkreuzung weit 1 2 3
zu Ful® gehen

j) sich baden oder anziehen 1 2 3
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. _Disseldorf Klinik fiir Kardiovaskulédre Chirurgie

4. Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund Ihrer korperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen Tatigkeiten im Beruf, bzw. zu
Hause?

Ja Nein
a) Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein 1 .
b) Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
c) Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
d) Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung 1 2

(z.B. ich muBte mich besonders anstrengen)

5. Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause
(z. B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fiihiten)? (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile
nur eine Zahl an)

Ja Nein
a) Ich konnte nicht so lange wie (iblich tatig sein 1 2
b) Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
c) Ich konnte nicht so sorgfaltig wie tblich arbeiten 1 2

6. Wie sehr haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen vier Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, Freunden,
Nachbarn oder zum Bekanntenkreis beeintrachtigt? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht
Etwas

MaRig

Ziemlich

Sehr

abhwNn

7. Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangenen vier Wochen?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ich hatte keine Schmerzen 1
Sehr leicht 2
Leicht 3
MaRig 4
Stark 5
Sehr stark 6

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen vier Wochen bei der Ausiibung
Ihrer Alltagstatigkeiten zu Hause oder im Beruf behindert?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht
Etwas

MaRig

Ziemlich

Sehr

g b WN =
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Klinik fiir Kardiovaskulédre Chirurgie

9. In diesen Fragen geht es darum, wie sie sich fihlen und wie es Ihnen in den vergangenen
vier Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile an, welche Aussage Ihrem

Befinden am ehesten entspricht).

Befinden Immer
a)...voller Schwung? 1
b)...sehr nervos? 1
c)...so niedergeschlagen, 1
dass Sie nichts aufheitern
konnte?

d)...ruhig und gelassen? 1
e)...voller Energie? 1
f)...entmutigt und traurig? 1
g)...erschopft? 1
h)...gliicklich? 1
i)...made? |

10. Wie haufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den

Meistens

2
2

Ziemlich oft

3
3

Manchmal

4

4

Selten  Nie
5 6
5 6
5 6
5 6
5 6
5 6
5 6
5 6
5 6

vergangenen vier Wochen lhre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden,
Verwandten usw.) beeintrachtigt? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Immer
Meistens
Manchmal
Selten

Nie

g b=

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen aus Sie zu (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile

nur eine Zahl an)

Aussagen Trifft ganz zu

a) Ich scheine etwas 1
leichter als andere
krank zu werden

b) Ich bin genauso 1
gesund wie alle anderen,
die ich kenne

¢ Ich erwarte, dass 1
meine Gesundheit
nachlasst

d) Ich erfreue mich 1
ausgezeichneter
Gesundheit

Trifft
weitestgehend

Zu

2

Weil} nicht

Trifft

weitestgehend

nicht zu

4

Trifft
uberhaupt
nicht zu

5
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Name: Datum/Uhrzeit:

Skala / ltem

Abstufungen / Punktewert

Punktwert

1a | BewuBtseinslage
(Vigilanz)

(0)  Wach, unmittelbar antwortend

(1} Benommen, aber uurm geringe Sl\mulallon zum Befolgen von oder ZU bewegen
2 bedarl um Zu sein, oder |s| mporns und bedarf starker oder
zum Erzielen von Bi {keine S

(3} Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegelativen Reflexen oder reagiert gar nichi, ist schiaff und ohne Reflexe

1b | Orientierung

Frage nach Monat und Alter | aueh Antworten werden gewertet)
(0)  Beantwortet beide Fragen richtig
(1) Beantwortet eine Frage richtig

(2) keine Frage richtig

1c | Befolgung von
Aufforderungen

Aufforderung die Augen und die nicht-paretische Hand zu offnen und zu schlieBen
(0)  fahrt beide Aufgaben richtig aus
(1) fahrt eine Aufgabe richtig aus
(2) _fuhrt keine Aufgabe richtig aus

2 | Blickbewegungen

(0} Normal
(Okulomotorik) (1) . Partielle Blickparese" Dieser Punktwert wird vergeben, wenn die Blickrichtung von elnem oder beiden Augen abnormal
ist, Jedoch kelne forclerte Bl viation oder besteht)
(2) forclerte Blickdeviation oder kompletie Bllckpame
die durch Ausfahren des Reflexes nicht werden kann
3 Gesichtsfeld (0)  keine Einschrankung
(1) partielle fe.0.Q
(2)  komplette Hemianopsie
(3)  bilaterale (Blindheit oder kortikaler Blindhelt)
4 Famhsparese (0)  mormale symmetrische Bewegungen

)
(1) geringe Parese beim Lacheln
) partielle Parese (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts)
(3)__ volistandige Parese einer oder zwei Seiten (Fehlende Bewegungen ob. und unterer Teil des Gesichts)

5 | Motorik Arme

(0)  kein Absinken, (Extremitat wird uber 10 Sek. in der 90 °(oder 45°) Position gehalten) Linker
(1) Absinken, (Exiremitat wird zunachst bei 90° (oder 45°) gehalten, sinkt aber vor Ablauf von 10 Sek. ab; das
Bett (oder eine andere Unterlage) wird nicht berahrt)

(2} Anheben gegen Schwerkraft moglich; (Extremitat kann die 90° (oder 45°) Position nicht erreichen od.
halten, sinkt auf das Bett ab, kann gegen Schwerkraft angehoben werden
(3)  Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, Extremitat falit Rechter
(4)  Keine Bewegung Am
Anmerkung: Amputation oder Gelenk versteifung an ! Zahit Null Punkte!

6 | Motorik Beine

(0)  kein Absinken, (Bein bleibt uber 5 Sekunden in der 30° Position) Linkes
(1) Absinken, (Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, berthrt das Bett jedoch nicht) Bein
(2)  Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft; (das Bein sinkt binnen 5 Sekunden auf das Bait ab, kann aber

gegen die Schwerkraft gehoben werden)
(3)  Kein Anheben gegen die Schwerkraft, Bein fallt sofort auf das Bett Rechtes
(4)  Keine Bewegung Bein
Anmerkung: Amputation oder Gelenkversteifung angeben! Zahit Null Punkte!

7 | Extremitaten-
ataxie

(0) fehlend
(1) ineiner Extremitat vorhanden
(2)  In zwei Extremitaten vorhanden
Wird bel Ver igi oder Plegle als fehfend gewertet!
Welche Extremitat? ReArm O LiArm O ReBein O LiBein O

8 | Sensibilitat

(0} Normal; kein Sensibilitatsverlust

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsveriust; Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite als wenig scharf
oder stumpf, oder es besteht ein Verlust des Oberflachenschmerzes for Nadelstiche, doch nimmt der Patient die
Berhrung wahr.

(2)  Sehwerer bis vollstandiger Sensibilitatsveriust; Patient nimmt die Berthrung von Gesicht, Arm und Bein nicht wahr.

9 Sprache (0} Keine Aphasie; normal
(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche E g der i oder des keine
relevante Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschrankung des Sprachvermogens unc/oder des
Sprac macht die | (ber die vorgelegten Untersuchungsmaterialien jedoch schwierig bis
kann der | in einer L Gber die anhand der
Antwort des Patienten ein Bild oder eine Wortkarte zuordnen.
(2)  Schwere Aphasie, die gesamte findet aber frag A statt: Der Zuhorer muB das
Gesagte in groBem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Umfang an Informationen, der ausgetauscht
werden kann, ist begrenzt; der Zuhorer tragt im wesentlichen die Kommunikation. Der Untersucher kann die vorgelegten
Materialien anhand der Antworten des Patienten nicht zuordnen.
(3) _ Stumm, globale Aphasie; keine verwertbare Sprachproduktion oder kein Sprachverstandnis (auch bei Koma)
10 | Dysarthrie © Normal
(1) Leicht bis mittelschwer, der Patient spricht zumindest einige Worter verwaschen und kann,
SC nur mit S¢ verstanden werden

(2)  Schwer, die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht nicht auf einer Aphasie oder Ubersteigt das
auf eine Aphasie zuruckzufGhrende MaB oder Patient ist stumm/anarthrisch

Bitte Ir fon oder andere Be ngen angeben! Sie werden mit Null Punkten bewertet!
1 Auslnschung und () Keine Abnormalitat
Nich’(beach[ung (1) Visuelle, taktile, auditive oder u oder A bel der L von
Neglect gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualititen
( eglec ) (2)  Schwere [ oder L in mehr als einer Qualitat. Kein Erkennen
der eigenen Hand oder Orientierung nur zu einer Seite des Raums.
1g: bel fehlender -0
Gesamtpunktewert SUMME
Hz
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NAME :

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Ausbildung : Geburtsdatum :
Geschlecht : DATUM :
VISUOSPATIAL /| EXEKUTIV " " .
— Wiirfel Eine Uhr zeichnen (Zehn nach elf)
nach- ( 3 Punkte )
@ zeichnen
@ Ende
Beginn
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] |rs
Kontur Zahlen Zeiger
_ /3
GEDACHTNIS GESICHT| SAMT | KIRCHE | TULPE | ROT | .
Wortliste vorlesen, wiederholen lassen. 1.Versuch Punkte
2 Durchgiinge. Nach 5 Minuten {iberpriifen (s.u.) 2 Versuch
LU LLEE NI Zahlenliste vorlesen (1 Zahl/ Sek.) In der vorgegebenen Reihenfolge wiederholen [ ] 2 18 5 4
Riickwirts wiederholen [ ] 7 4 2 _Jf2
Buchstabenliste vorlesen (1 Buchst./Sek.). Patient soll bei jedem Buchstaben ,,A" mit der Hand klopfen. Keine Punkse bei 2 oder mehr Fehlern
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | /1
Fortlaufendes Abziehen von 7 , mit 100 anfangen [ ] 93 [ 186 [ 179 [ 172 [ 1865
4 oder 5 korrekte Ergebnisse: 3 P., 2 oder 3 korrekt:2 P, 1 korrekt: 1 P., 0 korrekt: 0 P. —/3
Wiederholen: ,,Ich weiB lediglich, dass Hans heute an der Reihe ist zu helfen.” [1]
,Die Katze versteckte sich immer unter der Couch, wenn die Hunde im Zimmer waren." [ ] /2
Maglichst viele Worter in einer Minute benennen, die mit dem Buchstaben F beginnen [ ] (N 2 11 Warter) 7/1
ABSTRAKTION Gemeinsamkeit von z.B. Banane und Apfelsine = Frucht [ ] Eisenbahn - Fahrrad [ ] Uhr - Lineal /2
ERINNERUNG Woits aHnnain GESICHT| SAMT KIRCHE | TULPE ROT | punkee norbei richeigem /s
OHNE HINWEIS [] [1] [1 [] [ ] | Nennen OHNE Hinwes
. Hinweis zu Kategorie
Optional
P Mehrfachauswahl
OR R [ ] Dawm [ 1 Monat [ 1 Jahr [ ] Wochentag [ ] ort [ ] seade _ /6
® Z Nasreddine MD Version 7.Nov. 2004  deutsche Uberserzung: SM Bartusch, SG Zipper Normal 2 26 / 30 TOTAL /30
www.mocatest.org Untersucher: + 1 Punke wenn < 12 Jahre Ausbildung
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MODIFIED RANKIN SCALE

Patient:

Untersucher:

Datum:

Beschreibung Score
Keine Symptome 0
Trotz Symptomatik keine signifikante Behinderung. Patienten sind fahig alle 1
Pflichten und T&tigkeiten des Alltags auszufiihren.

Geringe Behinderung. Patienten kénnen nicht mehr alle Tatigkeiten 2
ausfihren, sind aber in ihrer Lebensfiihrung unabhangig

Moderate Behinderung. Patienten benotigen Hilfe; konnen aber noch ohne 3
Hilfe laufen.

Schwere Behinderung. Patienten kénnen ohne Hilfe weder laufen noch den 4
eigenen Alltag bewiltigen.

Sehr schwere Behinderung. Patienten sind bettldgerig, inkontinent und 5
benb&tigen Hilfe bei allen Alltagsverrichtungen

Tod 6
Score (0-6):
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Klinik fiir Kardiovaskuldre Chirurgie

Patienten-ID:

GroBe cm Gewicht

Nicht durchgefiihrt, da

Datum:
Untersucher:

Medikation vor Test (Art, Dosierung, Zeit):

Sauerstoff nein O ja O I/min, Applikationsart

Gehilfe nein jaOd

Blutdruck: mmHg

Vorzeitiger Abbruch: nein [l ja O Grund:

Pausen: nein 1 ja U Anzahl:
Gesamtdauer: sec
Grund:

Zuriickgelegte Distanz: m

Sollwert: m Prozent Sollwert: %

Baseline Testende
Zeit

Herzfrequenz [/min]
Dyspnoe
Erschopfung

Sp0:

Andere Symptome:
Angina pectoris
Schwindel
Muskuloskelettal

(Borg scale)
(Borg scale)

% %
nein O ja
nein [ jaOd
nein 1 jall

82



~

Herzzentrum
Diisseldorf Klinik fiir Kardiovaskulédre Chirurgie

Beck-Depressions-Inventar — I1

Dieser Fragebogen enthilt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede dieser Gruppen
von Aussagen sorgfiltig durch und suchen Sie sich dann in jeder Gruppe eine Aussage
heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen, einschlieBlich
heute, gefiihlt haben. Kreuzen Sie die Zahl neben der Aussage an, die Sie sich
herausgesucht haben (0, 1, 2 oder 3). Falls in einer Gruppe mehrere Aussagen
gleichermaRen auf Sie zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der hoheren Zahl an. Achten
Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine Aussage ankreuzen, das gilt
auch fiir Gruppe 16 (Verinderungen der Schlafgewohnheiten) oder Gruppe 18
(Verdnderungen des Appetits).

1. Die Traurigkeit

W N R=OoO

Ich bin nicht traurig.

Ich bin oft traurig.

Ich bin standig traurig.

Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es nicht aushalte.

2. Pessimismus

W NR=O

Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft.

Ich sehe mutloser in die Zukunft als sonst.

Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass meine Situation besser wird.

Ich glaube, dass meine Zukunft hoffnungslos ist und nur noch schlechter
wird.

3. Versagensgefiihle

W N R=O

Ich fithle mich nicht als Versager.

Ich habe hiufiger Versagensgefiihle.

Wenn ich zuriickblicke, sehe ich eine Menge Fehlschlige.

Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein villiger Versager zu sein.

4. Verlust von Freude

W NR=Oo

Ich kann die Dinge genauso gut geniefRen wie friilher

Ich kann die Dinge nicht mehr so genieflen wie friiher

Dinge, die mir frither Freude gemacht haben, kann ich kaum mehr genieRen.
Dinge, die mir frither Freude gemacht haben, kann ich iiberhaupt nicht mehr
genielen.
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5. Schuldgefiihle

Ich habe keine besonderen Schuldgefiihle.

Ich habe oft Schuldgefiihle wegen Dingen, die getan habe oder hitte tun
sollen.

Ich habe die meiste Zeit Schuldgefiihle.

Ich habe stindig Schuldgefiihle.

6. Bestrafungsgefiihle

W N RO

Ich habe nicht das Gefiihl, fiir etwas bestraft zu sein.
Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu werden.
Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein.

7. Selbstablehnung

W N R= O

Ich halte von mir genauso viel wie immer.
Ich habe Vertrauen in mich verloren.

Ich bin von mir enttduscht.

Ich lehne mich véllig ab.

8. Selbstvorwiirfe

W NR=Oo

Ich kritisiere oder tadle mich nicht mehr als sonst.

Ich bin mir gegeniiber kritischer als sonst

Ich kritisiere mich fiir all meine Mangel.

Ich gebe mir die Schuld fiir alles Schlimme, was passiert.

9. Selbstmordgedanken

WNRO

10. Weinen

W NR=Oo

11. Unruhe

=Y

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.
Ich mochte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit dazu hitte

Ich weine nicht ofter als friiher.

Ich weine jetzt mehr als friiher.

Ich weine beim geringsten Anlass.

Ich mdchte gern weinen, aber ich kann nicht.

Ich bin nicht unruhiger als sonst.
Ich bin unruhiger als sonst.
Ich bin so unruhig, dass es mir schwerfillt, still zu sitzen.
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3

Ich bin so unruhig, dass ich mich stindig bewegen oder etwas tun muss.

12. Interessenverlust

0

Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder an Titigkeiten nicht
verloren.

Ich habe weniger Interesse an anderen Menschen oder an Dingen als sonst.
Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder Dingen zum gréBten Teil
verloren.

Es fdllt mir schwer, mich iiberhaupt fiir irgendetwas zu interessieren.

13. Entschlussunfahigkeit

W N R=Oo

Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

Es fallt mir schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen.

Es fllt mir sehr viel schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen.
Ich habe Miihe, iiberhaupt Entscheidungen zu treffen.

14. Wertlosigkeit

W NR=ROo

Ich fithle mich nicht wertlos.

Ich halte mich fiir weniger wertvoll und niitzlich als sonst.
Verglichen mit anderen Menschen fiihle ich mich viel weniger wert.
Ich fithle mich vollig wertlos.

15, Energieverlust

W N = O

Ich habe so viel Energie wie immer.

Ich habe weniger Energie wie sonst.

Ich habe so wenig Energie, dass ich kaum noch etwas schaffe.
Ich habe keine Energie mehr, um tiberhaupt noch etwas zu tun.

16. Verdnderungen der Schlafgewohnheiten

0

1a
1b
2a
2b
3a
3b

Meine Schlafgewohnheiten haben sich nicht verandert.

Ich schlafe etwas mehr als sonst.

Ich schlafe etwas weniger als sonst.

Ich schlafe viel mehr als sonst.

Ich schlafe viel weniger als sonst.

Ich schlafe fast den ganzen Tag.

Ich wache 1-2 Stunden friiher auf als gewdhnlich und kaum dann nicht mehr
einschlafen.

17. Reizbarkeit

W N =OoO

Ich bin nicht reizbarer als sonst.
Ich bin reizbarer als sonst.

Ich bin viel reizbarer als sonst.
Ich fithle mich dauernd gereizt.
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18. Verdnderungen des Appetits

0

1a
1b
2a
2b
3a
3b

Mein Appetit hat sich nicht veridndert.
Mein Appetit ist etwas schlechter als sonst.
Mein Appetit ist etwas groBRer als sonst.
Mein Appetit ist viel schlechter als sonst.
Mein Appetit ist viel groBer als sonst.

Ich habe iiberhaupt keinen Appetit.

Ich habe sténdig HeiBhunger.

19. Konzentrationsschwierigkeiten

W N R=Oo

Ich kann mich so gut konzentrieren wie immer.

Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie sonst.

Es fallt mir schwer, mich ldngere Zeit auf irgendetwas zu konzentrieren.
Ich kann mich Giberhaupt nicht mehr konzentrieren.

20. Ermiidung oder Erschépfung

W NR=ROo

Ich fiihle mich nicht miider oder erschipfter als sonst.

Ich werde schneller miide oder erschopft als sonst.

Fiir viele Dinge, die ich Gblicherweise tue, bin ich zu miide oder erschépft.
Ich bin so miide oder erschopft, dass ich fast nichts mehr tun kann.

21. Verlust an sexuellen Interesse

W N = O

Mein Interesse an Sexualitdt hat sich in letzter Zeit nicht verdndert.
Ich interessiere mich weniger fiir Sexualitat als frither.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fiir Sexualitdt

Ich habe das Interesse an Sexualitét vollig verloren.
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