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| Zusammenfassung

Das Herz-/Kreislaufversagen ist in den alternden Gesellschaften mit westlichem
Lebensstil eine der haufigsten Todesursachen. Patienten, die nach
Ausschopfung der maximalen konventionellen Therapie keine
Uberlebenschance haben, kénnen als Ultima Ratio MaRnahme von der Therapie
mit extrakorporalen Herz-/Kreislaufunterstutzungssystemen (ECLS) profitieren.
Aufgrund grol3er logistischer, personeller und struktureller Herausforderungen
bleibt dies jedoch haufig Patienten von maximalversorgenden Kliniken
vorbehalten.

Das Ddusseldorfer ECLS-Netzwerk ist ein im Jahr 2011 von der Klinik far
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Dusseldorf gegrundetes, regionales
Netzwerk, in welchem Patienten mit therapierefraktarem  Herz-/
Kreislaufversagen mittels mobiler, mechanischer Herz-/Kreislaufunterstitzung
durch ECLS-Systeme behandelt werden. In dieser Arbeit wird der erfolgreiche
Aufbau sowie die Funktionsweise des Diusseldorfer ECLS-Netzwerkes
beschrieben und die Einflussfaktoren auf das Uberleben der ersten 160
behandelten Patienten zwischen Juli 2011 und Oktober 2015 untersucht.

Trotz wahrscheinlich infauster Prognose der Patienten, konnte mittels mobiler
ECLS-Versorgung eine Uberlebensrate von 37% bis zur priméaren, stationaren
Entlassung (31% bis Follow-up nach im Mittel 1,74 Jahren) sowie ein
hervorragendes neurologisches Outcome erreicht werden (97% der Patienten
mit mRS1-3). Die Distanz zum Einsatzort (p = 0,420) und die Durchfuhrung einer
CPR wahrend der Implantation (p = 0,498), hatten keinen Einfluss auf das
Uberleben der Patienten. Die mediane CPR-Dauer wahrend der Implantation
betrug 30 Minuten und hatte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (45
versus 20 Minuten, p = 0,034). Laborparameter mit prognostischem Wert waren
Lactat (p < 0,001) und NSE (p = 0,002). Outcome-relevante Komplikationen
waren die Darmischamie (p = 0,013), der dialysepflichtige Nierenschaden (p <
0,001) und die ischamische Hepatitis (p = 0,031). Eine gefalchirurgische
Intervention war bei 31% der Patienten notwendig und hatte einen statistisch
signifikanten negativen Einfluss auf das Uberleben der Patienten (p = 0,038).

Das hier vorgestellte Dusseldorfer ECLS-Netzwerk kann kinftig Vorbild fur
weitere mobile ECLS-Programme mit regionaler Ausrichtung sein und so die
ECLS-Therapie einem grolReren Patientenkollektiv ermdglichen. Ob
Einschlusskriterien zukunftig durch randomisierte, kontrollierte Studien besser
definiert werden kdénnen, um die Uberlebensrate und das funktionelle Outcome
der behandelten Patienten noch weiter zu verbessern, ist vor dem ethischen
Hintergrund einer Notfalltherapie fraglich.



| Abstract

Circulatory failure is one of the most common causes of death in aging societies
with a western lifestyle. Patients who have no chance of survival after exhausting
the maximum conventional therapy can benefit from therapy with extracorporeal
life support systems (ECLS) as a last resort. However, due to the big logistical,
personnel and structural challenges, this is often reserved for patients in hospitals
with maximum care.

The Dusseldorf ECLS network is a regional network founded in 2011 by the
Department of Cardiac Surgery, University of Dusseldorf, in which patients with
therapy-refractory circulatory failure are treated using mobile, mechanical life
support via ECLS. In this thesis, the successful structure and functioning of the
Dusseldorf ECLS network is described and the influencing factors on the survival
of the first 160 patients treated between July 2011 and October 2015 were
examined.

Despite the likely poor prognosis, a survival rate of 37% to primary discharge
(31% to follow-up after 1,74 years) and an excellent neurological outcome could
be achieved (97% of the patients with mRS1-3) via ECLS treatment. The distance
to the implantation site (p = 0.420) and the performance of CPR during
implantation (p = 0.498) had no effect on the patient's survival. The median CPR
duration during implantation was 30 minutes and had a significant impact on the
patient’s survival (45 versus 20 minutes, p = 0.034). Laboratory parameters with
a prognostic value were lactate (p <0.001) and NSE (p = 0.002). Outcome-
relevant complications were mesenteric ischemia (p = 0.013), kidney damage
requiring dialysis (p <0.001), and shock liver (p = 0.031). A vascular surgical
intervention was necessary in 31% of the patients and had a statistically
significant negative influence on the patient’s survival (p = 0.038).

The Dusseldorf ECLS network presented here can serve as a model for further
mobile ECLS programs on a regional scale and thus enable ECLS therapy to a
larger group of patients. In order to further improve the survival rate and the
functional outcome of the treated patients, inclusion criteria should be better
defined in the future. Given the ethical background of emergency therapy, it is
questionable whether these inclusion criteria can be better defined through
randomized controlled studies.
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1 Einleitung

1.1 Therapierefraktares Herz-/Kreislaufversagen

Das Herz-/Kreislaufversagen ist in den alternden Gesellschaften mit westlichem
Lebensstil  eine der haufigsten Todesursachen. Ursachlich fur das
therapierefraktare Herz-/Kreislaufversagen sind neben einer chronischen
progredienten Herzinsuffizienz unterschiedlicher Genese vor allem auch der
Herz-/Kreislaufstillstand. Jedes Jahr erleiden allein in den USA circa 570.000
Menschen einen Herz-/Kreislaufstillstand. Bei etwa 350.000 Menschen findet
selbiger im ambulanten Bereich statt (1). Man spricht daher von einem out of
hospital cardiac arrest (OHCA) (1). In Europa erleiden etwa 275.000 Erwachsene
einen OHCA (2). Diese Zahlen verdeutlichen die Wichtigkeit und Tragweite des

Herz-/Kreislaufstillstandes fur unsere Gesellschaft eindricklich.

Findet ein Herz-/Kreislaufstillstand im stationaren Bereich statt, bezeichnet man
dies als in hospital cardiac arrest (IHCA). Wahrend die Uberlebensrate bis zur
stationaren Entlassung nach IHCA 15-30% betragt (1)(3)(4)(5)(6), liegt die
Uberlebensrate mit OHCA bei lediglich 7-12% (1)(7)(8)(9). Die Unterscheidung
nach stattgehabtem Ort des Herz-/Kreislaufstillstandes hat demnach grolen

Einfluss auf die Therapie und Prognose des zu behandelnden Patienten.

Erleidet ein Patient einen Herz-/Kreislaufstillstand, so ist unter Berucksichtigung
ethischer und rechtlicher Aspekte eine leitliniengerechte kardiopulmonale
Reanimation (CPR) durchzufuhren. Fachgesellschaften wie die European
Resuscitation Council (ERC) oder die American Heart Association (AHA)
publizieren regelmallig aktualisierte Algorithmen zur CPR bei einem Herz-/
Kreislaufstillstand. Diese gliedern sich in den basic life support fur medizinische
Laien sowie den advanced life support fir medizinisches Fachpersonal auf. Die
Daten des amerikanischen Cardiac Arrest Registry to Enhance Survival (CARES)
Register zeigen, dass das konsequente Anwenden dieser Algorithmen schon bei
der CPR durch medizinische Laien eine Steigerung der Uberlebensrate der
Patienten von 7,5% auf 12,6% zur Folge hat (1). Trotzdessen kann bei einigen

Patienten durch Anwendung eben dieser Algorithmen keine Wiederherstellung



des spontanen Herz-/Lungenkreislaufs, des return of spontaneus circulation
(ROSC), erreicht werden. Noch wahrend der laufenden Reanimation miussen
dann reversible Ursachen fur den Herz-/Kreislaufstillstand ausgeschlossen
werden. Zu diesen gehdéren die vier ,H“: Hypoxie, Hypovoldmie, Hypo-/
Hyperkalidmie, Hypothermie sowie die ,HITS", Herzbeuteltamponade,
Intoxikation, Thrombembolie und der Spannungspneumothorax (10). Vielfach ist
ein Ausschluss dieser reversiblen Ursachen jedoch nicht unmittelbar moglich.
Dennoch muss die Aufrechterhaltung eines suffizienten Herz-/Lungenkreislaufs
gewabhrleistet sein, bis eine ursachliche Therapie erfolgen kann. Dieses
Vorgehen wird bridge to therapy genannt. Nach aktueller Leitlinie der ERC kann
zu diesem Zweck ein externes Herz-/Kreislaufunterstutzungssystem dienen. Ein
solches System ist das extracorporeal life support (ECLS) System. Hierbei
zirkuliert das Patientenblut in einem geschlossenen kontinuierlichen Kreislauf
mittels einer Zentrifugalpumpe extern des Korperkreislaufes. Es wird dort
erwarmt, oxygeniert und decarboxyliert, um dem Korperkreislauf anschlielend
wieder zugefiihrt zu werden. Der genaue Aufbau wird in Kapitel 1.3 detailliert

erlautert.

1.2 Begriffsklarung ECLS

Die Extracorporeal Life Support Organisation (ELSO) definiert extracorporeal life
support als vollstandige oder teilweise mechanische Unterstitzung von Herz und/
oder Lunge (11). Diese Unterstutzung ist zeitlich auf Tage oder Wochen begrenzt
und somit nicht fur die Dauertherapie des Herz-/Kreislaufversagens geeignet
(11). Neben der Bezeichnung ECLS wird der Begriff extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) verwendet. In aktueller Fachliteratur herrscht keine
eindeutige Trennung der beiden Begriffe, sodass diese haufig synonym
verwendet werden. Zur Differenzierung der unterschiedlichen Systeme wird vor
allem im englischsprachigen Raum zwischen vaECMO fur die veno-arterielle
Kanulierung und vwvECMO flr die veno-vendse Kanllierung unterschieden.

Im klinischen Alltag in Deutschland sind diese Bezeichnungen unublich. Hier wird
der Begriff ECLS haufig synonym fur die veno-arterielle Form der
Kreislaufunterstitzung verwendet, wahrend die veno-venése Form als ECMO

bezeichnet wird. Auf diese Nomenklatur haben sich filhrende, an der ECLS-



Therapie beteiligte, deutsche Fachgesellschaften in einem Konsensuspapier

geeinigt (12). In dieser Dissertation kommt ebendiese Nomenklatur zum Einsatz.

1.3 Aufbau und Funktionsprinzip
1.3.1 Aufbau

Sowohl ECLS als auch ECMO-Systeme gewahrleisten in einem geschlossenen
Kreislauf je nach Kanulierung eine vollstandige oder teilweise Unterstutzung des
Herz- und/ oder Lungenkreislaufs. Dazu gehort neben der Oxygenierung des
Blutes die Decarboxylierung des Blutes, die Temperaturkontrolle sowie die
Unterstutzung der Blutzirkulation. Der im Folgenden beschriebene Aufbau eines
ECLS-Systems kann anhand der Abb. 1 nachvollzogen werden.

From patient i T To patient

Pressure

monitoring

.

Heparin infusion

Oxygenator

|-

water for
warming

Abb. 1 Schematisch dargestellter Aufbau eines ECLS-Systems (13)

Central unit
for pump

Das Blut des Patienten wird Uber eine im vendsen System liegende Kandile
angesaugt. Hierbei kommen Zentrifugalpumpen zum Einsatz, welche ein
geringes priming volume bendtigen (14). Als priming volume wird das Volumen
bezeichnet, welches zur Fullung des Systems bendtigt wird. Die gute Haltbarkeit
der Zentrifugalpumpen ermoglicht einen kontinuierlichen Betrieb von mehreren
Tagen bis zu wenigen Wochen (15). Durch die kompakte Bauweise und das
geringe Gewicht der Zentrifugalpumpen sind diese zudem gut fur den mobilen
Einsatz geeignet. Bei korrekter Anwendung zeigen sie einen geringeren Grad an
Hamolyse als zuvor haufig verwendete Rollerpumpen (16). Bevor das Blut die

Pumpe passiert, erfolgt eine Druck- und Flusskontrolle im zufiihrenden Schenkel.



Alle gemessenen Paramater konnen an der zentralen Pumpeneinheit abgelesen

werden, was eine genaue Lokalisierung der Fehler ermoglicht (13).

Das angesaugte Blut des Patienten wird in den Membranoxygenator befordert.
Dort findet in einer réhrenféormigen Hohlfasermembran der Austausch von
Sauerstoff (O2) und Kohlenstoffdioxid (CO) Uber das Gegenstromprinzip statt.
Moderne  Membranoxygenatoren  zeichnen sich durch eine hohe
Gasaustauschrate, geringen Blutflusswiderstand und ein niedriges priming

volume aus (14).

Um eine adaquate Oxygenierung zu erreichen ist es wichtig, dass der
eingesetzte Membranoxygenator eine ausreichend hohe Transportkapazitat fur
Sauerstoff besitzt. Sie richtet sich nach dem Sauerstoffverbrauch des Patienten
in Ruhe, beziehungsweise moderater Belastung (VO2) und liegt bei Erwachsenen
zwischen 120 ml/ min/ m? und 300 ml/ min/ m?2. Die Oxygenierung ist abhangig
von dem Blutfluss sowie der Hamoglobinkonzentration und der
Sauerstoffsattigung des zuflieRenden Patientenblutes. Die Kenntnis all dieser
Variablen ist essenziell fur ein adaquates Oxygenierungsmanagement (17).
Deutlich einfacher ist der Austausch von CO.. Dieser verlauft sehr effektiv und
wird durch die Flussrate des Frischgasflusses, sweep gas genannt, im
Membranoxygenator reguliert. Durch den effektiven Austausch kann es vor allem
bei Neugeborenen nétig sein, dem O zusatzlich CO2 beizufugen, um eine zu
hohe Auswaschung des CO> zu verhindern und letztlich einer iatrogen erzeugten

Alkalose vorzubeugen (18).

Das Temperaturmanagement erfolgt durch den im Membranoxygenator
integrierten Warmetauscher. Dieser ermdglicht die langsame, kontinuierliche
Erwarmung des Patientenblutes bei ausgepragter Hypothermie und verhindert
das Auskuhlen bei normothermen Patienten (14). Das Blut wird hier durch den
gegenlaufigen Fluss von temperiertem Wasser erwarmt (18). In den Kreislauf
eingebaute Luftblasenfallen reduzieren zudem die Gefahr einer Luftembolie. Das
so aufbereitete Blut wird dem Patienten Uber eine zweite Kanule im arteriellen

System zugefihrt.



1.3.2 Herz-Lungen-Maschine gegenuber ECLS

Auch die klassische Herz-Lungen-Maschine (HLM) pumpt ahnlich des oben
beschriebenen ECLS-Systems Patientenblut in einen Kreislauf, in welchem
ebenfalls ein Membranoxygenator, ein Warmetauscher und Einheiten zur Druck-
und Flusskontrolle integriert sind. Der entscheidende Unterschied ist, dass mit
der HLM ein vollstandiger Umgehungskreislauf von Herz und Lunge erzeugt wird,
welcher als cardiopulmonary bypass (CPB) bezeichnet wird. Um dies zu
gewahrleisten, ist ein Blutreservoir aul3erhalb des physiologischen Blutkreislaufs
vorhanden. Dies ermoglicht es, das Herz fur eine Operation blutleer zu pumpen.
AulBerdem kann dem Kreislauf das wahrend einer Operation abgesaugte
Patientenblut nach  Aufbereitung wieder zugefihrt werden. Das
Haupteinsatzgebiet der klassischen HLM befindet sich also im stationaren

Bereich und dort vor allem im Operationssaal.

ECLS-Systeme besitzen kein Blutreservoir. Es findet somit auch kein
vollstandiger CPB statt. Dies ist ein Grund flr das geringere priming volume.
Zudem sind ECLS-Systeme dadurch in ihrem Aufbau kompakter und schneller
einsatzfahig. Die Ausstattung mit Akkumulatoren und das geringere Gewicht
sorgen ferner flr eine gewisse Mobilitat des Systems. ECLS-Systeme sind daher
auf Intensivstationen, in Notfallambulanzen und sogar im ambulanten Bereich

einsetzbar.

1.3.3 Kandulierung

Je nach Indikationsstellung kann die Kanulierung der Patientengefalde veno-
vends (ECMO) oder veno-arteriell (ECLS) sowie zentral oder peripher erfolgen.
Die veno-vendse Kanulierung wird bei isoliertem Lungenversagen eingesetzt und
dient dem extrakorporalen Austausch von Oz und CO.. Die Enthahmekanule
drainiert dabei mittels Punktion der Vena femoralis die Vena cava inferior,
wahrend das Blut Uber die Ruckflusskanule in die Vena jugularis interna und
anschlieBend in den rechten Vorhof einstromt (18). Alternativ kann die
Ruckflusskantle Uber die Vena femoralis bis zum rechten Vorhof geflihrt werden
und das Blut dort einstromen. Voraussetzung fur die Implantation eines veno-

vendésen Systems ist eine gute Pumpleistung des Patientenherzens, da eine



Unterstitzung der Herzpumpfunktion mittels veno-venésen Kanulierung nicht
moglich ist. Der systemische Blutfluss ist demnach vollstandig abhangig vom

Herzzeitvolumen des Patienten (18).

Die veno-arterielle Kanulierung ist bei vollstdndigem oder teilweisem
therapierefraktaren Herz-/Kreislaufversagen indiziert. Es ist sowohl die
Oxygenierung und Decarboxylierung als auch die Unterstitzung der
Pumpfunktion des Herzens mdglich. Das ECLS-System wird dabei parallel zum
Korperkreislauf geschaltet (19). Auch hier ist sowohl eine zentrale als auch eine
periphere Kanulierung maoglich. Bei zentraler Kanulierung erfolgt die Drainage
aus dem rechten Herzvorhof und der Einstrom in die proximale Aorta ascendens.
Das Einbringen der Kanulen erfolgt mittels Sternotomie. Bei peripherer
Anordnung der Kanulen wird meist die Vena femoralis drainiert, dargestellt in
Abb. 2. Alternativ ist die Drainage der Vena jugularis interna moglich, was bei
Erwachsenen jedoch selten durchgefihrt wird. Der Einstrom erfolgt in die Arteria
femoralis (A), alternativ in die Arteria subclavia (B) oder die Arteria carotis interna
(C). Ein Einstrom in die Arteria carotis interna wird bei Erwachsenen ebenfalls

sehr selten durchgefuhrt.

Peripheral veno-arterial ECMO cannulation approach

Weinzer| | Visual Media

2015 Indiana University

Abb. 2 periphere ECLS-Kaniilierung. Drainage der V. femoralis und Perfusion der A.
femoralis (A), A. subclavia (B) oder A. carotis interna (C) (20)

Der Vorteil einer peripher femoralen Kandilierung liegt, besonders in Situationen

mit therapierefraktdrem Herz-/Kreislaufversagen, in der schnellen, perkutanen



Implantation mittels Seldinger Technik. Dabei wird nach perkutaner Punktion der
Vena und Arteria femoralis zunachst ein Draht vorgeschoben, welcher im zu
kanulierenden Gefal zu liegen kommt. Uber den liegenden Draht kann nach
Schlitzung und Vordehnung der Haut in mehreren Schritten schlielllich die
Kanule eingebracht werden. Um eine adaquate Perfusion der unteren Extremitat
peripher der Punktionsstelle zu gewahrleisten, sollte eine Beinperfusionskanule

implantiert werden (21).

Bei femoraler Kanulierung ist zu beachten, dass die Perfusion des Aortenbogens
nicht wie Ublich antegrad, sondern retrograd von der Arteria femoralis nach
kranial erfolgt. Dies kann im Bereich des Aortenbogens zu gegenlaufigen
Blutstromen und fehlender Durchmischung dieser Blutstrome fuhren. Ist die
Lunge vorgeschadigt und nicht in der Lage eine ausreichende
Sauerstoffversorgung sicherzustellen, befindet sich desoxygeniertes Blut am
proximalen Aortenbogen. Die nahe der Aortenklappe abgehenden
Koronararterien werden dann mit desoxygeniertem Blut versorgt, was eine
Sauerstoffunterversorgung des Herzmuskels zur Folge haben kann (20).
Aulerdem wird das Gehirn und die oberen Extremitaten mit desoxygeniertem
Blut versorgt (20). Folglich ist es wichtig, die Auswurfleistung des ECLS-Systems
an die Herzauswurfleistung des Patienten anzupassen, um ein Vermischen der
Blutstrome 2zu gewahrleisten (20). Aullerdem sollte zur Kontrolle die
pulsoxymetrische, periphere Sauerstoffsattigung stets sowohl an der oberen

rechten als auch der unteren Extremitat gemessen werden (20).

1.4 Indikationen und Kontraindikationen der ECLS

1.4.1 Indikationen

Die medizinische Indikation zur Implantation eines ECLS-Systems ist ein
schweres, therapierefraktares Herz-/Kreislaufversagen mit hohem
Mortalitatsrisiko bei ausgereizter konventioneller Therapie. ECLS-Systeme
werden in diesen Fallen zum bridging, das heil’t fur die kurz- oder mittelfristige
Uberbriickung des unzureichenden Herz-/Lungenkreislaufs, eingesetzt. Ziel ist
entweder die Herz-/Kreislaufunterstitzung bis zur Vervollstandigung der

Diagnostik (bridge to decision), bis zur Genesung der zugrundeliegenden



Pathologie (bridge to recovery) oder fiir die Uberbriickung bis zur Realisierung
weiterer Therapien (bridge to therapy) (11). Liegt ein isoliertes Lungenversagen
ohne Beeintrachtigung der Pumpfunktion des Herzens vor, kann auf die ECMO
mit veno-venéser Kanulierung zurickgegriffen werden. Liegt jedoch ein
schweres, isoliertes Herzversagen oder ein kombiniertes Herz-/Lungenversagen
vor, muss die veno-artereille Kanulierung verwendet werden, um das
geschadigte Herz entlasten zu kdonnen. Die Ursachen des therapierefraktaren
Herz-/Kreislaufversagens sind im ambulanten Setting zu etwa 60% kardialer
Genese (22). Zu den haufigsten Krankheitsbildern zahlen das akute
Koronarsyndrom, die fulminante Myokarditis, die dekompensierte chronische
Herzinsuffizienz, therapierefraktare kardiale  Arrhythmien sowie die
Lungenembolie (20)(23)(24).

1.4.2 Kontraindikationen

Vor der Implantation ist es essenziell, die Prognose des Patienten einzuschatzen.
Ist die Rekonvaleszenz des Patienten aufgrund schwerer Endorganschaden
nicht zu erwarten, sollte auf die Implantation des ECLS-Systems verzichtet
werden. Des Weiteren gibt es bisher keine etablierte, standardisierte Methode
zur Patientenauswahl. Im August 2020 wurde die erste Version der S3-Leitlinie
zum ,Einsatz der extrakorporalen Zirkulation® durch die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen = Medizinischen  Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
veroffentlicht (25). Hier konnten aufgrund der insgesamt zu schlechten Datenlage
keine klaren Empfehlungen zu Kontraindikationen gegeben werden. Eine
Zusammenstellung von haufig publizierten Kontraindikationen fur eine ECLS-
Therapie sind in Tabelle 1 aufgelistet (20)(24)(26)(27).



Tabelle 1: Kontraindikationen zur ECLS-Therapie (20)(24)(26)(27)(25)

Kontraindikationen fiir eine ECLS-Therapie

irreversibler Herzschaden bei Kontraindikation zu HTX oder LVAD-Therapie

Chronisches Organ-/Multiorganversagen

Aortendissektion

schwere Aortenklappeninsuffizienz

Kontraindikation zu adaquater Antikoagulation
hohes Alter und Gebrechlichkeit

unbeobachteter Herz-/Kreislaufstillstand

lange Dauer des Herz-/Kreislaufstillstands ohne adaquate Perfusion

klinische Zeichen schwerer Hirnschadigungen

Komorbiditaten mit stark reduzierter Lebenserwartung

Ablehnung durch den Patienten

ECLS = extracorporeal life support; HTX = Herztransplantation; LVAD = ventricular assist

device (Herzkammerunterstiitzungssystem)

Neben den hier aufgeflhrten Kontraindikationen kénnen Punktesysteme wie der
SAVE-Score (28) oder der ENCOURAGE-Score (29) dabei helfen, die
Indikationsstellung zu objektivieren. Dennoch wird in der aktuellen S3-Leitlinie
der AWMF ausdrucklich darauf hingewiesen, dass die Entscheidung zur ECLS-
Therapie immer individuell im klinischen Kontext durch das behandelnde ECLS-

Team erfolgen muss (25).

1.4.3 Erweiterte kardiopulmonale Reanimation (eCPR)

Eine Sonderstellung fur Indikation und Kontraindikation zur ECLS-Therapie
nimmt der Einsatz von ECLS-Systemen zur erweiterten kardiopulmonalen
Reanimation (eCPR) ein. Die Implantation erfolgt dabei vor dem ROSC des
Patienten und ersetzt nach erfolgreicher Implantation die konventionelle CPR
(30). Die Entscheidung zur Therapie erfolgt in einer Situation mit maximal
kompromittierten Patienten mit ungewisser Uberlebensprognose. Aktuelle
Uberlebensraten nach eCPR variieren stark. Die ELSO berichtet von 42%
Uberlebenden nach eCPR. Darunter sind sowohl Patienten mit IHCA als auch
mit OHCA (23). Laut einer Metaanalyse von Ortega-Deballon et al. werden bei

OHCA Uberlebensraten von 22% erreicht (30). Ouweneel et. al. konnten in einer



Metanalyse eine statistisch signifikante Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 6% bis 20% einer eCPR im Vergleich zu einer
konventionell durchgefuhrten CPR feststellen (31). Dennoch sprechen weder die
American Heart Association (AHA) noch die European Resuscitation Council
(ERC) in den 2021 aktualisierten Leitlinien, eine allgemeine Empfehlung fur den
routinemaldigen Einsatz der eCPR aus (32)(33). Es wird lediglich dargelegt, dass
in ausgewahlten Situationen mit potentiell reversibler Ursache fur den Herz-/
Kreislaufstillstand ECLS-Systeme zur Anwendung kommen konnen (32)(33).
Das Hauptproblem ist die besondere Herausforderung der Indikationsstellung zur
eCPR. Der genaue Gesundheitszustand des Patienten ist bei der vorliegenden
Notfallsituation haufig nicht bekannt. Trotzdessen muss die Implantation im Falle
der eCPR unmittelbar erfolgen. In einem Konsenspapier aller an der eCPR
beteiligten deutschen Fachgesellschaften aus dem Jahr 2018, einigten sich die
Autoren auf mogliche Entscheidungskriterien zur Durchfliihrung einer eCPR (34).

Diese sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2 Indikationen zur Durchfiihrung einer eCPR(34)

Indikationen zur Durchfiihrung einer eCPR

beobachteter Herz-Kreislaufstillstand

vermutete kardiale Genese

no-flow-Zeit £ 5 Minuten

geringe low-flow-Zeit < 60 Minuten

durchgehend hochwertige Wiederbelebungsmalinahmen

(effektive Laienreanimation)

Vorhandensein von reversiblen Ursachen im Sinne des ALS

eCPR = erweiterte kardiopulmonale Reanimation; no-flow-Zeit = Zeit in der keine
Blutzirkulation stattfindet; low-flow-Zeit = Zeit vom Beginn der
WiederbelebungsmaBnahmen bis zur Wiederherstellung eines Spontankreislaufs;

ALS = advance life support

Dennoch wird auch hier durch die Autoren betont, dass nach aktuellem
Wissensstand keine harten Kriterien flr den Beginn oder das Auslassen einer
eCPR-Therapie festgelegt werden kénnen (34). Um kinftig eine bessere

Entscheidungsgrundlage zu  generieren, erweiterte das  deutsche
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Reanimationsregister im Oktober 2018 seine Datenbank um die Erfassung von
eCPR-Malinahmen (35).

1.5 Miniaturisierung und mobiler Einsatz

Obwohl eindeutige Indikationsstellungen noch definiert werden massen, hat sich
die Implantation von ECLS-Systemen zur Therapie von Patienten mit
therapierefraktarem  Herz-/Kreislaufversagen in  vielen  Kliniken der
Maximalversorgung etabliert. Allein das Register der ELSO listet bereits Uber
129.000 Falle (23). Die Systeme unterliegen dabei einer stetigen, technischen
Weiterentwicklung. Durch kleinere und energieeffizientere Pumpen sowie
Membranoxygenatoren mit kompakteren Bauweisen und geringem priming
volume, findet eine fortschreitende Miniaturisierung der ECLS-Systeme statt
(36). In Verbindung mit leistungsfahigeren Akkusystemen sind ECLS-Systeme
mobil einsetzbar und bereits in groBen Studien zu erfolgreichen
Krankentransporten mit mobilen ECMO/ ECLS-Systemen erprobt (37)(38).
Dennoch erfordert der Einsatz von mobilen ECLS-Systemen einen grofen
logistischen Aufwand sowie in der Regel die Anbindung an eine
kardiochirurgische Klinik mit erfahrenem Personal. Dies ist fur viele kleine
Kliniken aus logistischen und finanziellen Grinden nicht durchfihrbar. Um flr
Patienten kleinerer Kliniken eine Therapie zu ermdglichen, wurden erste ECLS-
Netzwerke gegrundet. Das Prinzip dahinter ist, dass eine maximalversorgende
Klinik ECLS-Implantationen an Standorten durchfuhrt, an denen bisher nicht von
diesen Systemen profitiert werden konnte. Am Netzwerk teilnehmende Kiliniken
konnen ein Team uber eine rund um die Uhr besetzte Notfallnummer zur
Implantation eines ECLS-Systems anfordern. Die kleineren Kliniken konnen so
Patienten mit therapierefraktarem Herz-/Kreislaufversagen der maximal
moglichen Therapie zufuhren. Die behandelbare Patientenpopulation kann so
potenziell deutlich wachsen (39). Konventionelle Reanimationszeiten konnen
verkirzt werden und die Uberlebensrate von Patienten mit ansonsten infauster
Prognose gesteigert werden (30)(31). Eines dieser Netzwerke ist das
Dusseldorfer ECLS-Netzwerk, welches im folgenden Abschnitt detailliert

vorgestellt wird.
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1.6 Dusseldorfer ECLS-Netzwerk (DELSN)
Das Dusseldorfer ECLS-Netzwerk (DELSN) ist ein im Jahr 2011 von der Klinik

fur Herzchirurgie des Universitatsklinikums Dusseldorf gegrindetes, regionales
Netzwerk. Ziel des Netzwerkes ist es, Patienten, welche ein notfallmaliges,
therapierefraktares  Herz-/Kreislaufversagen erleiden, mittels  mobiler,
mechanischer Herz-/Kreislaufunterstitzung zu behandeln. Dabei kommen
hochmoderne, mobile extracorporeal life support Systeme zum Einsatz. Es
nehmen Kliniken unterschiedlicher Versorgungsstufen teil. Den angebundenen
Kliniken ist die fehlende therapeutische Option zur Anlage von ECLS-Systemen
bei dem therapierefraktaren Herz-/Kreislaufversagen gemeinsam. Diese
Moglichkeit wird durch die Klinik fur Herzchirurgie des Universitatsklinikums
Dusseldorf ~ geschaffen. Die  teilnehmenden Kliniken unterliegen
unterschiedlichen Tragerschaften und sind damit sowohl strukturell als auch
finanziell vollkommen unabhangig vom Universitatsklinikum Dusseldorf. Um
Kliniken fur die Teilnahme an diesem Netzwerk zu gewinnen, wurde das
Netzwerk zunachst in regelmaRigen Sitzungen beworben. Es wuchs stetig und
es konnten nach vier Jahren insgesamt Uber zwanzig Kliniken von der Teilnahme
Uberzeugt werden. Der im Folgenden beschriebene strukturelle Aufbau des

Netzwerkes kann anhand von Abb. 3 nachvollzogen werden.

. Medical Campus University Diisseldorf - DELSN base
Medical Institutions DELSN

Abb. 3: Einzugsgebiet des Diisseldorfer ECLS-Netzwerkes (40)
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Den Ausgangspunkt des Netzwerkes bildet die Klinik fur Herzchirurgie des
Universitatsklinikums Dusseldorf. Die teilnehmenden Kliniken befinden sich in
einem Radius von rund 40 Kilometern um den Campus (40). Es wird eine Flache
von insgesamt circa 217km? abgedeckt (40). Dadurch kann ein Patientenkollektiv
von circa 800.000 Patienten erreicht werden (40). Etwa 75% der Patienten leben
im stadtischen, 25% im landlichen Umfeld (40).

1.7 Ziele dieser Arbeit

In dieser Arbeit wurde das Register des Dusseldorfer ECLS-Netzwerks (DELSN)
evaluiert. Dabei wurde ein Datensatz von 160 Patienten betrachtet, welche
aufgrund des therapierefraktaren Herz-/Kreislaufversagens von Beginn des
Programms im Juni 2011 bis zum Oktober 2015 behandelt wurden. Alle
eingeschlossenen Patienten erhielten eine ECLS-Therapie und bei allen
Patienten lag der Behandlungsort auRerhalb der Klinik flr Herzchirurgie des
Universitatsklinikums Dusseldorf. Zuvor kardiochirurgisch behandelte Patienten
wurden ausgeschlossen. Grundlage des Datensatzes bildeten die Registerdaten
des Dusseldorfer ECLS-Netzwerkes. Diese prospektiv erhobenen Registerdaten
wurden durch retrospektives Studieren der klinischen Patientendaten erweitert
und daraus ein umfangreicher Datensatz erstellt.
Folgende Fragestellungen sollten durch diese Analyse beantwortet werden:
1. Wie hoch ist die Uberlebensrate und wie gut ist das funktionelle Outcome
der Patienten?
2. Hat die laufende kardiopulmonale Reanimation wahrend der Implantation
des ECLS-Systems Einfluss auf das Uberleben der Patienten?
3. Hat die Dauer der kardiopulmonalen Reanimation Einfluss auf das
Uberleben der Patienten?
4. Ist das Uberleben eines Patienten von der Distanz zur Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikum Dusseldorf abhangig?
Die erhobenen Daten dienen dazu, die Versorgungsqualitat dieses und weiterer

ECLS-Netzwerke weiter zu optimieren.
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2 Material und Methoden

2.1.1 Arbeitsweise des DELSN

Erleidet ein Patient einer teilnehmenden Klinik ein therapierefraktares Herz-/
Kreislaufversagen, so ist die Unterstltzung durch die Klinik flr Herzchirurgie des
Universitatsklinikums Dusseldorf jederzeit gewahrleistet. Rund um die Uhr steht
ein erfahrenes ECLS-Team bereit, welches vor Ort die Implantation von ECLS-
Systemen durchfuhrt. Dieses speziell geschulte Team besteht aus einem
erfahrenen Kardiochirurgen und einem erfahrenen Kardiotechniker. Zur
Qualitatssicherung werden die Daten des Einsatzes prospektiv im ECLS-
Register der Klinik fur Herzchirurgie erfasst und archiviert.

Bei Einsatzen der mobilen, externen Implantation kommt das LifeBox System der
Firma Sorin zum Einsatz, welches in Abb. 4 dargestelltist (41). Die Steuereinheit
und der Akkumulator befinden sich in der spritzwassergeschutzten Tragetasche.
Mit dem eingebauten Akkumulator ist es moglich eine bis zu dreistiindige
Kreislaufunterstltzung zu leisten (41). Das Anschlieen externer Akkumulatoren,
Batterien oder anderweitiger Stromzufuhr ist jederzeit moglich. Der Aufbau des
Systems ist sehr kompakt gestaltet und so durch eine Person transportierbar.
Durch den optimierten Aufbau bendtigt der komplette Kreislauf ein geringes
priming volume von lediglich 640 Millilitern (41). Der Membranoxygenator, der
Warmetauscher, die Luftblasenfalle sowie der Pumpenkopf fir die
Zentrifugalpumpe, befinden sich in einem kompakten System, dem LifeKit
ECC.O5 (41). Das System ist vollstandig kompatibel mit den in der Klinik far
Herzchirurgie eingesetzten stationaren ECLS-Systemen, wodurch eine

verzogerungsfreie Weiterbehandlung der Patienten moglich ist.
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Abb. 4 Kompaktes ECLS-Komplettsystem fiir den mobilen Einsatz

Bendtigt eine teilnehmende Klinik die Unterstitzung des ECLS-Teams,
kontaktiert der behandelnde Arzt des externen Klinikkums zunachst den
diensthabenden Kardiochirurgen der Klinik fir Herzchirurgie. Die Erreichbarkeit
ist durch die zuvor beworbene Rufnummer rund um die Uhr gewahrleistet. Nach
Schilderung des vorliegenden Falles entscheidet der diensthabende
Kardiochirurg unmittelbar, ob eine Behandlung erfolgt und entsendet das ECLS-
Team. Als Entscheidungshilfe dienen ihm die Kriterien zur Diagnosestellung des
therapierefraktaren Herz-/Kreislaufversagens, welche im folgenden Kapitel
umfassend ausgefuhrt werden und ebendort in Tabelle 4 zusammengefasst sind.

Vor Ort kénnen die Implantationsbedingungen deutlich erschwert sein, da
Systeme haufig wahrend der laufenden CPR implantiert werden. In der Regel
werden in Notfallsituationen die Leistengefafe kandlliert. Diese Position ist in
Reanimationssituationen besser zuganglich und weniger Manipulationen
ausgesetzt. Bevor die Kanulen eingebracht werden, erhalt der Patient eine

Bolusgabe von 5000 I.E. Heparin, um eine Thrombenbildung zu verhindern. Das
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Einbringen der Kanulen in die Vena und Arteria femoralis erfolgt dann mittels
Seldinger Technik wie bereits von Saeed et al. beschrieben (21). Neben der
besseren Zuganglichkeit ist ein weiterer Vorteil, dass deren Umsetzung sehr
schnell und minimalinvasiv mdglich ist, was sie angesichts der besonders
zeitkritischen Situation fUr diesen Einsatz pradestiniert. Ist in seltenen Fallen eine
perkutane Kanulierung nicht madglich, werden die Leistengefalle offen-
chirurgisch dargestellt und anschlieRend punktiert. Die ansaugende vendse
Kanule hat einen Durchmesser von 22 bis 25 Charriére. Dagegen ist die arterielle
Kanule mit 16 bis 22 Charriere in der Regel kleiner (21). Nach erfolgreicher
Anlage der Kanulen, werden diese mit dem ECLS-System verbunden und die
Therapie gestartet. Unmittelbar nach der Etablierung wird mit der Antikoagulation

durch kontinuierliche Heparingabe begonnen.

Sobald der Patient unter laufender ECLS-Therapie hamodynamisch stabil und
transportfahig ist, wird dieser mittels Intensivmobil des DRK Disseldorf in die
Klinik fir Herzchirurgie des Universitatsklinikums Dusseldorf transportiert. Das
Intensivmobil ist ein speziell fur schwerstkranke Patienten ausgestattetes
Rettungsfahrzeug, in welchem samtliche intensivmedizinische Malnahmen
lickenlos fortgefuhrt werden koénnen (42). Durch die umfangreichen
Therapiemaoglichkeiten und das speziell geschulte Rettungspersonal, kann ein
sicherer Transport der Patienten erfolgen. Unmittelbar nach Ankunft in der Klinik
fur Herzchirurgie wird der Patient einer standardisierten Diagnostik und
Therapieroutine unterzogen (40)(43). Die im Folgenden beschriebenen Prozesse

sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Standardisierte Diagnostik- und Therapieroutine des DELSN(40)

Standardisierte Diagnostik- und Therapieroutine des DELSN

Etablierung einer Beinperfusionskanule (7 bis 8 Charriére)

Ganzkoérper Computertomographie

Trans6sophageale Echokardiographie

Doppler Sonographie der peripheren Gefalle

Koronarangiographie

Wechsel des mobilen ECLS-Systems auf ein stationares System

unmittelbare Testung der Blutgerinnung des Patienten

optimierte medikamentose Therapie zur Druckentlastung der linken

Herzkammer

Neurologische Prognose

DELSN = Diisseldorfer ECLS-Netzwerk; ECLS = extracorporeal life support

Die peripher eingebrachten Kanulen kénnen zu einer Minderperfusion des
Beines fuhren. Daher wird eine sieben bis acht Charriere messende
Beinperfusionskanule antegrad in die Arteria femoralis superficialis eingebracht.
Diese verhindert eine Minderperfusion des Beines distal der Punktionsstelle. Zur
Diagnostik der zugrundeliegenden Pathologie wird eine Computertomographie
des gesamten Kaorpers durchgefuhrt. Die Bildgebung des Schadels kann erste
wichtige Anhaltspunkte flr die neurologische Prognose bieten. Es erfolgt zudem
die Beurteilung des Herzens, der Lunge, des gesamten Brustkorbes sowie des
Bauchraumes des Patienten. So lassen sich neben zugrundeliegenden
Pathologien auch sekundare Verletzungen des Brustkorbes nach stattgehabter
CPR und punktionsbedingte Komplikationen nach Kanulierung erkennen. Die
Diagnostik der Pumpfunktion des Herzens sowie struktureller Herzerkrankungen
erfolgt mittels transosophagealer Echokardiographie. Zudem wird eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt. In dieser kann, neben genauer
Diagnostik der Herzkranzgefalle, auch eine Therapie von stenosierten
HerzkranzgefalRen erfolgen. Eine Doppler-Sonographie der peripheren Gefalie

gibt Hinweise auf Thromben und Stenosen. Es erfolgt eine Beurteilung der
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Beingefalie hinsichtlich einer mdglichen Verwendung als Koronarbypass zur

operativen Therapie von stenosierten Herzkranzgefallen.

Die Blutgerinnung des heparinisierten Patienten wird unmittelbar nach Eintreffen
im  Universitatsklinikum Dusseldorf getestet. Dabei kommen verschiedene
Gerinnungstests zum Einsatz. Es wird eine activated clotting time (ACT)
zwischen 180 und 200 Sekunden angestrebt. Diese gibt die Gesamtzeit bis zur
Bildung eines Blutkoagels an. Die schnelle Verfugbarkeit unmittelbar nach der
Blutentnahme ist von groflem Nutzen. Starke Abweichungen von der
angestrebten therapeutischen Antikoagulation konnen hierdurch schnell
korrigiert werden. Bei stabilen Patienten erfolgt die Steuerung der Heparin Gabe
mittels activated partial thromboplastin time (aPTT) mit einem Ziel von 40 bis 60
Sekunden. Diese misst anhand zweier unterschiedlicher biochemischer
Reaktionen die Dauer bis zu der Bildung eines Blutkoagels. Da diese regelhaft
zur Verlaufskontrolle auf den Intensivstationen bestimmt wird, ergibt sich hier

eine gute Vergleichbarkeit der im zeitlichen Verlauf ermittelten Werte.

Das mobile ECLS-System wird auf ein stationdres System gewechselt.
Voraussetzung flr die Fortsetzung der erweiterten Therapie ist eine gute
neurologische Prognose des Patienten. Diese wird in Zusammenschau der
neurologischen Untersuchung und der Befunde der Computertomographie sowie
der Laborparameter, im Speziellen der neuronenspezifischen Enolase (NSE),
erstellt und in der taglichen Visite neu bewertet. Die NSE ist ein Enzym des
Glukosestoffwechsels, welches in Nervenzellen vorkommt und Hinweise auf
Schaden an Nervenzellen gibt, wie sie zum Beispiel nach kardiovaskularen

Ereignissen auftreten konnen.

Sollte im weiteren Verlauf ein Entwohnen von der ECLS (weaning) nicht moglich
sein, kann die mechanische Unterstitzung durch ein Herzunterstitzungssystem
der linken Herzkammer, left ventricular assist device (LVAD), erweitert werden.
Dieses ist eine im Thorax des Patienten implantierte Pumpe, welche Blut aus der
linken Herzkammer in die Aorta pumpt. Zur Stromversorgung wird ein externes
Akkusystem bendétigt. Das LVAD kann die insuffiziente Kreislaufsituation des

Patienten Uberbrucken, bis sich das geschadigte Herz erholt hat oder eine
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Herztransplantation maoglich ist. Kontraindikationen fir die Verwendung eines
LVAD kénnen unter anderem eine hochgradige Insuffizienz der rechten
Herzkammer, weitere schwere Organdysfunktionen, eine temporare
Kontraindikation zur Antikoagulation sowie psychosoziale Aspekte sein (44). Ist
die Akutbehandlung der Patienten abgeschlossen, werden sie zur weiteren
Rehabilitation intern verlegt oder in die zuweisende Klinik riackuberwiesen. Es
folgt die anschlieRende Ubernahme in die standardisierte follow-up-Routine der

Klinik far Herzchirurgie Ubernommen (40).

2.1.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive
Kohortenstudie. Die Grundlage der Daten bildet das prospektiv erhobene ECLS-
Register der Klinik flir Herzchirurgie, in welchem alle perinterventionellen
Implantationsdaten von ECLS-Systemen erfasst werden. Aus diesem Datensatz
konnte nach Anwendung der in Kapitel 2.1.3 ausgefiuhrten Einschlusskriterien,
ein Datensatz von insgesamt 160 Patienten generiert werden. Die Behandlung
der Patienten erfolgte zwischen Juli 2011 und Oktober 2015. Dieser Datensatz
wurde retrospektiv umfassend erganzt. Der primare Endpunkt der Studie war das

Uberleben bis zur stationdren Entlassung der Patienten.

2.1.3 Einschlusskriterien

Im Wesentlichen wurden drei groBe Einschlusskriterien und ein
Ausschlusskriterium definiert. Das erste Einschlusskriterium dieser Studie war
das Vorliegen eines therapierefraktdren Herz-/Kreislaufversagens. Das
therapierefraktare Herz-/Kreislaufversagen wurde anhand der nachfolgend
beschriebenen Parameter definiert und ist daruber hinaus zur besseren

Ubersicht in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Kriterien zur Diagnosestellung des therapierefraktiren Herz-/
Kreislaufversagens (40)(43)

Diagnosestellung des therapierefraktaren Herz-/Kreislaufversagens
Artmean < 60mmHg

Endorganperfusionsstérung (Herz, Nieren, Gehirn) trotz medizinischer

Maximaltherapie

Ausschopfung aller vor Ort verfugbaren therapeutisch unterstitzenden

Malnahmen

laufende Kardiopulmonale Reanimation ohne ROSC

Artmean = arterieller Mitteldruck; mmHg = Millimeter Quecksilbersaule; ROSC = return of

spontaneus circulation (Riickkehr zum spontanen Herzkreislauf)

Ein therapierefraktares Herz-/Kreislaufversagen lag vor, wenn die
Aufrechterhaltung des mittleren arteriellen Blutdrucks eines Patienten von
60mmHg mit vor Ort verfligbaren Mitteln nicht erreicht werden konnte und es
Nachweise von unzureichender Endorganperfusion von Herz, Nieren oder
Gehirn trotz konventioneller medizinischer Maximaltherapie gab. Zudem wurde
ein therapierefraktares Herz-/Kreislaufversagen diagnostiziert, wenn alle vor Ort
vorhandenen therapeutisch unterstitzenden MalRnahmen ausgeschopft waren
oder der Patient ohne Wiederkehr des spontanen Herzkreislaufes
kardiopulmonal reanimiert wurde. Die zugrundeliegende Pathologie des
therapierefraktaren Herz-/Kreislaufversagens wurde nicht als Kriterium zur

Diagnosestellung verwendet (40)(43).

Als zweites Einschlusskriterium galt, dass lediglich Patienten, welche mittels
ECLS-System therapiert worden sind, in die Studie eingeschlossen wurden.
Patienten, die eine Unterstiutzung der Lunge mittels ECMO-System erhielten,
wurden nicht berucksichtigt (40)(43). Der Unterschied des ECMO-Systems zum
ECLS-System ist in den Kapiteln 1.2 Begriffsklarung und 1.3.3 Kanulierung
erlautert.

Das dritte Einschlusskriterium war, dass der Einsatz mobil stattfand. Als mobil

wurde der Einsatz definiert, wenn der Behandlungsort des Patienten nur mit

einem erhohten logistischen Aufwand zu erreichen war (40)(43). Dabei wurden
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sowohl Patienten anderer Kliniken als auch Patienten anderer Abteilungen des
Universitatsklinikums Ddusseldorf einbezogen, die auf dem medizinischen
Campus raumlich getrennt zur Klinik fur Herzchirurgie lagen. Haufig handelte es
sich dabei um Patienten aus dem Herzkatheterlabor der Klinik fur Kardiologie,
Pneumologie und Angiologie, welche in einem anderen Gebaude, getrennt von
herzchirurgischen Patienten, behandelt  wurden. Da es zum
Behandlungszeitpunkt keinerlei bauliche Verbindung der Kliniken gab, war es
notwendig, dass Patienten nach der ECLS-Implantation vor Ort mittels des
bereits beschriebenen Intensivmobiles mit erheblichem logistischem Aufwand in
die Klinik fur Herzchirurgie transportiert werden mussten. Die jeweilige Distanz
zwischen der Klinik fur Herzchirurgie und der Zielklinik wurde stets erhoben. Fur
Patienten, die auf dem Gelande des Universitatsklinikums behandelt worden
sind, wurde eine Entfernungspauschale von 500 Metern festgelegt. Lag der
Aufenthalt des Patienten auRerhalb des Universitatsklinikums Dusseldorf, wurde
die Distanz der schnellsten Route zum Implantationsort angegeben. Au3erdem
wurden Patienten ausgeschlossen, die bereits vor dem akut stattgehabten
therapierefraktaren  Herz-/Kreislaufversagen  kardiochirurgisch  behandelt

wurden.

2.2 Statistische Auswertung

2.2.1 Datengewinnung

Datengrundlage der Studie bildete das prospektiv erhobene ECLS-Register der
Klinik fir Herzchirurgie. In diesem wurden unmittelbar nach deren Implantation
samtliche inner- und aulderklinische mechanische Unterstutzungsverfahren
erfasst. Die Datensatze der im Rahmen des DELSN versorgten ECLS-Patienten,
wurden aus der Datenbank extrahiert und zur Weiterverarbeitung in Microsoft
Excel, Office 2007 (Microsoft Corporation, Redmond) importiert. Durch die
retrospektive Sammlung klinischer Patientendaten wurde der Datensatz
umfassend erweitert. Als Quellen dienten hier das
Krankenhausinformationssystem Medico (Cerner, North Kansas City) sowie die
manuelle Sichtung der vollstandig digitalisierten Patientenakten. Diese sind im

Pegasos System (Nexus/ Marabu GmbH, Berlin) des Universitatsklinikums
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gespeichert und innerklinisch abrufbar. Noch nicht digitalisierte Patientenakten
wurden Uber das Zentralarchiv des Universitatsklinikums Dusseldorf bestellt und
anschlie3end gesichtet. Zur statistischen Auswertung wurden die anonymisierten
Datensatze in IBM SPSS Statistics Version 27 (Armonk, New York) importiert

und anschlie3end ausgewertet.

2.2.2 Parameter und Methoden

Die erhobenen Parameter wurden je nach Typus einer entsprechenden
statistischen Analyse unterzogen. Kontinuierliche Variablen wurden zunachst auf
Normalverteilung getestet. Diese wurde grafisch mittels Q-Q Diagramm,
trendbereinigtem Q-Q Diagramm sowie rechnerisch mittels Shapiro Wilk Test
Uberpruft. Lag eine Normalverteilung vor, wurden kontinuierliche Variablen als
Mittelwert * Standardabweichung dargestellt. Bei den kontinuierlichen,
normalverteilten Variablen handelte es sich um das Alter, die Kérperoberflache
(KOF) nach Mosteller (Mosteller, 1987) sowie die in Tabelle 5 aufgefihrten

Laborparameter.

Tabelle 5: Im Rahmen des DELSN erhobene Laborparameter

Laborwert Erlauterung

Lactat Stoffwechselprodukt als unspezifischer Hinweis auf

anaeroben Stoffwechsel in Geweben erhoht

Lactatdehydrogenase Enzym als unspezifischer Hinweis auf Zellzerfall
(LDH) erhoht

Neuronenspezifische Enzym des Glukosestoffwechsels, welches in
Enolase (NSE) Nervenzellen vorkommt. Bei Erh6hung, Hinweis auf

Schaden an Nervenzellen

Aspartat- Enzym des Glukosestoffwechsels, bei Erhohung,
Aminotransferase (AST) | Hinweis auf Zellschaden in Leber-, Herz- und
Skelettmuskelzellen

Creatinin Stoffwechselprodukt, unspezifischer Hinweis auf die

Schadigung von Muskelzellen

hoch sensitives Proteinkomplex, bei Erhéhung Hinweis auf

Troponin T (hsTnT) Schadigung von Herzmuskelzellen

ECLS = extracorporeal life support
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Lag bei kontinuierlichen Variablen keine Normalverteilung vor, wurden diese als
Median mit Quartilen dargestellt. Nominale (kategoriale) Variablen wurden
prozentual dargestellt. Das Odds-ratio (95%KI) sowie die Signifikanzniveaus der
Outcomevergleiche wurden mittels binarer logistischer Regression oder
Pearson’s x?-Test ermittelt. Die Erstellung der Diagramme erfolgte mittels IBM
SPSS Statistics Version 27 (Armonk, New York). Das Design der Tabellen
erfolgte in Microsoft Word mit Hilfe der aus SPSS exportierten Ausgaben.

2.2.3 Follow-up

Es wurden 115 der 160 Patienten in die standardisierte follow-up-Routine der
Klinik fur Herzchirurgie eingebunden. Zu den weiteren 45 Patienten sind aufgrund
einer fehlenden Datenerhebung keine Daten zur Lebensqualitadt vorhanden.
Diese 115 Patienten wurden personlich kontaktiert und anhand des
standardisierten Follow-up Fragebogens der Klinik flr Herzchirurgie interviewt.
Bei Patienten, die nicht persdnlich erreichbar oder auffindbar waren, wurden
alternativ. Angehorige oder deren zuletzt behandelnder Arzt oder Hausarzt
kontaktiert. Der Fragebogen kann dem Anhang dieser Dissertation enthommen
werden. Abgefragt wurde darin das Uberleben des Patienten, die Reintegration
in das Arbeits-/ und Sozialleben, die mentale Verfassung beziehungsweise die
erlebte Lebensqualitat, die korperliche Belastbarkeit anhand des New York Heart
Association Scores, welche die Herzinsuffizienz anhand der koérperlichen
Belastung in Schweregrade aufteilt sowie das Vorhandensein von
neurologischen Einschrankungen. Die Patienten wurden wiederholt kontaktiert,
bis diese Routine vollstandig abgeschlossen war, der Patient verstorben war oder

eine weitere Kontaktaufnahme durch den Patienten abgelehnt wurde.

2.3 Ethikvotum

Die nach den Prinzipien der declaration of helsinki geltenden ethischen
Grundsatze der Forschung am Menschen wurden bei der Anfertigung dieser
Dissertation eingehalten. Die retrospektive Auswertung der Patientendaten
wurde dem klinischen Ethikkomitee der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

vorgelegt und unter der Studiennummer 5145 genehmigt.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten der Studienpopulation

Die im Folgenden vorgestellten Ergebnisse der Basisdaten der

Studienpopulation sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Basisdaten der Studienpopulation

Parameter Alle Patienten
(n =160)

Basisdaten

Alter [a] 56 £ 16

Geschlecht

- _mannlich 76%

- weiblich 24%
Korperoberflache [m?] 2,02+0,24
Pathologien
Akute Myokardischamie 69%
Kardiomyopathie 13%
andere Herzerkrankungen 8%

Nicht Herzerkrankungen 10%
Laborparameter Normbereich

Lactat [mmol/l] 05-1,6 9 (4,15)

LDH [U/l] <248 758 (425, 1425)
NSE [pg/l] <16 57 (39, 96)
AST [U/] <31 382 (145, 707)
Creatinin [mg/dl] <1,2 1,4(1,1,1,9)
hsTnT [ng/l] <14 2312 (381, 9801)
CPR und Distanz

CPR wahrend Implantation 64%

Dauer CPR [min] 30 (0, 75)
Distanz zum Einsatzort [km] 0,6 (0,5, 10,0)

n = Anzahl; m? = Quadratmeter; a = Lebensjahre; CPR = kardiopulmonale Reanimation; km
= Kilometer; mmol = Millimol; | = Liter; LDH = Lactatdehydrogenase; U = Unit
(Enzymeinheit); NSE = neuronenspezifische Enolase; pug = Mikrogramm; AST = Aspartat-
Aminotransferase, mg = Milligramm; dl = Deziliter; hsTNT = hoch sensitives Troponin T;
ng = Nanogramm. Die Werte sind als Mittelwert £ Standardabweichung, als Median (25.,
75. Perzentile) oder prozentual dargestellt.

Das Gesamtkollektiv umfasste 160 Patienten, wovon 76% mannlichen und 24%
weiblichen Geschlechts waren. Im Durchschnitt lag das Alter der behandelten
Patienten bei 56 Jahren mit einer Standardabweichung von * 16 Jahren. Die
nach Mosteller bestimmte Korperoberflache betrug im Mittel 2,02 m? mit einer

Standardabweichung von 0,24 m?. Die Erhebung der zugrundeliegenden
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Pathologie ergab, dass in 90% der Falle eine kardiale Pathologie ursachlich flr
das therapierefraktare Herz-/Kreislaufversagen war. Dabei handelte es sich in
69% der Falle um eine akute Myokardischamie. In 13 % der Falle war die
Ursache eine Kardiomyopathie variabler Genese. Weitere kardiologische
Ursachen wie Herzrhythmusstérungen machten 8% der Gesamtpopulation aus.
In 10% der Falle war die zugrundeliegende Pathologie nicht kardialen Ursprungs.

Zur Verdeutlichung der Verteilungsverhaltnisse dient Abb. 5.

Zugrundeliegende Pathologien

M Akute Ischimie

B Kardiomyopathie
[[]andere Herzerkrankungen
[J nicht Herzerkrankungen

Abb. 5: Zugrundeliegende Pathologien fiir das Herz-/Kreislaufversagen

Die Erstdiagnostik der zugrundeliegenden Pathologie wurde durch die bei
Ankunft auf der Intensivstation erhobenen Laborparameter erganzt. In Tabelle 6
sind potenziell prognostische Laborparamater mit ihrem Normbereich des
klinischen Labors des Universitatsklinikums Dusseldorf aufgelistet. Es ist jeweils
der Median sowie das erste und das dritte Quartil dargestellt. Diese
Laborparameter sind: Lactat, LDH, NSE, AST, Creatinin und hsTnT. Parameter,
die einen Hinweis auf anaeroben Stoffwechsel oder Schadigung von Zellen

geben, waren allesamt um ein Vielfaches des Normwertes erhoht.
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Von den insgesamt 160 durchgefuhrten ECLS-Implantationen fanden 102 (64%)
wahrend einer laufenden kardiopulmonalen Reanimation statt. Bei dem
geringeren Teil von 58 (36%) Implantationen wurde keine Reanimation
durchgefuhrt oder die Reanimation war bei Eintreffen des ECLS-Teams bereits
mit einem ROSC abgeschlossen. Dieses Verhaltnis von etwa zwei Drittel der
Implantationen unter Reanimation zu einem Drittel ohne oder mit

abgeschlossener Reanimation ist in Abb. 6 visualisiert.

Implantationen unter kardiopulmonaler Reanimation

64%

Junter Reanimation
B ohne Reanimation

Abb. 6: Anteil der ECLS-Implantationen unter kardiopulmonaler Reanimation

Fand eine kardiopulmonale Reanimation wahrend der Implantation statt, so
wurde deren Dauer festgehalten. Die Dauer der durchgefuhrten Reanimation vor
Eintreffen des ECLS-Teams ging nicht in diesen Wert mit ein. Wie in Abb. 7
veranschaulicht, betrug die Dauer der kardiopulmonalen Reanimation im Median
30 Minuten. Das erste Quartil lag bei null Minuten, das dritte Quartil bei 75
Minuten. Der Interquartilsabstand betrug 75 Minuten und es gab einen Ausreil3er
mit einer Reanimationsdauer von 240 Minuten. Das ergibt eine Spannweite von
240 Minuten.
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Abb. 7: Dauer der kardiopulmonalen Reanimation wahrend der ECLS-Implantation

Die Distanz zum Einsatzort und dessen Streuung sind in Abb. 8 dargestellt. Die
Distanz zum Einsatzort betrug im Median 0,6 Kilometer. Das erste Quartil lag bei
0,5 Kilometern, das dritte Quartil bei 10 Kilometern. Der Interquartilsabstand
betrug 9,5 Kilometer. Es gibt 13 Ausreil3er mit einer Distanz von 27,1 bis 39,5
Kilometern sowie sechs extreme Ausreilder mit einer Distanz von 41,0 bis 49,0
Kilometern. Das ergibt eine Spannweite von 48,5 Kilometern. Etwa 60% aller

Einsatze fanden auf dem Gelande des Universitatsklinikums Dusseldorf statt.

27



50,0 *
49,0
42,7 42,7
41,0%41,0
40,0 41,0,
39,5
—_ o
E 37,0
=, 0331
E 33,1331
N 300 28,7
© 971
«w o
ﬁ 27,1
E
N
N 200
c
8
2
(=]
10,0
0

Abb. 8: Distanz zum Einsatzort der ECLS-Implantation
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3.2 Klinischer Verlauf

Die nachfolgenden Ergebnisse

stellen

den

klinischen Verlauf

Studienpopulation dar und sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Klinischer Verlauf der Studienpopulation

der

Parameter Alle Patienten
(n =160)
ECLS-Therapiedaten
ECLS entwohnt 51%
Dauer der ECLS-Therapie [d] 4(1,7)
Gesamtdauer des Klinikaufenthaltes [d] 8 (1,22)
Komplikationen
Dialysepflichtige Nierenfunktion 48%
Blutungen 45%
ARDS 36%
Schlaganfall 27%
Beinischamie 26%
ischamische Hepatitis 21%
Darmischamie 13%
Sepsis 12%
Interventionen
PTCA 52%
gefalichirurgisch 31%
viszeralchirurgisch 13%
LVAD 11%
koronare Bypass-Operation 9%
Herzklappenersatz 6%
andere Interventionen 8%
Todesursache
Multiorganversagen 35%
zerebral 23%
kardial 23%
Sepsis 7%
viszeral 6%
Blutung 3%
pulmonal 3%
iatrogen 1%

n = Anzahl; ECLS = extracorporeal life support; d = Tage; ARDS = acute respiratory
distress syndrome; PTCA = perkutane transluminale Koronarangioplastie; LVAD = left
ventricular assist device; Die Dauer ist dargestellt in Tagen im Median * Quartile

Die Gesamtdauer des Klinikaufenthaltes lag mit dem ersten Quartil bei einem

Tag, mit dem dritten Quartil bei 22 Tagen und umfasste somit insgesamt acht

Tage. Die Gesamtdauer der ECLS-Therapie betrug im Median vier Tage mit dem
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ersten Quartil bei einem Tag und dem dritten Quartil bei sieben Tagen. Im
klinischen Verlauf konnten 51% der Patienten von der ECLS-Therapie entwohnt
werden. Bei 49% der Patienten wurde die Therapie eingestellt oder diese sind
vor der Entwéhnung an Komplikationen verstorben. Die wahrend der ECLS-
Therapie stattgehabten Komplikationen wurden erfasst und kategorisiert.
Datengrundlage fur die Erhebung bildete die intensivmedizinische
Dokumentation. Demnach hatten 48% der Patienten wahrend der ECLS-
Therapie eine temporare oder dauerhafte dialysepflichtige Nierenfunktion. Die
zweithaufigste Komplikation war mit 45% eine Blutungskomplikation in den
Beinen oder im Thorax. Das akute Lungenversagen, genauer acute respiratory
distress syndrom (ARDS), diagnostiziert und dokumentiert anhand der Berlin-
Definition von 2012 (45), trat bei 36% der Patienten auf. Weitere klinisch
diagnostizierte Komplikationen waren Schlaganfalle (27%), Beinischamien (26%)
und die Darmischamie (13%). Die ischamische Hepatitis trat bei 21% der
Patienten auf wurde als eine 20-fache Transaminasenerhéhung definiert. Eine
Sepsis erlitten 12% der Patienten. Diese wurde durch die Intensivmediziner vor
Ort anhand der Sepsis Kriterien von 2001 definiert und dokumentiert (46).

Die in der Zeit der ECLS-Therapie am haufigsten durchgeflhrte Intervention war
mit 52% die perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA). Dabei handelt
es sich um eine interventionelle Wiedereréffnung von verschlossenen
HerzkranzgefalRen mittels eines Ballonkatheters. In 31% der Falle war aullerdem
eine gefalichirurgische Intervention notwendig. Weitere durchgefuhrte
Interventionen waren viszeralchirurgische Interventionen (13%), Implantation
eines LVAD (11%), koronare Bypass-Operationen (9%), Herzklappenersatz (6%)

sowie weitere, unter anderem neurochirurgische, Interventionen.

Der Uberwiegende Teil der Patienten starb an einem Multiorganversagen (35%).
Des Weiteren waren kardiale Komplikationen (23%) sowie die Sepsis (23%)
haufig. Weitere Todesursachen waren viszerale Komplikationen (7%) sowie
Darmischamien (6%). Pulmonale (<1%) wie iatrogene (<1%) Todesursachen

waren sehr selten.
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3.1 Uberleben und neurologisches Outcome

Von insgesamt 160 behandelten Patienten Uberlebten 59 Patienten bis zur
primaren stationaren Entlassung. Dies entsprach einem Anteil am
Gesamtkollektiv von 37%. Von diesen starben bis zum Ende des Follow-up neun
weitere Patienten mit einem Anteil von 6% des Gesamtkollektives. Nach einem
mittleren  Follow-up von 1,74 Jahren (KI95% 1,33-2,15) lag die

Gesamtsterblichkeit also bei 31%. Diese Daten sind der Abb. 9 zu entnehmen.

Uberleben

Uberleben

M Tod vor Entlassung
M Tod nach Entlassung
M Uberleben bis follow-up Ende

Abb. 9: Uberleben der Patienten bis zum Ende des Follow-up

Wie in Abb. 10, der Kaplan-Meier-Kurve dargestellt, starben die meisten
Patienten kurz nach der stationaren Aufnahme in der Klinik fur Herzchirurgie
beziehungsweise in den ersten Tagen der Behandlung. Im Verlauf stabilisierte
sich die Mortalitat deutlich.
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Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve
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Zeit bis zum Versterben [a]

Abb. 10: Uberleben bis zum Follow-up mittels Kaplan-Meier-Kurve dargestellt

Die nun folgenden Ergebnisse aus dem Follow-up konnten aufgrund eines
unvollstdndigen Datensatzes nur fur die ersten 115 behandelten Patienten
bestimmt werden. Von diesen 115 Patienten Uberlebten 50 Patienten (44%) bis
zur stationaren Entlassung und 38 Patienten (33%) bis zu einem mittleren Follow-
up von 18 Monaten. Die Lebensqualitat wurde von 90% der Patienten als gut
bewertet. Lediglich 10% der Patienten klagten Uber eine schlechte mentale
Verfassung oder Depressionen. Ebenso gaben 90% der Patienten an, wieder gut
in das Arbeits-/ und Sozialleben integriert zu sein. Der Uberwiegende Teil der
Patienten (69%) hatte keinerlei subjektive Einschrankung der korperlichen
Belastbarkeit. Weitere 14% klagten Uber Luftnot bei starker korperlicher
Belastung und lediglich 17% litten bereits bei leichter korperlicher Belastung oder

in Ruhe unter Atemnot.
Das neurologische Outcome wurde mittels der modifizierten Ranking Skala

(mRS) bestimmt. Hiernach wird die Schwere von neurologischen Symptomen,

bezogen auf die Abhangigkeit von der bendtigten Hilfe im Alltag, in die Grade 0
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bis 5 eingeteilt. Patienten der Kategorie 0 zeigen keinerlei neurologisches Defizit
und Patienten der Kategorie 5 schwerste neurologische Defizite mit dauerhafter
pflegerischer Abhangigkeit (47). Es zeigten 73% der Uberlebenden im Follow-up
keinerlei neurologische Einschrankungen (mRS = 0). Weitere 20% der Patienten
hatten milde neurologische Einschrankungen ohne Einfluss auf deren Alltag
(mRS = 1) und weitere 3,3% der Patienten moderate neurologische
Einschrankungen (MRS = 3). Im Ergebnis hatten insgesamt 97% der
behandelten Patienten keine bis moderate neurologische Einschrankungen mit
geringem Einfluss auf deren Alltag. Lediglich 3,3% der Uberlebenden litten unter
schwersten neurologischen Schaden mit der Notwendigkeit dauerhafter,
pflegerischer rund um die Uhr Betreuung (mRS = 5). Diese Daten wurden in Abb.
11 veranschaulicht.

Neurologisches Outcome im Follow-up nach Rankin

Rankin
Skala
Ho

1
W3

Abb. 11: Neurologisches Outcome bestimmt mittels der modifizierter Rankin Skala
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3.2 Vergleich von Uberlebenden mit Verstorbenen

Die Gruppe der Uberlebenden bis zur stationéren Entlassung wurde mit den
Verstorbenen im stationaren Aufenthalt verglichen. Dieser Vergleich, die
Ermittlung der Odds-Ratios und des Signifikanzniveaus erfolgten mittels binarer
logistischer Regression. Das Odds-ratio wurde jeweils mit dem 95%
Konfidenzintervall und einem Signifikanzniveau von p = 0,05 angegeben. Die im
Folgenden beschriebenen Ergebnisse konnen anhand von Tabelle 8

nachvollzogen werden.

Der Vergleich der Basisdaten der Studienpopulation umfasste das Alter (p =
0,107), das Geschlecht (p = 0,319) und die Korperoberflache nach Mosteller (p
= 0,575). Keine dieser Variablen hatte einen signifikanten Einfluss auf das

Uberleben der Patienten bis zur primaren stationaren Entlassung.

Fir den Vergleich der zugrundeliegenden Pathologie des Herz-/
Kreislaufversagens, wurde die akute Myokardischamie als Referenzkategorie
festgelegt. Weitere Kategorien waren Kardiomyopathien (p = 0,095), andere
Herzerkrankungen (p = 0,495) und weitere Erkrankungen (p = 0,494). Keine
dieser Pathologien zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied in den

beiden Gruppen.

Die Analyse der bei Ankunft auf der Intensivstation erhobenen Laborparameter
zeigte, dass Lactat (p < 0,001), LDH (p = 0,002), NSE (p < 0,001) und AST (p =
0,002) in der Gruppe der Verstorbenen signifikant erhoht war. Ein besonders
starker Effekt zeigte sich bei der NSE. Eine Erhéhung von Creatinin (p = 0,214)
und hsTNT (p = 0,372) hatte dagegen keinen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben. Die Dauer der ECLS-Therapie (p = 0,006) ist bei Uberlebenden mit
sechs (3, 7) Tagen im Median vier Tage langer als bei verstorbenen Patienten
mit zwei (1, 6) Tagen.
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Tabelle 8: Vergleich aller erhobenen Parameter bezogen auf deren Outcomerelevanz

Alle Uberlebende Verstorbene Odds-ratio p

(n =160) (n =59) (n=101) (95% Ki)
Basisdaten
Alter [a] [56 £ 16 [53+16 [57+15 [1,02 (1,00-1,04) [0,107
Geschlecht

- mannlich 76% 71% 78%

- weiblich 24% 29% 22% 1:45(0,70-3,03) 10,319
Kérperoberflache [m?] 2,02 +0,24 2,04 £ 0,28 2,01+0,22 0,68 (0,18-2,63) |0,575
Zugrundeliegende Pathologien
Akute Myokardischamie 69% 64% 72% Referenzkategorie
Kardiomyopathie 13% 19% 9% 0,44 (0,17-1,15) |0,095
andere Herzerkrankungen |8% 5% 9% 1,61 (0,41-6,31) 0,495
Nicht Herzerkrankungen 10% 12% 9% 0,69 (0,24-2,00) [0,494
CPR und Distanz
CPR wahrend Implantation | 64% 61% 66% 1,26 (0,65-2,45) 0,498
Dauer CPR [min] 30 (0, 75) 20 (0, 60) 45 (0, 90) 1,83 (1,05-3,21) [0,034
Distanz [km] 0,6 (0,5, 10,0) 2,1(0,5, 11,2) 0,5 (0,5, 10,0) 0,92 (0,76-1,12) 10,420
ausgewahlite Laborparameter
Lactat [mmol/I] 9 (4,15) 6 (2,11) 13 (6,16) 2,45 (1,51-3,98) |<0,001
LDH [U/] 758 (425, 1425) | 556 (334,962) 987 (484,1789) 1,96 (1,27-3,01) |0,002
NSE [ug/l] 57 (39, 96) 40 (31,65) 67 (48,112) 4,83 (2,19-8,75) |<0,001
AST [U/l] 382 (145, 707) 245 (107, 517) 499 (191, 950) 1,57 (1,17-2,11) | 0,002
Creatinin [mg/dl] 1,4(1,1,1,9) 1,3(1,0,1,7) 1,5 (1,2-2,0) 1,53 (0,78,2,98) |0,214
hsTnT [ng/l] 2312 (381, 9801) |2224 (2381, 8304) | 2358 (360, 12562) | 1,07 (0,92-1,25) |0,372
ECLS-Therapiedaten
ECLS-Weaning 51% 100% 22% n.v. <0,001*
ECLS-Therapiedauer [d] 4(1,7) 6(3,7) 2(1,6) 0,59 (0,40-0,86) |0,006
Klinikaufenthalt [d] 8 (1,22) 22 (12, 48) 3(1,10) 0,31 (0,20-0,46) |<0,001
Komplikationen
Dialysepflichtigkeit 48% 24% 61% 5,11 (2,48-10,5) |<0,001
Blutungen 45% 40% 48% 1,42 (0,74-2,75) 0,284
ARDS 36% 29% 49% 1,57 (0,78-3,14) 0,204
Schlaganfall 27% 19% 32%) 1,98 (0,90-4,32) 0,088
Beinischamie 26% 17% 31% 2,19 (0,98-4,88) |0,056
ischdmische Hepatitis 21% 12% 27% 2,71 (1,10-6,69) [0,031
Darmischamie 13% 3% 19% 6,65 (1,49-29,7) |0,013
Sepsis 12% 9% 14% 1,75 (0,59-5,13) [0,311
Interventionen
PTCA 52% 53% 51% 0,95 (0,50-1,82) |0,897
gefalchirurgisch 31% 21% 37% 2,22 (1,04-4,47) |0,038
viszeralchirurgisch 13% 7% 17% 2,8 (0,89-8,77) 0,077
LVAD 11% 20% 6% 0,25 (0,09-0,70) |0,009
CABG 9% 10% 9% 0,86 (0,29-2,56) |[0,792
Herzklappenersatz 6% 7% 6% 0,87 (0,23-3,21) |0,833
andere Interventionen 8% 10% 7% 0,66 (0,21-2,07) [0,475

p = Signifikanzniveau; KI = Konfidenzintervall; a = Lebensjahre; m? = Quadratmeter; CPR

= kardiopulmonale Reanimation; km

Kilometer; mmol = Millimol; | = Liter; LDH =

Lactatdehydrogenase; U = Unit (Enzymeinheit); NSE = neuronenspezifische Enolase; ug =
Mikrogramm; AST = Aspartat-Aminotransferase, mg = Milligramm; dl = Deziliter; hsTNT =
hoch sensitives Troponin T; ng = Nanogramm; ECLS = extracorporeal life support; n.v. =
nicht verfiigbar; d = Tage; ARDS = acute respiratory distress syndrome; PTCA = perkutane

transluminale Koronarangioplastie; LVAD

left ventricular assist device; CABG

coronary artery bypass graft; *mittels Pearsons chi? Test; Die Ergebnisse sind als
Mittelwert * Standardabweichung, als Median (25., 75. Perzentile) oder prozentual

dargestellt.

logistischer Regressionsanalyse ermittelt.

Die Odds-Ratios und das Signifikanzniveau wurden mittels binarer
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Zusétzlich hatten Uberlebende einen langeren stationdren Gesamtaufenthalt (p
< 0,001), von drei (1, 10) Tagen bei Verstorbenen gegenuber 22 (12, 48) Tagen
bei Uberlebenden. Es konnten insgesamt 51% der Patienten von der ECLS-
Therapie entwohnt werden. Das Odds-Ratio liefld sich aus methodischen Grinden
nicht berechnen, da keiner der Uberlebenden mit laufender ECLS-Therapie aus
der stationaren Behandlung entlassen wurde. Der Vergleich wurde hier mittels

Pearsons x? Test durchgefiihrt und ergab ein Signifikanzniveau von p < 0,001.

Die Betrachtung der Komplikationen ergab, dass Verstorbene signifikant haufiger
einen Nierenschaden mit dialysepflichtiger Nierenfunktion erlitten (24% versus
61%, p < 0,001). Ebenso litten Verstorbene haufiger an einer ischamischen
Hepatitis (12% versus 27%, p = 0,031) sowie an einer Darmischamie (3% versus
19%, p = 0,013). Kein signifikanter Unterschied zeigte sich hingegen bei
Blutungen (p = 0,284), dem ARDS (p = 0,204), einem Schlaganfall (p = 0,088),
der Beinischamie (p = 0,056) und der Sepsis (p = 0,311).

Auf Komplikationen bei Verstorbenen folgten haufiger gefalichirurgische
Interventionen (7% versus 17%, p = 0,077). Zudem wurden seltener LVAD-
Systeme implantiert (20% versus 6%, p = 0,009). Die Durchfuhrung einer PTCA
(53% versus 51%, p = 0,897), einer viszeralchirurgischen Intervention (7%
versus 17%, p = 0,077), einer koronaren Bypassoperation (10% versus 9%, p =
0,792), eines Herzklappenersatzes (7% versus 6%, p = 0,833) sowie sonstiger
Interventionen (10% versus 7%, p = 0,475) hatten keinen statistisch signifikanten

Einfluss auf das Uberleben der Patienten.

3.3 CPR und Distanz

Die Durchfuhrung einer ECLS-System-Implantation wahrend der CPR im Sinne
einer eCPR hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben der
Patienten (p = 0,498). Die Dauer der CPR wahrend der Implantation des ECLS-
Systemes korrelierte hingegen mit dem Uberleben der Patienten. Diese war bei
Uberlebenden im Median 25 Minuten kirzer als bei Verstorbenen (20 versus 45
Minuten, p = 0,034). Die Distanz zum Einsatzort (p = 0,420) zeigte keinen

statistisch signifikanten Effekt auf das Uberleben der Patienten.
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4 Diskussion

4.1 Uberleben und neurologisches Outcome

In dieser Arbeit wurde das Patientenkollektiv des Dusseldorfer ECLS-
Netzwerkes (DELSN) untersucht, welches zwischen Juni 2011 und Oktober 2015
behandelt wurde. Der primare Endpunkt dieser Studie war die stationare
Entlassung der Patienten. In die Analyse wurden 160 Patienten eingeschlossen,
welche allesamt ein therapierefraktares Herz-/Kreislaufversagen erlitten. Es
konnte eine Uberlebensrate bis zur stationdren Entlassung von 37% erreicht
werden. Eine vergleichbar hohe Uberlebensrate von 31% konnte nach einem
durchschnittlichen Follow-up von 1,74 Jahren (KI95% 1,33-2,15) festgestellt
werden. Die Befragung der ersten 115 behandelten Patienten ergab insgesamt
ein gutes neurologisches Outcome. Bei 97% der Behandelten zeigten sich
maximal moderate Einschrankungen bei der Bewaltigung ihres Alltags (mRS 1-
3).

Patienten, die im Rahmen des DELSN behandelt wurden, befanden sich in einem
derart kritischen Zustand, dass diese bei bereits ausgeschopfter konventioneller
Therapie aller Voraussicht nach verstorben waren. Als Ultima-Ratio Mallhahme
wurde hier im Rahmen des DELSN die Implantation eines ECLS-Systems
durchgefiihrt. Vor diesem Hintergrund ist eine Uberlebensrate von 37% bis zur
stationaren Entlassung als sehr gut zu bewerten. In den westlichen
Industrienationen werden nach innerklinischem Herz-/Kreislaufstillstand
vergleichsweise Uberlebensraten von 15-30% erreicht (1)(3)(4)(5)(6). Legt man
Daten mit aulerklinischem Herzstillstand zu Grunde, werden sogar lediglich
Uberlebensraten von 7-12% erreicht (1)(7)(8)(9). Hier wird neben der Tragweite
des Problems auch das Potential deutlich, welches hinter mobilen ECLS-
Netzwerken steht. Vergleicht man die Uberlebensraten des DELSN, mit denen
anderer kleinerer ECLS-Kohorten, deren primarer Endpunkt ebenfalls die
stationare  Entlassung der Patienten war, konnten mit einer
Gesamtuberlebensrate zwischen 32% und 36,8% vergleichbar gute Ergebnisse
erzielt werden (39)(48)(49). Auch die Lebensqualitat und deren Reintegration in
das Arbeits-/ und Sozialleben bewerteten 90% der 115 befragten Patienten als

gut. AuBerdem zeigten 69% der Patienten keinerlei Symptome bei kérperlicher
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Belastung und weitere 14% gaben an, lediglich bei starker korperlicher Belastung

Atemnot zu haben.

Ein besonderer Fokus lag auf dem neurologischen Outcome der Patienten. Die
maximal moderaten neurologischen Einschrankungen bei 97% der Patienten
entsprechen den Kategorien eins bis drei auf der modifizierten Rankin Skala. Die
von Haneya et al. und Wang et al. vorgestellten ECLS-Kohorten erreichten bei
74.,8% bis 93% der Uberlebenden ein mindestens gutes neurologisches Outcome
(48)(49). Die Bewertung wurde anhand des Glasgow-Pittsburgh Cerebral
Performance Categories Scores (CPC Scores) vorgenommen. Dieser ebenfalls
weit verbreitete Score unterteilt das neurologische Outcome in funf Kategorien
nach Bewusstsein und Grad der Behinderung der Patienten (50). Haneya et al.
und Wang et. al definierten dabei die Kategorien 1 und 2 als Patienten mit gutem
neurologischem Outcome. Diese Kategorien stellten Patienten dar, die bei vollem
Bewusstsein waren und maximal moderate funktionelle Einschrankungen
aufwiesen (50). Die Kriterien flr die Definition eines guten neurologischen
Outcomes sind somit zwischen den vorgestellten Studien vergleichbar.
Einordnend ist demnach festzustellen, dass trotz des initial sehr schlechten
Patientenzustandes und konventionell infauster Prognose fiir die Uberlebenden,
auch im Vergleich zu anderen ECLS-Kohorten, ein gutes neurologisches

Outcome erreicht werden konnte.

4.2 Parameter mit Einfluss auf das Uberleben

4.2.1 Laborparameter

Die bei Ankunft auf der Intensivstation erhobenen Laborparameter lieferten einen
Hinweis auf den initial schlechten Zustand der Patienten. So waren die Mediane
von Lactat [mmol/l] (6 versus 13, p < 0,001), LDH [U/l] (556 versus 987, p =
0,002), NSE [ug/l] (40 versus 67, p < 0,001) und AST [U/I] (245 versus 499, p =
0,002) bei den Uberlebenden signifikant niedriger als bei den Verstorbenen. Von
besonderem Interesse waren Lactat (Odds-ratio 2,45 (1,51-3,98)) und NSE
(Odds-ratio 4,83 (2,19-8,75). Deren initiale Erhéhung hatte einen besonders

grolRen Effekt auf das Uberleben der Patienten. Das prognostische Potential von
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Lactat und NSE zur Beurteilung kritisch Kranker ist bereits bekannt und gut
untersucht (51)(52).

Lactat zeigt als unspezifisches Produkt des anaeroben Stoffwechsels eine
Minderversorgung von Gewebe mit Sauerstoff an. Initial gemessene Lactatwerte
waren bei Verstorbenen signifikant hdher (13 mmol/l versus 6mmol/l, p < 0,001),
als bei den Uberlebenden. Debaty et al. konnten in ihrer Ubersichtsarbeit zeigen,
dass Patienten mit einem guten neurologischen Outcome nach eCPR, initial
niedrigere Lactat und pH-Werte aufwiesen (51). Dies wurde aktuell erneut durch
Bartos et al. bestatigt (53). Dennoch stellten Slottosch et al. fest, dass der
gemessene Lactatwert vor der ECLS-Implantation einen deutlich niedrigeren
prognostischen Wert hatte als die Laktatdynamik, welche mittels Kontrollen nach
12, 24, 36, 48 und 72 Stunden ermittelt wurde (52). Auch wenn im Rahmen des
DELSN der Lactatwert bei Ankunft der Patienten auf der Intensivstation
signifikant erhéht war, ist dieser allein ein unspezifischer Parameter und
demnach kein ausreichender Pradiktor fur das Outcome der Patienten. Als ein
Baustein der prognosebildenden Ersteinschatzung sollte nach den Ergebnissen

dieser Studie Lactat jedoch unbedingt in die Entscheidungsfindung mit einflieRen.

Die Untersuchung der NSE bei Ankunft der Patienten auf der Intensivstation
ergab ebenfalls signifikant hohere Werte bei den verstorbenen Patienten (40ug/l
versus 67ug/l, p < 0,001). In einer Ubersichtsarbeit von Shinozaki et al. konnte
gezeigt werden, dass Patienten nach stattgehabter konventioneller CPR eine
signifikant héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei niedrigeren NSE-Spiegeln
aufwiesen (54). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie.
AuRerdem konnte durch Shinozaki et al. eine bessere neurologische Prognose,
bei niedrigeren NSE-Spiegeln zu verschiedenen Zeitpunkten nach
konventioneller CPR gezeigt werden (54). Damit handelt es sich bei der NSE um
einen weiteren wichtigen Baustein der Prognosebildung, der ebenfalls in die

Entscheidungsfindung einflieRen sollte.
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4.2.2 Komplikationen

Die Gesamtmortalitat von 63% bis zur stationaren Entlassung dieses Kollektivs
lasst sich neben der maximalen Kompromittierung der Patienten auch mit der
insgesamt komplikationstrachtigen ECLS-Therapie erklaren. Ein signifikanter
Unterschied der Uberlebenden und Verstorbenen konnte fir den Nierenschaden
mit dialysepflichtiger Nierenfunktion (24% versus 61%, p = <0,001), die
ischamische Hepatitis (12% versus 27%, p = 0,031) und die Darmischamie (3%

versus 19%, p = 0,013) nachgewiesen werden.

Die Ursache fur die Dialysepflichtigkeit ist dabei haufig multifaktorieller Genese.
Neben der renalen Hypoperfusion und der damit verbundenen schlechten
Gewebsoxygenierung durch das therapierefraktare Herz-/Kreislaufversagen,
spielen auch ECLS assoziierte Faktoren wie eine Hyperkoagulation an
korperfremden Materialien sowie hormonelle Dysregulationen eine Rolle (55).

Vergleicht man die hier dargelegten Komplikationsraten mit denen weiterer
ECLS-Kohorten, ergibt sich fur die dialysepflichtige Niereninsuffizienz eine
vergleichbare Haufigkeit von 25% - 56%. In jeder der zitierten Studien war die
Rate der dialysepflichtigen Niereninsuffizienz bei den verstorbenen Patienten
deutlich erhoht. Es zeigte sich jedoch nur in der Kohorte von Beurtheret et al.
eine statistische Signifikanz fiir das Uberleben der Patienten (39)(48)(56)(57).

Die ischamische Hepatitis ist ein Krankheitsbild, welches bei 2,5% aller kritisch
kranken Patienten auftritt und eine Mortalitat von 50% aufweist (58). Die
Entwicklung einer ischamischen Hepatitis wird signifikant durch die Dauer der
stattgehabten CPR beeinflusst. Champigneulle et al. konnten dies in ihrer
sechsjahrigen Beobachtungsstudie von OHCA Patienten zeigen. Sie geben die
Haufigkeit  der  ischamischen Hepatitis,  definiert als  20-fache
Transaminasenerhdhung, bei OHCA Patienten mit 11.4% (KI 9.0%-14.1%) an.
Diese Patienten wurden allerdings lediglich konventionell reanimiert und nicht mit
einem ECLS-System versorgt (59). In der bereits zitierten Kohorte von Beurtheret
et al. trat die ischamische Hepatitis bei 35% der Patienten auf (39). Die anderen

zitierten Kohorten erhoben diese Komplikation nicht.
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Die Darmischamie kann sowohl okklusiver als auch non-okklusiver Ursache sein.
Zu den non-okklusiven Ursachen gehdren eine schlechte Herzauswurfleistung
und eine intensivierte Katecholamintherapie, wie sie haufig im Zusammenhang
mit dem therapierefraktaren Herz-/Kreislaufversagen notwendig ist (60).
AuBBerdem hat auch hier die Dauer der CPR Einfluss auf das Ausbilden einer
Darmischamie (60). Eine fruhzeitige Diagnostik in  Form einer
Computertomographie sowie die konsequente fruhzeitige explorative
Laparotomie, konnen trotz der Schwere der Erkrankung die Prognose der
Patienten verbessern (60). Beide MaRnahmen wurden im Rahmen der
Therapieroutine des DELSN regelhaft umgesetzt. Die Datenlage zur Haufigkeit
der Darmischamie ist dunn, da diese als Komplikation in nur wenigen Kohorten
erfasst wird. In einer retrospektiven Kohortenstudie von Renaudier et al. trat bei
9% der Patienten nach der ECLS-Therapie eine verifizierte Darmischamie auf

(61), was im Vergleich zur vorliegenden Kohorte etwa halb so haufig ist.

Die weiteren erfassten Komplikationen zeigten keine statistische Signifikanz. Zu
diesen Komplikationen zahlen Blutungen bei 45% (p = 0,284) der Patienten,
welche in anderen Kohorten mit 38%-70% (56)(57) vergleichbar haufig auftraten,
der ischamische Schlaganfall mit 27% (p = 0,088), welcher in 12%-23% (48)(56)
der Falle anderer Kohorten auftrat, eine Beinischamie mit 26% (p = 0,056), die
zu 16,4%-39% (48)(56) in anderen Kohorten stattfand, die Sepsis, welche bei
12% (p = 0,311) der Patienten auftrat, im Vergleich zu 8% (57) und das ARDS,
das mit 36% im Vergleich zu 13% (57) der Falle in der vorliegenden Kohorte

etwas haufiger auftrat.

Es lasst sich also resumieren, dass trotz des mobilen ECLS-Einsatzes die
Haufigkeit der festgestellten Komplikationen mit denen anderer nicht mobiler
Kohorten vergleichbar ist. Eine Haufung von Komplikationen aufgrund des

mobilen Therapieansatzes ist demnach vorrangig nicht erkennbar.

4.2.3 Interventionen

Interventionen durch verschiedene Fachabteilungen des Universitatsklinikums

Dusseldorf waren haufig notwendig. Von den im Rahmen des DELSN
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durchgefuhrten Interventionen, zeigten lediglich die Implantation eines
ventricular assist devices (20% versus 6%, p = 0,009) und die gefalchirurgische
Intervention (21% versus 37%, p = 0,038) einen statistisch signifikanten Effekt

auf das Uberleben der Patienten.

Patienten, welche eine gute neurologische Prognose vorwiesen, jedoch trotz
medikamentdser Maximaltherapie und durchgefuhrter Interventionen nicht von
der ECLS entwohnt werden konnten, wurde fruhzeitig ein LVAD implantiert.
Patienten mit schlechter neurologischer Prognose oder einer Kontraindikation fur
eine dauerhafte mechanische Kreislaufunterstitzung verstarben. Diese
Vorgehensweise erklart den festgestellten signifikanten Effekt auf das Uberleben
der Patienten durch die LVAD Therapie.

Nach der PTCA stellt die gefal3chirurgische Intervention mit 31% der Patienten
die zweithaufigste Intervention dieser Kohorte dar. Ursachlich fir die
Durchfihrung ebendieser Interventionen waren in erster Linie Blutungen an
Punktionsstellen (45%, p = 0,284) und Ischamien der Beine (26%, p = 0,056).
Die im Rahmen des DELSN durchgefuhrten Kanulierungen wurden, wenn immer
mdglich, femoral durchgefihrt. Dies sparte durch die direkte perkutane
Kandulierung nicht nur knappe zeitliche Ressourcen, sondern reduzierte potentiell
auch blutungsassoziierte Komplikationen (21). Um eine Beinischamie zu
verhindern, wurde den behandelten Patienten unmittelbar nach Ankunft auf der
Intensivstation eine Beinperfusionskanule implantiert. Andere Kohorten zeigen
mit  32,9%-39% vergleichbar hohe Werte peripherer Gefallasionen
beziehungsweise gefalichirurgische Interventionen (56)(48)(39). Die insgesamt
hohe Rate an gefalichirurgischen Interventionen ist damit am ehesten durch die

komplikationstrachtige ECLS-Therapie selbst erklarbar.

4.3 Einfluss von CPR und Distanz auf das Uberleben

Angesichts der hohen Komplikationsraten, der Notwendigkeit eines erfahrenen
interdisziplinaren Teams und der strukturellen Herausforderungen liegt es nahe,
dass die ECLS-Therapie primar von Kliniken der Maximalversorgung

durchgefuihrt wird. Die Etablierung eines mobilen Netzwerkes kann auch
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kleineren Kliniken die in dieser Studie vorgestellte Therapie zuganglich machen.
Entscheidend ist jedoch, ob trotz des mobilen Aufbaus und des damit
verbundenen erhohten logistischen Aufwandes, eine gute Versorgungsqualitat
gewabhrleistet werden kann. Daher ist der Einfluss der Dauer der CPR, der
Durchflhrung der Implantation wahrend laufender konventioneller CPR und der
Distanz zum Einsatzort auf das Uberleben der Patienten von essenzieller
Bedeutung. Die Dauer der CPR war unter Verstorbenen signifikant hoher als
unter den Uberlebenden (45 versus 20 Minuten, p = 0,034). Der Anteil der
Implantationen unter kardiopulmonaler Reanimation war bei Verstorbenen
minimal héher ohne signifikanten Effekt auf das Uberleben (66% versus 61%, p
=0,498).

Eine der groRten Herausforderungen der Notfallmedizin ist es, eine
angemessene CPR-Dauer bis zur Terminierung der MaRnahmen fur Patienten
mit OHCA zu bestimmen. Hansen et al. postulierten, dass etwa ein Drittel der
Notfallmediziner und -helfer nachvollziehbare Schwierigkeiten hatten, eine
Entscheidung zum Beenden der CPR-MalRnahmen zu treffen (62). In einer
grollen multizentrischen Studie mit 11.368 Fallen von OHCA Patienten
postulierten Reynolds et al., dass eine konventionelle CPR-Dauer von weniger
als 37 Minuten bei 90% der von ihnen behandelten Patienten mit einem guten
neurologischen Outcome nach stationarer Entlassung assoziiert war (63). Goto
et al. konnten dies in einer Beobachtungsstudie mit 17.238 Fallen von OHCA in
Japan bestatigen (64). Hier fuhrte eine konventionelle CPR-Dauer von 35 - 42
Minuten zu einem guten neurologischen Outcome (64). Die im Rahmen des
DELSN durchgefuhrte konventionelle CPR-Dauer wahrend der Implantation mit
einer Dauer von 30 Minuten, fuhrten ebenfalls bei Uber 90% der Patienten zu
einem guten neurologischen Outcome. Die geringere Uberlebensrate bei
prolongierter CPR-Dauer wurde auch hier bestatigt (20 versus 45 Minuten, p =
0,034). Djordjevic et al. publizierten 2019 erste Ergebnisse eines ahnlich dem
DELSN aufgebauten, jedoch mit 48 Patienten deutlich kleineren ambulanten
ECLS-Programmes. Der primare Endpunkt war hier das Uberleben nach 30
Tagen. Die mittlere CPR-Dauer der verstorbenen Patienten lag bei 60 (25, 120)
Minuten wohingegen auch hier die Dauer der CPR bei den Uberlebenden mit 20

(7, 73) Minuten deutlich geringer war. Allerdings erreichte der Unterschied der
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von Djordjevic publizierten CPR-Dauer keine statistische Signifikanz (65).
Dennoch konnten Goldberger et al. in einer Registeranalyse mit 64.339 Patienten
zeigen, dass eine auch eine verlangerte CPR nach IHCA zu einem besseren
Outcome der Patienten fuhren kann. Sie verglichen das Outcome der Patienten
aus Krankenhausern mit der niedrigsten durchschnittlichen Reanimationsdauer
(1. Quartil), mit denen der langsten Reanimationsdauer (4. Quartil). Dabei konnte
gezeigt werden, dass eine verlangerte Reanimationsdauer mit einer hoheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert war (p < 0,0001) (66). Es lasst sich
zusammenfassen, dass die konventionelle CPR-Dauer im Rahmen des DELSN
zwar einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten hatte, dies
jedoch nicht zwingend auf andere Kohorten zutrifft. Generell wird die Dauer der
CPR in einem mobilen Setting wie dem DELSN gegenuber stationaren
Programmen aus logistischen Griinden immer verlangert sein. Als alleiniger

Pradiktor fur das Outcome der Patienten ist diese jedoch unzureichend.

Neben der Dauer der CPR spielt daher auch die Qualitat der durchgefluhrten CPR
eine entscheidende Rolle. Betrachtet man die Zeit zwischen dem Herzstillstand
und dem Beginn der manuellen CPR, so spricht man von der no-flow-Zeit, da der
Blutkreislauf in dieser Zeit stillsteht und kein Blutfluss herrscht. Eine geringe no-
flow-Zeit verbessert die Prognose fiir das Uberleben der Patienten und steht
daher auch im Fokus der Reanimationsleitlinien der fuhrenden
Fachgesellschaften (10)(32). Neben der no-flow-Zeit ist auch die sich
anschlieende low-flow-Zeit von entscheidender prognostischer Bedeutung (67).
Sie beginnt mit dem Start der manuellen CPR und endet mit dem ROSC oder der
ECLS-Implantation. Wengenmayer et al. konnten in einer retrospektiven
Kohortenstudie zur eCPR Uber einen Zeitraum von funf Jahren zeigen, dass die
low-flow-Zeit bei Uberlebenden einer CPR signifikant niedriger war als bei
Verstorbenen (41,7 £ 15.0 versus 62.6 £ 5.1 Minuten, p = 0.003) (67). Um einen
hohen flow bei lang andauernder CPR aufrecht zu erhalten, konnen ECLS-
Systeme als bridge to therapy zur eCPR eingesetzt werden und so die low-flow-
Zeit verklrzen. Die Durchfihrung der CPR als eCPR bei fehlendem ROSC im
Vergleich zur konventionellen CPR ist dabei bereits seit vielen Jahren
Gegenstand der Forschung. Schon im Jahre 2008 publizierten Chen et al. im

Lancet diesbezlglich eine wegweisende prospektive Beobachtungsstudie. Sie
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randomisierten Patienten mit einem stationar erlittenen Herzstillstand in zwei
Gruppen. Eine Gruppe wurde mittels konventioneller CPR versorgt, die andere
mittels eCPR. Es zeigte sich in der eCPR-Gruppe eine 20% grolere
Uberlebensrate bis zur Entlassung sowie eine 8,9% groRere Uberlebensrate
nach einem Jahr (68). Im Jahr 2011 konnten Mourimura et al. bereits in ihrer
Ubersichtsarbeit (iber 139 Falle aus eCPR-Einzelfallberichten und Fallserien
zeigen, dass 51,1% der Uberlebenden nach IHCA ein gutes neurologisches
Outcome vorwiesen. (Morimura et al., 2011) Ouweneel et al. konnten dies 2016
in ihrer Ubersichtsarbeit mit insgesamt 3333 eingeschlossenen Patienten
bestatigen. Es wurden sowohl Patienten mit IHCA als auch mit OHCA
eingeschlossen. Das neurologische Outcome der mittels eCPR behandelten
Patienten war um 14% besser als in der konventionellen CPR Gruppe. Aul3erdem
fuhrte die Verwendung von ECLS-Systemen bei Patienten mit einem Herz-/
Kreislaufstillstand in dieser Metaanalyse zu einer 13% (p < 0,001) héheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit (31). In einer weiteren Ubersichtsarbeit von Beyea
et al. aus dem Jahr 2018, welche nur Patienten mit OHCA einschloss, lag das
Uberleben nach eCPR ohne neurologische Einschrankungen mit 8,3% bis 41,6%
deutlich Uber dem nach konventioneller CPR mit 1,5% bis 9,1%. Mit steigender
CPR-Dauer verstarkte sich dieser Effekt (69). So fanden Bartos et al. 2020
heraus, dass in ihrer Kohorte keiner der mittels konventioneller CPR behandelten
Patienten mit einer CPR-Dauer von uber 40 Minuten ein gutes neurologisches
Outcome vorwies. Gleichzeitig zeigten (ber 19% der Uberlebenden, welche
mittels eCPR behandelt wurden, auch noch nach Gber 60 Minuten CPR-Dauer
ein gutes neurologisches Outcome (53). Schlieldlich verodffentlichten
Yannopoulos et al. im Jahre 2020 die erste prospektive randomisierte und
kontrollierte Studie zum Vergleich von konventioneller CPR mit der eCPR. Dabei
wurden Patienten mit therapierefraktarem Herzkammerflimmern behandelt,
welche im Anschluss im Herzkatheterlabor versorgt wurden. Es zeigte sich, dass
lediglich einer von 15 Patienten (7%) in der Gruppe der konventionellen
Reanimation Uberlebte. Dagegen uberlebten in der eCPR-Gruppe 6 von 14
Patienten (43%) woraufhin die Studie aus ethischen Griinden vorzeitig beendet
werden musste (70). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die eCPR die
low-flow-Zeit verkirzen kann und damit einen positiven Einfluss auf das

Uberleben und das neurologische Outcome der Patienten hat.
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Der letzte entscheidende Faktor fur die Qualitatssicherung eines mobilen ECLS-
Netzwerkes ist der Einfluss der Distanz zum Einsatzort. Die Distanz zum
Einsatzort hatte in dieser Kohorte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das
Uberleben der Patienten (2,1 versus 0,5 Kilometer, p=0,420). Ein Grund dafir
konnte sein, dass die mediane Distanz zum Einsatzort im Rahmen des DELSN
bei lediglich 600m lag. Dies resultierte aus der Tatsache, dass etwa 60% aller
Einsatze auf dem Gelande des Universitatsklinikums Dusseldorf stattfanden.
Dennoch war durch die fehlende Verbindung der Gebaudeteile auf dem Campus
ein Transport der Patienten via Rettungsdienst mit erheblichem logistischem
Aufwand notwendig. Daher wurden auch diese Einsatze als mobil gewertet.
Beurtheret et al. untersuchten in dem von ihnen etablierten cardiac RESCUE
program ebenfalls den Einfluss der Distanz zum Einsatzort. Die durchschnittliche
Distanz war mit 17 Kilometern (4 km, 243 km) der Uberlebenden, versus 27
Kilometern (2 km, 130 km) der Verstorbenen, anders als in der DELSN Kohorte,
deutlich geringer. Der Unterschied wurde hier allerdings nicht auf statistische
Signifikanz untersucht (39). Auch wenn kurze Distanzen in der Regel aus
logistischen Griinden in einer klirzeren Zeit bis zur Implantation resultieren, hatte
die Distanz zum Einsatzort im Rahmen des DELSN Kkeinerlei statistisch
signifikanten Effekt auf das Uberleben der Patienten. Dies gibt zumindest einen
Hinweis darauf, dass eine groRe Distanz zum Einsatzort kein

Ausschlusskriterium fur die ECLS-Therapie im mobilen Setting sein sollte.

4.4 Heutiger Stellenwert und Ausblick

Das Herz-/Kreislaufversagen zahlt zu den haufigsten Todesursachen in den
westlichen Industrienationen. Dabei spielt der Herz-/Kreislaufstillstand im
ambulanten Setting als eine der Ursachen fur das Herz- Kreislaufversagen eine
zentrale Rolle. In Europa sind jahrlich etwa 275.000 Erwachsene betroffen (2).
Zuvor veroffentlichte Reviews konnten bereits zeigen, dass Patienten mit OHCA
von der Therapie mittels ECLS-Systemen profitieren (31). Daher werden ECLS-
Systeme in der Notfallmedizin immer haufiger angewendet. Dennoch spricht
keine der groRen Fachgesellschaften in ihren Reanimationsleitlinien eine klare

Empfehlung zum Einsatz von ECLS-Systemen zur eCPR aus (10)(32). Ein Grund
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daflr ist das Fehlen von fest etablierten Einschlusskriterien. Ein Punktesystem
wie der SAVE-Score kann zwar dabei helfen eine Prognose zu stellen, allerdings
dient dieser nicht explizit zur Patientenauswahl in Notfallsituationen, sondern der
Prognoseeinschatzung bei laufender ECLS-Therapie (28). Um zukunftig
Einschlusskriterien zu definieren, sollten Daten der verschiedenen ECLS-
Zentren zentral gebundelt und Vorgehensweisen standardisiert werden. In einem
ersten Schritt hat die German Resuscitation Council (GRC) im Jahre 2018 ihre
Datenbank um die Erfassung der eCPR erweitert. Das Konsenspapier der an der
eCPR beteiligten deutschen Fachgesellschaften ist ein weiterer wichtiger, um
landesweite Standards zu etablieren (34). Ob in Zukunft randomisierte,
kontrollierte Studien vor dem ethischen Hintergrund zur Etablierung harter
Einschlusskriterien beitragen konnen ist fraglich. Die bereits diskutierte, kurzlich
veroffentlichte Arbeit von Yannopoulos et al., ist in diesem Notfallsetting die erste
ihrer Art (70). Eine andere groRe Herausforderung ist die SchlieBung der
Versorgungsliicke eines flachendeckenden Zugangs zur ECLS-Therapie
aullerhalb von maximalversorgenden Kliniken. Viele kleinere Kliniken verfigen
nicht Gber die nétigen Strukturen und Ressourcen, um ein ECLS-Programm zu
etablieren. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass durch die Etablierung
eines Kliniknetzwerkes wie dem DELSN eine solche Maximaltherapie einem
grolReren Patientenkollektiv angeboten werden kann. In Kombination mit der
Erstellung klarer Einschlusskriterien bietet sich dadurch zukunftig die Chance,
mehr Patienten mit besonders aussichtsreicher Prognose zu behandeln und so
das Uberleben der Patienten weiter zu verbessern. Die durch klar definierte
landesweite Ausschlusskriterien entstehenden Ressourcen, konnen so
wiederum weiteren Patienten zur Verfugung gestellt werden. So Iasst sich Schritt
fur Schritt eine flachendeckendere Versorgung von ECLS-Systemen in der

Notfallmedizin etablieren.
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4.5 Limitationen der Studie

Durch das retrospektive Kohortendesign ist die Aussagekraft der Studie im
Vergleich zu randomisierten, kontrollierten Studien deutlich limitiert. Die GroRe
der Studienpopulation ist mit 160 Patienten fur eine mobile ECLS-Netzwerk-
Kohorte Uberdurchschnittlich gro® (39)(49)(48)(71). Dennoch kann auch hier
eine groRere Kohorte die Genauigkeit der Ergebnisse weiter verbessern. Zudem
wurde diese Studie an nur einem ECLS-Zentrum durchgefuhrt. Es besteht somit
die Gefahr der Verzerrung von Ergebnissen durch interne Ablaufe und
individuelle Vorgehensweisen. Diese Effekte konnten bei einem multizentrischen
Studiendesign abgeschwacht werden. Da es sich um eine Notfallbehandlung
handelt, Uber deren Durchfuhrung mit wenig Kenntnis Uber den Patienten
entschieden werden muss, kdnnen auch hier durch individuelle Entscheidungen
Stichprobenverzerrungen entstehen. Klare Einschlusskriterien, welche bisher
aufgrund der schlechten Studienlage fehlen, kdénnen zuklnftig zu einer
Objektivierung der Entscheidungsfindung fur das DELSN beitragen.

Des Weiteren ist die Erfassung des neurologischen Status und der Follow-up
Daten von geringem Umfang und unvolistandig. Eine konsequente und
umfangreiche Erfassung dieser fir das funktionelle Outcome wichtigen Variablen
ist fur die Zukunft winschenswert, da diese Daten nun retrospektiv nicht mehr
ermittelbar sind. Auch die Erfassung der Lebensqualitat sollte in kinftigen
Auswertungen anhand eines etablierten Fragebogens erfolgen, um die Resultate
besser mit anderen Kohorten vergleichen zu koénnen. Die Erfassung der
praklinischen Notfalldaten ist aktuell aufgrund der vielen partizipierenden Klinken
uneinheitlich. Um eine detailliertere Auswertung der CPR-Daten zu erreichen,
muss in Zukunft die vor Eintreffen des ECLS-Teams durchgefuhrte CPR-Dauer
lickenlos durch das Klinikpersonal vor Ort dokumentiert werden. Ebenso sollten
die CPR-Daten der praklinischen Rettungskette umfassend zur Verfugung
stehen. Die Auswertung der hier zugrundeliegenden Pathologien erfolgte in
einem grof3en Datensatz. Dies fuhrt zu einer Gesamtbeurteilung verschiedener
Atiologien und kann prognostische Unterschiede, wie sie etwa zwischen dem

Herz-/Kreislaufstillstand und dem Herzversagen bestehen, nicht darstellen.
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4.1 Schlussfolgerung

In dieser Arbeit wurde der erfolgreiche Aufbau, die Funktionsweise und das
Outcome des Dusseldorfer ECLS-Netzwerkes beschrieben. Es konnte eine
Uberlebensrate von 37% bis zur primaren, stationdren Entlassung und ein
uberwiegend gutes neurologisches Outcome erreicht werden. Dies ist angesichts
der Tatsache, dass es sich um eine ultima-ratio Therapie bei Patienten mit
ansonsten infauster Prognose handelt, als sehr gut zu bewerten. Die Distanz zum
Einsatzort und die durchgefuhrte CPR wahrend der Implantation hatten keinen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten. Im Gegenteil wird durch die ECLS-
Implantation die low-flow-Zeit minimiert (63). Die CPR-Dauer wahrend der
Implantation  entspricht mit durchschnittich 30 Minuten aktuellen
wissenschaftlichen Qualitatskriterien. Eine verkirzte CPR-Dauer hatte einen
positiven Einfluss auf das Uberleben (63). Die aufgetretenen Komplikationen
waren schwerwiegend und erforderten die Behandlung durch ein erfahrenes,
professionelles Team, welches durch ECLS-Zentren geboten werden kann.
Einmalig bestimmte NSE und Lactatwerte nach Rulcktransport und Ankunft der
Patienten auf der Intensivstation, gaben erste prognostische Hinweise auf das
Uberleben der Patienten und waren somit ein wichtiger Teil des prognostischen
Entscheidungsprozesses. Weitere Einschlusskriterien missen zukinftig definiert
werden, um die Uberlebensrate und das funktionelle Outcome der behandelten
Patienten weiter zu verbessern. Das hier vorgestellte Dusseldorfer ECLS-
Netzwerk kann kunftig Vorbild fur weitere mobile ECLS-Programme mit
regionaler Ausrichtung sein und so die Therapie mittels ECLS-Systemen einem

groRReren Patientenkollektiv ermdglichen.
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6 Anhang

Fragebogen ECLS-Datenbank Censoring Juli 2011 - Oktober 2015

Patient

Datum

Kontakt : ja nein

Pat. am Leben: ja nein

Integration ins Arbeits-/Sozialleben: ja nein
Depression (Freude am Leben): ja nein
Belastbarkeit (Etagen-Anzahl): 1 2 3 4
Neurologie (Koérperliche Einschrankungen): ja nein
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