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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Epidemiologie und Definition des Herzkreislaufstillstandes

Herzkreislauferkrankungen sind die haufigste Todesursache in der Bundesrepublik
Deutschland [43]. Laut Statistischem Bundesamt waren im Jahr 2020 34% aller
Todesfille durch Erkrankungen des Herzkreislaufsystems bedingt [43]. Im Jahr 2020
verstarben in der Bundesrepublik Deutschland 338.001 Menschen an einer Krankheit des
Herzkreislaufsystems [43]. Fulminate Verlaufsformen einer Herzkreislauferkrankung
konnen zu einem plétzlichen Herztod (cardiac arrest, CA) fithren. Unter einem CA
versteht man das akute Sistieren einer effizienten Herzkreislauffunktion mit konsekutiver
Gewebehypoxie und Gefahr des Hirntods [34]. Die Heart Disease and Stroke Statistics
der American Heart Association berichtet, dass jahrlich etwa 568.800 Menschen in den
Vereinigten Staaten von Amerika einen CA erleiden [26]. Davon ereigneten sich etwa 63
Prozent der CA auBlerhalb einer medizinischen Einrichtung [26]. In Europa sterben
jéhrlich ungeféhr 275.000 an einem préklinischen CA (out-of-hospital CA, [OHCA]) [2,
26]. In der Bundesrepublik Deutschland kommt es jdhrlich bei etwa 75.000 Menschen zu
einem OHCA [47].

1.2 Atiologie
1.2.1 Kardiale und nicht-kardiale Ursachen fiir einen Herzkreislaufstillstand

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind der hdufigste Ausloser fiir einen CA. Etwa 90% aller
CA haben eine kardiale Ursache [27, 34]. Etwa 75% bis 80% der kardial bedingten CA
werden durch eine koronare Herzkrankheit (KHK) verursacht [27, 34]. Neben der
ischdmischen Kardiomyopathie kdnnen auch andere Kardiomyopathien einen CA
hervorrufen. Etwa 10% bis 15% der kardial bedingten CA werden durch eine dilatative
oder hypertrophe Kardiomyopathie verursacht [27, 34]. Die verbleibenden 5% bis 10 %
der durch eine kardiale Erkrankung bedingten CA sind durch andere Ursachen wie eine
Myokarditis, eine lonenkanalerkrankungen (Brugada-Syndrom, Long-QT-Syndrom) und
Vitien bedingt [27, 34].

Etwa 10 % aller CA haben eine nicht-kardiale Atiologie [34]. Hierunter fallen Ursachen
wie Trauma, Hypovoldmie, Anaphylaxie, Sepsis, fulminante Lungenarterienembolie,

metabolische Ursachen (Hypokaliimie und Hyperkalidmie) und Intoxikationen. Dariiber
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hinaus sind respiratorische Ursachen (Spannungspneumothorax, Verlegung der
Atemwege, Aspiration, zentrale Atemstorung und neuromuskulédre Ursachen) zu nennen

[34].

1.3  Prognose des Herzkreislaufstillstandes

Der CA mit konsekutiver Reanimationspflicht (cardiopulmonary rescucitation, CPR) ist
mit einer schlechten Prognose assoziiert, insbesondere dann, wenn ein OHCA vorliegt.
Es wird iibereinstimmend berichtet, dass etwa 10% aller Patienten, die einen OHCA
erleiden, wieder aus dem Krankenhaus entlassen werden konnen [2, 26]. Wird das akute
Ereignis iiberlebt, sind sowohl das reine Uberleben, als auch die post-akute Entwicklung
in einem entscheidenden Maf} durch Patientencharakteristika, die Umstdnde des CA und
die ergriffenen therapeutischen Mallnahmen bestimmt. Zahlreiche Studien haben sich mit
der Identifikation von Pradiktoren fiir die Prognose eines CA beschiftigt. Als zentrale
Faktoren konnten die schnelle Feststellung des CA und der friihzeitige Beginn der CPR
identifiziert werden [33]. Sofort eingeleitete WiederbelebungsmaBBnahmen kdnnen die
Uberlebensrate verdoppeln bis vervierfachen [33]. Die Prognose der Patienten ist dariiber
hinaus von dem initial festgestellten Herzrhythmus abhédngig. Patienten mit einem
defibrillationswiirdigen initialen Herzrhythmus, wie beispielsweise Kammerflimmern,
haben eine bessere Prognose, als Patienten mit einer nicht defibrillationswiirdigen
Asystolie. In einer von Reynolds et al. durchgefiihrten Untersuchung, in der Daten von
11.368 Patienten ausgewertet wurden, konnte gezeigt werden, dass von den Patienten, die
ein gutes neurologisches Uberleben hatten, bei 74,4% ein defibrillationswiirdiger initialer
Herzrhythmus vorlag [35]. Hingegen lag bei 65,6% der Patienten mit einem schlechten
neurologischen Outcome ein nicht defibrillationswiirdiger initialer Herzrhythmus vor
[35]. Eine Defibrillation innerhalb von drei bis fiinf Minuten nach dem CA erhoht die
Uberlebenschancen laut Leitlinien zur Reanimation des European Resuscitation Council
(ERC) auf'50 bis 70 Prozent [33]. Von zentraler Bedeutung fiir die Prognose der Patienten
ist die Reanimationsdauer. Die bisher groffte Untersuchung zu dem Einfluss der
Reanimationsdauer auf das neurologische Therapieergebnis, in der Daten von 11.368
Patienten untersucht wurden, konnte zeigen, dass 99% der Patienten mit einem guten
neurologischen Outcome, die erfolgreiche CPR mit Wiedererlangen des Kreislaufes

(return of sponteanous circulation, ROSC) nicht ldnger als 37 Minuten gedauert hat [35].
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Des Weiteren hidngen die Prognose der Patienten von der ziigigen Therapie einer
potentiell reversiblen Ursache ab [20, 25, 28]. Eine Therapiemoglichkeit der auslosenden
Ursache des CA ist ein entscheidender Faktor fiir das Uberleben [20, 25, 28].

1.4 Therapie

Ein CA ist ein medizinischer Notfall, der eine sofortige CPR erfordert. Bei der Therapie
eines CA stehen zwei Kernziele im Fokus. Zum einen die Verkiirzung des CA und damit

der Hypoxiezeit und zum anderen die Ursachenbehebung des CA.

1.4.1 Konventionelle Therapiemalinahmen

Den aktuellen Empfehlungen des ERC entsprechend wird die CPR in BasismalBnahmen
(Basic Life Support, [BLS] [33] und erweiterte Maflnahmen (Advanced Life Support,
[ALS]) [40] unterteilt.

Die BLS-Mallnahmen umfassen die schnelle Feststellung des CA, die umgehende
Alarmierung des Rettungsdienstes und den sofortigen Beginn mit einer
Ersthelferreanimation. Die Ziele des BLS sind die Erzeugung eines Minimalkreislaufes
durch Thoraxkompressionen und die Oxygenierung des Blutes durch eine Beatmung.
AuBerdem beinhalten die BLS-MaBnahmen den Einsatz eines automatisierten externen
Defibrillators, falls verfiigbar [33].

Die ALS-MaBnahmen finden durch medizinisch geschulte Personen statt. Sie umfassen,
zusitzlich zu den BLS-MaBnahmen, die Etablierung eines sicheren Atemweges, eine
invasive Beatmung, eine elektrokardiographische Analyse und gegebenenfalls eine
externe Defibrillation. Auch eine medikamentdse Therapie und die Behebung potenziell
reversibler Ursachen (Hypoxie, Hypovoldmie, Hypo- und Hyperkalidmie, Hypothermie,
Perikadtamponade, Intoxikation, Thromboembolie und Spannungspneumothorax) sind

Bestandteil des ALS [40].

1.4.2 Mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme

Die MaBnahmen der konventionellen CPR wurden in den letzten Jahren durch
mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme (mechanical circulatory support, [MCS])

erginzt. Das Ziel der Verwendung der MCS ist es, das Uberleben der Patienten mit
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therapierefraktirem CA zu verbessern. Es gibt verschiedene MCS-Systeme mit und ohne
Moglichkeit zur Oxygenierung. Systeme ohne Oxygenierungsmoglichkeit sind
beispielsweise die intra-aortale Ballongegenpulsation (IABP) und eine katheterbasierte
mikroaxiale Flusspumpe (Impella). Beide Systeme kommen jedoch erst nach ROSC zum
Einsatz, um den bei einem Grofteil der Patienten bestehenden kardiogenen Schock durch
Entlastung des linken Ventrikels zu minimieren. Die IABP spielt in der Verwendung in
Deutschland nur noch eine untergeordnete Rolle. Die Ursache hierfiir ist in der IABP-
Shock 2 Studie zu finden, welche zeigen konnte, dass die Verwendung der IABP bei
Patienten im kardiogenen Schock keinen Benefit gegeniiber den Patienten ohne IABP-
Behandlung bringt [41].

Im Hinblick auf die Impella gibt es eine widerspriichliche Datenlage. Kleine
Registerstudien konnten einen Benefit fiir die Verwendung der Impella zeigen [11, 18,
29], wohingegen eine grofle propensity-score gematchte Studie keinen Vorteil der
Impella gegeniiber der IABP demonstrierte [39]. Eine grofle randomisierte Studie, welche
die Impella-Behandlung gegeniiber konventioneller Schockbehandlung untersucht, fehlt.
Das MCS-System mit Oxygenierungsfunktion ist die veno-arterielle extrakorporale
Membranoxygenierung (VA-ECMO) [6]. Die Auswirkungen der verschiedenen MCS auf
die himodynamischen Parameter sind in der Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Die Auswirkungen der verschiedenen MCS auf die himodynamischen

Parameter

Tabelle 1: Die Auswirkungen der verschiedenen MCS auf die himodynamischen
Parameter

IABP Impella VA-ECMO
Nachlast l > 1
Linksventrikuldres Schlagvolumen 7 l l
Linksventrikuldre Vorlast \ \ !
Pulmonalkapilldrer Verschlussdruck \ \ !
Koronarperfusion 7 ?27 ?
Periphere Gewebedurchblutung 7 ) 1




Einleitung

1.4.2.1 Das Funktionsprinzip einer VA-ECMO

Eine VA-ECMO dient der transienten Erzeugung eines kiinstlichen Blutkreislaufs
basierend auf zwei funktionellen Elementen: Eine Pumpe erzeugt eine Blutzirkulation
und {iber eine Membran wird das Blut mit Sauerstoff angereichert und Kohlenstoffdioxid
eliminiert. Auerdem konnen das Blut und damit der Korper des Patienten iiber einen
Wirmetauscher auf eine gewiinschte Temperatur gebracht werden.

Dazu erfolgt in der Notfallsituation die Punktion der Vena femoralis. In die Vene wird
dann in Seldinger-Technik eine Kantile eingelegt, die mit einem Schlauchsystem
verbunden wird. Uber das Schlauchsystem wird das Blut mit Hilfe einer
Zentrifugalpumpe aus dem Korper des Patienten zu einem Oxygenator befordert. In
dem Oxygenator findet der Gasaustausch statt. Das oxygenierte Blut wird dann {iber das
Schlauchsystem zuriick in den Korper befordert. Dazu wird die Arteria femoralis
ebenfalls punktiert und in die Arterie eine Kantile in Seldinger-Technik gelegt. Damit
ist der Blutkreislauf geschlossen. Die Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung
des Funktionsprinzips der VA-ECMO.

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Funktionsprinzips der VA-ECMO

Wiirmetauscher

Oxygenator
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1.4.2.2 Die Datenlage zum Einsatz einer VA-ECMO

Bisher gibt es wenig Registerstudien, eine randomisierte Studie [49] und eine
Metaanalyse [48] zu der Anwendung einer VA-ECMO bei Patienten mit
therapierefraktirem CA. In der Tabelle 2 sind die Indikationen und Evidenzlevel fiir

ECMO bei kardialer Erkrankung aufgefiihrt.

Tabelle 2: Indikationen und Evidenzlevel fiir ECMO bei kardialer Erkrankung

Tabelle 2: Indikationen und Evidenzlevel fiir ECMO bei kardialer Erkrankung
Indikation Evidenzlevel
Myokardinfarkt-assoziierter kardiogener Schock Kohortenstudien
Fulminante Myokarditis Kohortenstudien
Sepsis-assoziierte Kardiomyopathie Fallberichte
Pulmonale Hypertonie Fallberichte
Postkardiotomie kardiogener Schock Kohortenstudien
Abstoflung nach Herztransplantation Kohortenstudien
Therapie bis zur Implantation eines linksventrikuldres | Kohortenstudien
Herzunterstiitzungssystems/ bis zu einer Herztransplantation

adaptiert nach: Abrams D, et al. JACC. 2014; 63; 2769-78.

Der routineméBige Einsatz einer VA-ECMO wird bei Patienten mit CA nicht empfohlen
[6]. Die aktuellen Leitlinien des ERC empfehlen, dass eine VA-ECMO dann in Betracht
gezogen werden sollte, wenn die initialen ReanimationsmafBnahmen nicht zum Erfolg
fiihren, das Zeitintervall zwischen CA und Reanimationsbeginn kurz ist, eine
behandelbare Ursache vorliegt oder die Moglichkeit einer Herztransplantation oder
Koronarangiographie mit anschliefender perkutaner Koronarintervention gegeben ist
(Klasse IIb, LOE C Empfehlung) [6]. In der Tabelle 3 sind die ERC-Empfehlungen zum
Management des kardiogenen Schocks bei ST-Stecken-Hebungs-Myokardinfarkt

aufgelistet.
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Tabelle 3: ERC-Empfehlungen zum Management des kardiogenen Schocks bei ST-

Strecken- Hebungs-Myokardinfarkt

ST-Strecken- Hebungs-Myokardinfarkt

Tabelle 3: ERC-Empfehlungen zum Management des kardiogenen Schocks bei

Empfehlung

Evidenz-

stufe

Grad

Eine sofortige PCI ist bei Patienten mit kardiogenem Schock
indiziert, wenn die Koronaranatomie hierfiir geeignet ist. Wenn die
Koronaranatomie fiir eine PCI nicht geeignet ist oder die PCI
fehlgeschlagen ist, wird eine Notfall-koronararterielle Bypass-

Operation empfohlen.

I

Eine invasive Blutdruckiiberwachung mit einem arteriellen Zugang

wird empfohlen.

Eine sofortige Doppler-Echokardiographie ist indiziert, um die
ventrikuldre und valvuldre Funktionen, Belastungsbedingungen zu

beurteilen und mechanische Komplikationen zu erkennen.

Es ist angezeigt, dass mechanische Komplikationen nach Diskussion

im Herzteam so friih wie mdglich behandelt werden.

Sauerstoff/ eine mechanische Atemunterstiitzung ist entsprechend

der Blutgase indiziert.

Eine Fibrinolyse sollte bei Patienten mit kardiogenem Schock in
Betracht gezogen werden, wenn eine primére PCI-Strategie nicht
innerhalb von 120 Minuten nach der Diagnose STEMI verfiigbar ist

und mechanische Komplikationen ausgeschlossen wurden.

IIa

Bei Patienten mit kardiogenem Schock sollte eine vollstindige
Revaskularisierung wiahrend des Indexverfahrens in Betracht

gezogen werden.

IIa

Bei Patienten mit hidmodynamischer Instabilitit/ kardiogenem
Schock aufgrund mechanischer Komplikationen sollte eine IABP in

Erwégung gezogen werden.

IIa
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Eine hdmodynamische Beurteilung mit einem IIb B
Pulmonalarterienkatheter kann zur Bestitigung der Diagnose oder

zur Therapiefiithrung in Betracht gezogen werden.

Eine Ultrafiltration kann bei Patienten mit refraktirer Stauung in IIb B
Betracht gezogen werden, die auf Diuretika-basierte Strategien nicht

ansprachen.

Zur  hdmodynamischen  Stabilisierung  koénnen  inotrope/ IIb C

vasopressorische Mittel in Erwégung gezogen werden.

Bei Patienten mit einem refraktiren Schock kann eine kurzfristige IIb C

mechanische Unterstiitzung in Betracht gezogen werden.

Eine routineméfige IABP ist nicht indiziert. I B

adaptiert nach: European Heart Journal (2018) 39, 119-177
doi:10.1093/eurheartj/ehx393

In einem Tiermodell konnte gezeigt werden, dass durch eine VA-ECMO-Therapie eine
suffiziente Perfusion und Oxygenierung von Myokard und Gehirn sichergestellt und
eine schnelle Verbesserung des Stoffwechselzustandes erzeugt werden kann [3]. Auch
mehrere Registerstudien weisen darauf hin, dass durch eine VA-ECMO eine
Stabilisierung des Kreislaufs erzielt werden kann [5, 20]. Die VA-ECMO konnte damit
als sogenannte ,,bridge-to-therapy* Mdoglichkeit die Grundlage fiir die Sanierung
reversibler Ursachen des CA schaffen [3]. Trotz dieser vielversprechenden Moglichkeit
ist das in der Literatur beschriebene Therapieergebnis sehr variabel. Die berichteten
Uberlebensraten von CA-Patienten mit nachfolgender VA-ECMO-Therapie variieren
zwischen 4% und 39% [19, 20]. Bestimmte Charakteristika scheinen also fiir das
Therapieergebnis entscheidend zu sein, verlédssliche Parameter, anhand derer iiber die
Initiierung einer VA-ECMO-Therapie entschieden werden kann, sind aber bislang nicht
identifiziert [23]. Dabher ist der Einsatz der VA-ECMO Gegenstand klinischer
Forschung. Hierbei ist insbesondere die Identifikation von Parametern, welche den

Benefit dieser maximal invasiven Therapie bei den Patienten anzeigen kénnen, wichtig.

1.5 Zielsetzung der Arbeit

In dieser Arbeit wurde die Anwendung der VA-ECMO bei Patienten mit OHCA
untersucht. Folgende Fragen sollten hierbei beantwortet werden: Haben OHCA-

Patienten mit VA-ECMO therapiert ein besseres Uberleben als Patienten ohne? Lassen
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sich Risikopridiktoren, welche einen positiven oder negativen Verlauf anzeigen konnen,

identifizieren?

2  Material und Methoden

2.1 Studienaufbau und Studienkohorte

In dieser retrospektiven Registerstudie wurden OHCA-Patienten, welche zwischen dem
01.01.2009 und dem 31.07.2016 in der Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim behandelt
wurden, eingeschlossen. Alle OHCA-Patienten wurden von dem behandelnden Notarzt
direkt in das Herzkatheterlabor eingeliefert und dem Team, bestehend aus einem
interventionellen Kardiologen, Anésthesisten und Kardiotechniker, iibergeben. Die
nachfolgende Tabelle 4 zeigt die Ein- bzw. Ausschlusskriterien fiir eine VA-ECMO bei
Patienten mit OHCA in der Kerckhoff-Klinik.

Tabelle 4: Kriterien fiir und gegen eine VA-ECMO bei Patienten mit OHCA

Tabelle 4: Kriterien fiir und gegen eine VA-ECMO bei Patienten mit OHCA

Kriterien fiir eine VA-
ECMO e Therapierefraktirer CA
e Persistierende himodynamische Instabilitit

nach ROSC

e Alter > 75 Jahre

e Fehlende Herzaktion in der
Ausschlusskriterien fiir eine

VA-ECMO

Notfallechokardiographie im Katheterlabor
e Unbekannte No-flow-time
e Prolongierte CPR ohne ROSC (> 45 min)
e Komorbiditdten mit infauster Prognose
e Patientenverfiigung, welche erweiterte CPR-

MafBnahmen verbietet
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2.2 Soziodemographische und klinische Parameter

Zur Erfassung der priklinischen Prozesse und Daten wurden die Notarztprotokolle
ausgewertet. Alle iibrigen Daten wurden aus den archivierten Patientenakten und den
elektronischen Datensystemen der Kerckhoff-Klinik erfasst. Als Basisdaten wurden
folgende Parameter erhoben: Geschlecht, Alter bei Aufnahme, Hospitalisationsdauer und
Uberlebensdaten ~ (Tod, Todesdatum, Todesursache, Tod wihrend des
Krankenhausaufenthaltes, Tod innerhalb von 30 Tagen nach dem CA). Das neurologische
Outcome der Patienten wurde anhand der sogenannten Cerebral Performance Categories
Scale (CCP-Scale) zum Zeitpunkt der Entlassung festgehalten. Als wichtige
Komorbidititen wurden folgende Krankheiten erfasst: Herzkreislauferkrankung,
Lungenerkrankung und kardiovaskuldre Risikofaktoren. Folgende Kennzahlen und
Charakteristika der Reanimation wurden erhoben: beobachteter CA, erfolgte
ErstmaBBnahmen, No-flow-time, Dauer der CPR, ROSC vor VA-ECMO-Implantation,
initialer Herzrhythmus, Ursache des CA und erneute Notwendigkeit einer CPR oder
Defibrillation. Falls eine Koronarangiographie durchgefiihrt wurde, wurden
Koronarstatus und ggf. Koronarintervention erhoben. Beziiglich der VA-ECMO wurden
folgende Daten erfasst: GroBle der vendsen und arteriellen Kaniile, Verwendung einer
antegrade Beinperfusion, Laufdaten der VA-ECMO, Dauer der VA-ECMO-Therapie und
initiale hdmodynamische Kreislaufstabilisierung. Folgende Komplikationen wurden
erfasst: punktionsassoziierte Komplikationen, nicht-punktionsassoziierte
Komplikationen, Transfusion von Blut oder Blutbestandteilen, akutes Nierenversagen
und Sepsis. Als Beatmungsparameter wurden folgende Parameter erhoben: invasive
Beatmung, Dauer der invasiven Beatmung und erfolgreiche Entwohnung von der
Beatmung. Uber die medikamentdse Therapie wurden folgende Daten erhoben:
medikamentose Therapie mit Dobutamin, Norepinephrin und Epinephrin. In der
Laboranalyse wurde das Augenmerk insbesondere auf den initialen pH-Wert, kardiale
Biomarker (Creatinkinase [CK], Creatinkinase-MB [CK-MB], hochsensitiv-gemessenes
kardiales Troponin T [hs-cTnT], N-terminales pro Brain natriuretisches Peptid [NT-
proBNP]), Inflammationsmarker, wie C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin (PCT)
und  Leukozytenzahl, sowie Nierenretentionsparameter, = Hamoglobin  und

neuronenspezifische Enolase (NSE).
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2.2.1 Die Cerebral Performance Categories Scale (CPC-Scale)

Anhand der CPC-Skala wurde das neurologische Therapieergebnis der Patienten am Ende
der Krankenhausbehandlung klassifiziert. Evidenzbasierte Daten deuten darauf hin, dass
anhand der CPC-Skala ermittelte Ergebnisse zur Bewertung der Lebensqualitdt und des
funktionalen Status weitestgehend denen aus detaillierteren Auswertungen entsprechen
[1]. Die CPC-Skala reicht von eins bis fiinf. Ein gutes neurologisches Therapieergebnis
wurde als CPC-Wert von eins klassifiziert, eine schlechtes neurologisches
Therapieergebnis ab einem Wert von zwei. In der Tabelle 5 ist die CPC-Skala

zusammengefasst [1].

Tabelle 5: Die CPC-Skala

Tabelle 5: Die CPC-Skala

CPC 1 Vollstindige Genesung oder leichte zerebrale Beeintrdchtigung,

gute zerebrale Leistungstahigkeit

CPC2 Moderate, aber fiir die Aktivitdten des tiglichen Lebens
ausreichende zerebrale Beeintrachtigung. In geschiitzter
Umgebung arbeitstahig.
CPC3 Wegen schwerer zerebraler Behinderung bei Aktivititen des tidglichen

Lebens auf die Unterstiitzung anderer angewiesen

CpPC4 Koma oder vegetativer Status
CPC 5 Hirntod

23 Die Studienendpunkte und verwendetes VA-ECMO-System
Als Endpunkte wurden eine erfolgreiche Beendigung der VA-ECMO-Therapie, das
Uberleben 30 Tage nach dem CA und das neurologische Therapieergebnis zum Zeitpunkt

der Krankenhausentlassung anhand der CPC-Skala erfasst.

Als VA-ECMO-System wurden die Rotaflow Maquet Zentrifugalpumpe (MAQUET
Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, Deutschland) und ein Membranoxygenator mit einer
Diffusionsmembran (EUROSETS, ECMO mini-bypassset, Corm. D, Medolla, Italien)
verwendet. Das Schlauchmaterial, die Zentrifugalpumpe und der Oxygenator waren mit

Bioline® (MAQUET Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, Deutschland) beschichtet.

11



Material und Methoden

24 Statistische Methodik

Die statische Auswertung fand mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version 22
(International Business Machines Corporation [IBM], Armonk, USA) statt. Die
kategorialen Daten sind als absolute Zahl und Prozentsatz angegeben. Bei
normalverteilten Variablen sind das Maximum, das Minimum und der Mittelwert
angegeben. Als Streuungsmal wurde bei normalverteilten Variablen die
Standardabweichung (STD) berechnet. Bei normalverteilten Variablen wurden die
Subgruppen mit dem ungepaarten Student T-Test verglichen. Bei nicht normalverteilten
Variablen sind das Maximum, das Minimum, der Median und der Interquartilabstand
(IQR) (25% und 75% Perzentile) angegeben. Der Vergleich unabhingiger Subgruppen
erfolgte mit dem Wilcoxon-Rangsummentest. Bei einem Signifikanzniveau von 5%

wurde ein p-Wert von kleiner 0,05 als signifikant interpretiert.
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3  Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Basisdaten, Komorbidititen und Risikofaktoren

Insgesamt wurden 40 Patienten in die Registerstudie eingeschlossen. Das
Patientenkollektiv setzte sich aus 32 (80%) Méannern und acht (20%) Frauen zusammen.
Das Durchschnittsalter lag bei 57,0 (£10,4) Jahren. Das Durchschnittsalter bei den
ménnlichen Patienten betrug 57,5 (+9,4) Jahre. Bei den Patientinnen ergab sich ein
Durchschnittsalter von 56,8 (+14,6) Jahren. Bei 13 (32,5%) der Patienten lag bereits eine
manifeste arterielle Hypertonie vor. Bei acht (20%) Patienten war eine Adipositas
bekannt. Bei sieben (17,5%) Patienten bestand eine Dyslipiddmie. Bei sieben (17,5%)
Patienten lag ein Nikotinabusus vor. Sechs (15%) Patienten litten bereits an einem
Diabetes mellitus. Bei fiinf (12,5%) Patienten war eine KHK bekannt. Fiinf (12,5%)
Patienten hatten bereits einen Myokardinfarkt erlitten. Bei fiinf (12,5%) Patienten war ein
Vorhofflimmern bekannt. Bei drei (7,5%) bestand eine ischdmische Kardiomyopathie
und bei einem Patienten (2,5 %) war eine dilatative Kardiomyopathie bekannt. Drei
(7,5%) Patienten hatten eine positive Familienanamnese beziiglich kardiovaskulérer

Ereignisse.

3.2 Daten zur Reanimation

In dem Patientenkollektiv wurde der CA bei 32 (80%) Patienten beobachtet. In 12 (30%)
Féllen erfolgten die BLS-Reanimationsmaflnahmen durch medizinische Laien. In 10
(25%) Fillen erfolgte der BLS durch medizinisch geschultes Personal. Nach dem
Eintreffen = des  Rettungsdienstes  erfolgten bei allen  Patienten  ALS-
ReanimationsmalBnahmen. Bei 23 Patienten lag bei der ersten Elektrokardiogram (EKG)-
Analyse ein defibrillationswiirdiger Herzrhythmus vor. Die Abbildung 2 zeigt die genaue

Verteilung der initialen Herzrhythmen der Patienten.

13



Ergebnisse

Abbildung 2: Initiale Herzrhythmen der Patienten
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Die mediane Reanimationsdauer betrug 50 (IQR 20-60) Minuten. Die minimale
Reanimationsdauer lag bei vier Minuten. Die maximale Reanimationsdauer belief sich

auf 90 Minuten. Die Abbildung 3 zeigt die Reanimationsdauer der Patienten.

Abbildung 3: Reanimationsdauer der Patienten
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Die mediane No-flow-time betrug 3,7 (IQR0-6,5) Minuten. Die minimale No-flow-time

lag bei 0 Minuten. Die maximale No-flow-time belief sich auf 20 Minuten.
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3.3  Ursache des Herzkreislaufstillstandes

In der iiberwiegenden Anzahl der Fille fiihrte eine kardiovaskuldre Ursache zu dem CA.
Bei 24 (60%) Patienten fiihrte ein akuter Myokardinfarkt, bei sieben (17,5%) Patienten
eine ventrikuldre Arrhythmie, bei drei (7,5%) Patienten eine Lungenarterienembolie, bei
zwei (5%) Patienten eine Aortenklappenstenose, bei einem (2,5%) Patienten eine Tako-
Tsubo-Kardiomyopathie, bei einem Patienten (2,5%) eine Subarachnoidalblutung, bei
einem (2,5%) Patienten ein kardiogener Schock unklarer Genese und bei einem Patienten
(2,5%) eine hypertroph nicht obstruktive Kardiomyopathie zu dem CA. In der Abbildung
4 sind die Ursachen des CA dargestellt.

Abbildung 4: Ursache des Herzkreislaufstillstandes
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3.4  Daten zur intrahospitalen Diagnostik und Therapie

Folgende Ergebnisse zur intrahospitalen Diagnostik und Therapie waren festzustellen:
Die initiale linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) lag im Durchschnitt bei 14%
(£2,5%). Die maximale LVEF bezifferte sich auf 55%, die minimale LVEF betrug 0%.
Die Abbildung 5 zeigt die Verteilung der initialen LVEF.
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Abbildung 5: Verteilung der initialen linksventrikuliren Ejektionsfraktion (LVEF)
in Prozent
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Eine Koronarangiographie wurde bei 38 (95%) der Patienten durchgefiihrt. Bei 25
(62,5%) der Patienten zeigte sich eine interventionsbediirftige Koronarstenose. Bei 24
(60%) der Patienten fand eine Koronarintervention statt. Beziiglich der VA-ECMO-
Therapie konnten folgende Ergebnisse festgestellt werden: Bei 29 (72%) Patienten konnte
wéhrend der VA-ECMO eine hamodynamische Stabilisierung erreicht werden. Bei 11
(27,5%) Patienten konnte vor der VA-ECMO-Implantation ein ROSC erzielt werden. Die
mediane Dauer der VA-ECMO-Therapie betrug 50 (IQR 20-62,5) Stunden. In dem
Patientenkollektiv lag die maximale Dauer der VA-ECMO-Therapie bei 264 Stunden.
Die minimale Dauer der VA-ECMO-Therapie betrug 0,3 Stunden. Bei 28 (70%)
Patienten wurde im Rahmen der VA-ECMO-Implantation eine antegrade Beinperfusion
gelegt. Die verwendeten vendsen Kaniilen hatten eine Groe von 23 (£2) French. Die
maximale Grofle der vendsen Kaniilen lag bei 28 French, die minimale Grofe betrug 18
French. Die verwendeten arteriellen Kaniilen hatten eine Gréf3e von 18 (£1) French. Die
maximale GroB3e lag bei 21 French, die minimale Gro3e betrug 17 French. Die Ergebnisse
iiber die Einstellungen und Betriebsdaten der VA-ECMO sind in der Tabelle 6

zusammengefasst.
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Tabelle 6: VA-ECMO-Einstellungen und Betriebsdaten der VA-ECMO

Tabelle 6: VA-ECMO-Einstellungen und Betriebsdaten der VA-ECMO

ECMO-Parameter Median Minimum Maximum
(IQR)

Maximale Rotationsrate (U/min) | 3232 (3515-2691) 2230 7900
Maximaler Blutfluss (I/min) 4,53 (4,92-4,25) 2.9 5.4
Maximaler Gasfluss (I/min) 5,31 (8,0-3,38) 1 10

Maximale inspiratorische 80 (80-70) 70 100
Sauerstoftkonzentration (%)

Beziiglich der Komplikationen im Rahmen der weiterfithrenden Behandlung lieen sich
folgende Ergebnisse festhalten: Ein akutes Nierenversagen entwickelten 19 (47,5%) der
Patienten des Kollektivs. Eine Sepsis trat bei 14 (35%) Patienten auf.
Punktionsassoziierte Komplikationen im Zusammenhang mit der VA-ECMO-
Implantation kamen bei elf (27,5%) der Patienten vor. Zu einer peripheren Ischdmie kam
es bei insgesamt sieben (17,5%) der Patienten. Von diesen Patienten wurde bei drei
Patienten initial im Rahmen der VA-ECMO-Implantation eine antegerade Beinperfusion
gelegt und bei vier Patienten im Rahmen der VA-ECMO-Implantation keine antegrade
Beinperfusion appliziert. Bei drei der Patienten, denen initial keine antegrade
Beinperfusion gelegt wurde und die eine periphere Ischdmie entwickelten, erfolgte im
weiteren Therapieverlauf eine Applikation einer peripheren Beinperfusion. Chirurgische
MalBnahmen zur Behebung von Punktionskomplikationen oder einer peripheren Ischdmie
mussten bei acht (20%) Patienten stattfinden. Zwei (5%) der Patienten entwickelten eine
intracerebrale Blutung. Zu einer relevanten Himolyse kam es bei einem (2,5%) Patienten.
Insgesamt  bendtigten 31 (77,5%)  Patienten eine  Transfusion  von

Erythrozytenkonzentraten, Fresh-Frozen-Plasma und/ oder Thrombozytenkonzentraten.

3.5 Daten zur Beatmung und Katecholamintherapie
Alle Patienten des Kollektivs wurden invasiv beatmet. Die mediane Beatmungsdauer
betrug 26 (IQR 5,75-165) Stunden. Die minimale Beatmungsdauer lag bei einer Stunde,

die maximale Beatmungsdauer war 30 Tage. Bei fiinf (12,5%) Patienten konnte ein
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erfolgreiches Weaning von der Beatmung durchgefiihrt werden. Zur himodynamischen
Stabilisierung wurde den Patienten die Katecholamine Dobutamin, Norepinephrin und
Epinephrin verabreicht. Folgende Ergebnisse iiber die Katecholamintherapie konnten
erhoben werden: Insgesamt erhielten 15 (37,5%) Patienten Dobutamin, 31 (77,5%)
Patienten bekamen Norepinephrin verabreicht und 14 (35%) Patienten wurde Epinephrin

appliziert. Die Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse zu der Katecholamintherapie.

Tabelle 7: Ergebnisse zu der Katecholamintherapie

Tabelle 7: Ergebnisse zu der Katecholamintherapie

Median (IQR) Minimum | Maximum
Dobutaminlaufrate in ml/h, 0 (0-3,75) 1 8
Perfusor 250mg/50ml
Norepinephrinlaufrate in ml/h, 20 (12-29,5) 6 100
Perfusor 3mg/50ml

3.6 Die laborchemischen Parameter

Die Ergebnisse der untersuchten laborchemischen Parameter sind in der Tabelle 8

zusammengefasst.

Tabelle 8: Laborchemische Parameter

Tabelle 8: Laborchemische Parameter

Median (IQR) Maximum | Minimum
Initialer pH-Wert 7,08 (6,8-7,21) 7.5 6,6
Maximale CK (U/I) 7050 (796-12393) 27050 178
Maximale CK-MB (U/1) 255 (108-461) 2335 61
Maximum des hs-cTnT (ng/L) 819 (295-2864) 10000 0,1
Maximum des NT-proBNP (ng/L) 1178 (495-2014) 9721 44
Maximum des CRP (mg/dl) 3,75 (0,68-22,73) 36 0
Maximum des PCT (ug/l) 4,44 (2,02-11,55) 38,7 0,02
Maximale Leukozytenzahl 15100 (10100- 34100 2200
21000)
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Maximum des Kreatinins 1,9 (1,1-3,71) 8,9 0,5
(mg/dl)

Minimum des Hidmoglobins 7,8 (7,08-9,75) 12,8 2,3
(mg/dl)

Maximum der NSE (pg/l) 83 (54,5-182) 348 20

3.7 Therapieergebnis

3.7.1 30-Tage-Uberlebensrate und neurologisches Therapieergebnis

Ein erfolgreiches Weaning von der VA-ECMO konnte bei zwolf (30%) Patienten
stattfinden. Das 30-Tage-Uberleben lag bei 20%. Die Abbildung 6 stellt die 30-Tage-

Uberlebensrate in Abhingigkeit von der Reanimationsdauer dar.

Abbildung 6: 30-Tage-Uberlebensrate in Abhiingigkeit von der Reanimationsdauer
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Insgesamt hatten flinf (12,5%) Patienten keine oder eine geringe neurologische
Beeintrachtigung, was einem CPC-Score von 1 entspricht. Drei (7,5%) Patienten des
Kollektivs hatten eine schwere neurologische Beeintrachtigung, was einem CPC-Score >

2 ergibt. Die Abbildung 7 zeigt das neurologische Outcome der Patienten.

Abbildung 7: Das neurologische Outcome der Patienten
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3.7.2 Die Todesursachen

An einem Myokardinfarkt verstarben 18 (45%) Patienten. Vier (10%) Patienten
verstarben an einem hypoxischen Hirnschaden, drei (7,5%) Patienten an einem
therapierefraktdren Kammerflimmern, zwei (5%) Patienten an einer intracerebralen
Blutung, ein (2,5%) Patient an einer Tako-Tsubo-Kardiomyopathie, ein (2,5%) Patient
verstarb an einem septischen Multiorganversagen, ein (2,5%) Patient an einer
dekompensierten ~ Aortenklappenstenose, ein  (2,5%)  Patient an  einer
Lungenarterienembolie und ein (2,5%) Patient an einem kardiogenen Schock unklarer

Genese. Die Abbildung 8 demonstriert die Todesursachen der verstorbenen Patienten.
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Abbildung 8: Todesursachen der verstorbenen Patienten
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3.8  Vergleich der iiberlebenden und verstorbenen Patienten

Um mégliche Pridiktoren fiir das Uberleben niher zu analysieren, wurden bestimmte
Parameter in der Gruppe der iiberlebenden Patienten mit der Gruppe der verstorbenen
Patienten verglichen. Dabei zeigten sich fiir die epidemiologischen Basisdaten folgende
Ergebnisse: Es gab kein Unterschied im Hinblick auf das Lebensalter (p=0,26), kein
Unterschied bzgl. des Geschlechts (p=0,99) und kein Unterschied hinsichtlich der
Ursachen fiir den CA (p=0,49). In Bezug auf die Reanimationsdaten liel3 sich feststellen,
dass die mediane Reanimationsdauer in der Gruppe der Uberlebenden 42,5 (IQR 12,3-
67,5) Minuten betrug. In der Gruppe der Verstorbenen betrug die mediane
Reanimationsdauer 60 (IQR 20-62,5) Minuten. Wenngleich eine nummerisch ldngere
Reanimationsdauer bei den Verstorbenen besteht, zeigt sich kein statisch signifikanter
Unterschied (p-Wert=0,35). Um das Uberleben in Abhingigkeit des initialen
Herzrhythmus ndher zu analysieren, wurde zunichst untersucht, bei welchen Patienten
ein defibrillationswiirdiger initialer Herzrhythmus vorlag. In der Gruppe der
Uberlebenden war dies bei sechs (75%) der Patienten und in der Gruppe der Verstorbenen
bei 18 (56,3%) Patienten der Fall. Es liegt kein signifikanter Unterschied (p-Wert=0,44)
vor. Die mediane No-flow-time betrug in der Gruppe der Uberlebenden 5,5 (IQR 0-16,3)
Minuten. In der Gruppe der verstorbenen Patienten lag die mediane No-flow-time bei

einer (IQR 0-5) Minute. Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied (p-Wert=0,25). In
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der Gruppe der Uberlebenden hatten fiinf Patienten (62,5%) einen ROSC vor der VA-
ECMO-Implantation, in der Gruppe der Verstorbenen sechs (18,8%) Patienten. Hier liegt
ein statisch signifikanter Unterschied vor. Der p-Wert betrigt 0,03. Von den
laborchemischen Parametern wurde der initiale pH-Wert und das Maximum der NSE
genauer betrachtet. Hier konnten folgende Ergebnisse festgehalten werden: In der Gruppe
der Uberlebenden lag der mediane initiale pH-Wert bei 7,2 (IQR 6,7-7,4). In der Gruppe
der Verstorbenen ergab sich ein medianer initialer pH-Wert von 7,1 (IQR 6,8-7,2).
Statistisch liegt kein signifikanter Unterschied vor (p-Wert=0,13). Das mediane
Maximum der NSE der {iberlebenden Patienten lag bei 76 (IQR 32,5-186). In der Gruppe
der Verstorbenen lag das mediane Maximum der NSE bei 98,5 (IQR 68,8-186,5). Auch
hier liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor (p-Wert=0,46). Als Komplikation
im Rahmen der VA-ECMO-Therapie wurde das akute Nierenversagen genauer
untersucht. Hier lief sich folgendes Ergebnis festhalten: Ein akutes Nierenversagen
bekamen in der Gruppe der Uberlebenden Patienten vier (50%) Personen. In der Gruppe
der verstorbenen haben 15 (46,9%) Patienten ein akutes Nierenversagen entwickelt.
Hinsichtlich des Uberlebens liegt kein statistisch signifikanter Unterschied (p-Wert=0,99)
vor. In der Tabelle 9 ist der Vergleich der iiberlebenden mit den verstorbenen Patienten

zusammengefasst.

Tabelle 9: Vergleich der iiberlebenden und verstorbenen Patienten

Tabelle 9: Vergleich der iiberlebenden und verstorbenen Patienten

p- Wert

Lebensalter 0,26

Geschlecht 0,99

Ursache fiir den CA 0,49

Mediane Reanimationsdauer 0,35

Defibrillationswiirdiger initialer Herzrhythmus 0,44

Mediane No-flow-time 0,25

ROSC vor VA-ECMO-Implantation 0,03

Initialer pH-Wert 0,13

Mediane Maximun der NSE 0,46

Akutes Nierenversagen 0,99
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4 Diskussion
4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Studienvolumen und Patientenkollektiv

Durch einen Vergleich mit Metaanalysen ist festzustellen, dass die vorgelegte Studie
hinsichtlich der Patientenzahl mit anderen Arbeiten zum Einsatz einer VA-ECMO bei
Patienten mit einem therapierefraktdren CA vergleichbar ist [9, 30]. Bei dem Vergleich
der soziodemographischen Daten des Patientenkollektives dieser Studie mit den
soziodemographischen Daten anderer Studien ist Folgendes festzustellen: Das
durchschnittliche Patientenalter entspricht anndhernd dem Patientenalter publizierter
Studien [9, 16, 22]. So lag das durchschnittliche Patientenalter in einer von Kim et al.
durchgefiihrten retrospektiven Studie, in der das neurologische Therapieergebnis von
Patienten mit einem OHCA verglichen wurde, die entweder durch eine konventionelle
CPR oder durch eine VA-ECMO behandelt wurden, bei den Patienten, die eine VA-
ECMO-Therapie erhielten, bei 53 Jahren und ist damit mit dem Alter der Patienten dieser
Studie vergleichbar [16]. In der Veroffentlichung von Maekawa et al., in der ebenfalls
das neurologische Therapieergebnis von Patienten mit einem OHCA, die entweder durch
eine konventionelle CPR oder durch eine VA-ECMO therapiert wurden, verglichen
wurde, lag das Durchschnittsalter der Patienten, die eine VA-ECMO-Therapie erhielten,
bei 54 Jahren [22]. In anderen Studien konnten bei dem Vergleich des mittleren Alters
der liberlebenden Patienten mit dem mittleren Alter der verstorbenen Patienten ebenfalls
kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden [14, 20, 45]. Haneya et al.
konnten in einer retrospektiven Untersuchung, in die 85 Patienten eingeschlossen wurden,
die aufgrund eines CA mit einer VA-ECMO behandelt wurden, herausfinden, dass es bei
dem Vergleich des durchschnittlichen Alters der {iberlebenden Patienten mit dem mit dem
mittleren Alter der verstorbenen Patienten keinen statistisch signifikanten Unterschied
gibt [14]. Durch Metaanalysen iiber die Anwendung einer VA-ECMO bei Patienten mit
einem therapierefraktiren CA ist festzustellen, dass hauptsdchlich junge Patienten
reprasentiert sind [9]. Dies liegt daran, dass diese Therapieoption aufgrund der Ein- und
Ausschlusskriterien fiir eine VA-ECMO vermehrt bei jungen Patienten in Betracht
gezogen wird, wiahrend fiir dltere Patienten von dieser maximal invasiven
Therapiemoglichkeit abgesehen wird. Die Geschlechterverteilung in dieser Studie

entspricht anndhernd der Geschlechterverteilung bereits publizierter Studien [9, 16, 22].
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In anderen Arbeiten konnte bei dem Vergleich des Geschlechts der verstorbenen
Patienten gleichermalflen kein statistisch signifikanter Unterschied feststellt werden [14,
20]. In der vorliegenden Arbeit bestand in dem Patientenkollektiv, wie auch in anderen
Arbeiten, ecine hohe Dichte an kardiovaskuldren Risikofaktoren und manifesten
Vorerkrankungen [14, 16, 22]. Trotzdem bleibt ein direkter Vergleich der Kohorten
schwierig, da groBe Unterschiede in der Haufigkeit der verschiedenen Komorbidititen
festzustellen sind. So lag zum Beispiel bei der von Maekawa et al. durchgefiihrten
Untersuchung der Anteil der Patienten, bei denen eine KHK belegt war, bei 28,8% [22].
In der vorgelegten Arbeit war hingegen bei 12,5% der Patienten eine KHK bekannt. Die
zum Teil groBen Unterschiede bei der Auspragung der verschiedenen Komorbiditdten bei
dem Vergleich der Studien miteinander sind durch die geringe Patientenzahl der Studien
bedingt. Die Heterogenitét der Studienkollektive ist auf mangelnde einheitliche Ein- und

Ausschlusskriterien zuriickzufithren.

4.1.2 Therapieergebnis

Die in der vorgelegten Studie ermittelte Uberlebensrate betriigt 20%. Damit stimmt die
Uberlebensrate annihernd mit der Uberlebensrate von 22% der Metaanalyse von Ortega-
Deballon et al. iiberein. In der Metaanalyse wurden die Daten von insgesamt 833
Patienten, die aufgrund eines OHCA mit einer VA-ECMO therapiert wurden, ausgewertet
[30]. In der vorgelegten Untersuchung hatten 12,5% aller Patienten keine oder eine
geringe neurologische Beeintrachtigung. Damit liegt hinsichtlich des neurologischen
Therapieergebnisses ein dhnliches Ergebnis wie in der Metaanalyse vor. In der
Metaanalyse hatten 13 % der Patienten ein gutes neurologisches Outcome [30]. In einer
anderen Metaanalyse von Debaty et al. wird berichtet, dass 15% von 841 Patienten ein

gutes neurologisches Outcome hatten [9].

4.1.3 Reanimationsdaten

Die Rate an beobachteten CA lag in dieser Studie deutlich iiber den Ergebnissen aus
Auswertungen aus dem Deutschen Reanimationsregister, welches hierfiir lediglich 47%
angibt [47]. Dass in dieser Untersuchung viele Patienten reprasentiert sind, bei denen der
CA beobachtet wurde, liegt an den Kriterien des Studienzentrums fiir die Initiierung einer

VA-ECMO-Therapie. Auch der Anteil der Patienten, bei denen medizinische Laien mit
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ReanimationsmafBnahmen begannen, ist mit 55% in dieser Untersuchung deutlich hoher
als Auswertungen aus dem Deutschen Reanimationsregister. Die Auswertungen aus dem
Register zeigen weiter, dass nur bei 16,1% der beobachteten CA mit BLS-Maflnahmen
begonnen wurde [47]. In bereits publizierten Studien zu der Anwendung einer VA-
ECMO-Therapie bei Patienten mit einem therapierefraktiren CA lag die
Laienreanimationsrate in dhnlichen Bereichen wie in der vorgelegten Arbeit, wobei die
Streubreite sehr grof ist und zwischen 39 bis 92% liegt [9]. Dieser Unterschied liegt am
Fehlen einheitlicher Ein- und Ausschlusskriterien. Mehrere Studien konnten nachweisen,
dass sich LaienreanimationsmaBnahmen positiv auf das Uberleben der Patienten
auswirken [13, 15, 38]. Die mittlere No-flow-time in dieser Untersuchung entspricht dem
Ergebnis der Metaanalyse von Ortega-Deballon und Kollegen, die zeigte, dass die No-
flow-time im Allgemeinen unter 5 Minuten (min-max 0-7 min) liegt [30]. In der
vorgelegten Untersuchung ergab sich hinsichtlich der No-flow-time kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen iiberlebenden und verstorbenen Patienten. Exakte
Daten iiber den Einfluss der No-flow-time auf das Uberleben sind nicht publiziert. Es
wird jedoch in Studien berichtet, dass sich begonnene ReanimationsmalBBnahmen positiv
auf das Uberleben auswirken [13]. ReanimationsmaBnahmen fiihren zu einer Verkiirzung
der No-flow-time. Daraus ldsst sich interpretieren, dass sich eine kurze No-flow-time
ebenfalls positiv auf das Uberleben auswirkt. Das kleine, inhomogene Patientenkollektiv
dieser Studie war dafiir verantwortlich, dass die No-flow-time keinen statisch
signifikanten Unterschied auf das Uberleben der Patienten hatte. Bei einem Patienten aus
der vorliegenden Studie wurde eine No-flow-time von 20 Minuten registriert. Bei diesem
einundsechzigjdhrigen Patienten waren keine Vorerkrankungen bekannt, der initial
behandelnde interventionelle Kardiologe entschied sich vermutlich daher, bei dem
Patienten eine VA-ECMO-Therapie durchzufiihren. Der Patient iiberlebte den CA und

wurde mit einem CPC-Score von 4 in eine neurologische Rehabilitation entlassen.

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Uberlebenden und Verstorbenen beim Vergleich der Reanimationsdauer. Andere Studien
kommen hingegen zu dem Ergebnis, dass die Reanimationsdauer auf das Uberleben einen
relevanten Einfluss hat [14, 24, 32]. Haneya et al. stellten in ihrer Untersuchung fest, dass
die Uberlebensrate von Patienten, deren Reanimationsdauer unter 30 Minuten betrug, bei
51% lag [14]. Dauerte die CPR hingegen linger als 30 Minuten, so lag die Uberlebensrate

nur noch 20% [14]. Daraus wurde geschlussfolgert, dass einer der Hauptgriinde fiir eine
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schlechte Prognose eine lange Reanimationsdauer sei [14]. Wang et al. kommen in ihrer
Studie zu dem Schluss, dass die Uberlebensrate der Patienten akzeptabel sei, wenn die

Reanimationsdauer nicht langer als 75 Minuten betragt [46].

Bei vier Patienten des Kollektivs der vorliegenden Arbeit wurden die
ReanimationsmafBnahmen fiir 90 Minuten vorgenommen. Trotzdem entschloss sich der
initial behandelnde Arzt, bei den Patienten eine VA-ECMO-Therapie zu initiieren. Bei
diesen Patienten ist festzustellen, dass bei ihnen umgehend mit einer CPR begonnen
wurde, sodass bei drei der Patienten keine No-flow-time und bei einem Patienten eine
No-flow-time von einer Minute vorlag. Auflerdem waren bei diesen vier Patienten keine
Vorerkrankungen bekannt. Festzustellen ist weiterhin, dass ein Patient mit einem CPC-
Score von vier in eine neurologische Rehabilitation entlassen wurde. Die anderen drei

Patienten verstarben innerhalb von zwei Tagen nach der Krankenhausautnahme.

Andere Studien unterscheiden bei der Ursache des CA zwischen kardialer und nicht
kardialer Ursache. Fiihrt man dies ebenfalls in dieser Arbeit durch, so ist festzustellen,
dass bei 77,5% der Patienten eine kardiale Ursache fiir den CA vorlag. Auch in anderen
Untersuchungen iiberwiegen die kardialen Ursachen deutlich [9]. So hatten in der
Untersuchung von Kim und Kollegen 89,1% der Patienten, die eine VA-ECMO-Therapie
erhielten, eine kardiale Ursache fiir den CA [16]. Vergleichbar zu anderen Publikationen
gab es in dieser Arbeit keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Ursache des CA zwischen der Gruppe der Uberlebenden und der Gruppe der
Verstorbenen [13, 14].

Die Uberlebensrate von Patienten mit einem defibrillationswiirdigen initialen
Herzrhythmus héher ist, als die Uberlebensrate von Patienten mit einem nicht
defibrilliationswiirdigen Herzrhythmus [7, 14]. Die Analyse in der vorgelegten Studie
ergab, dass es hinsichtlich des Uberlebens keinen Unterschied gibt, ob initial ein
defibrilliationswiirdiger ~Herzrhythmus vorlag. Dies liegt allem voran am

Stichprobenumfang dieser Studie.

Im Hinblick auf das Uberleben zeigt sich jedoch dieses verbessert, wenn es zu einem
ROSC vor der VA-ECMO-Implantation kam. Tae und Kollegen fanden in ihrer
retrospektiven, monozentrischen Studie, in der von Januar 2004 bis Dezember 2013

insgesamt 35 Patienten eingeschlossen wurden, keinen Unterschied [13]. In einer von
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Grunau et al. durchgefiihrten prospektiven Registerstudie an 6571 Patienten iiber den
Zusammenhang zwischen der Zeit bis zu einem ROSC und dem Uberleben bei Patienten,
die bei einem OHCA mit einer VA-ECMO therapiert wurden, konnte analysiert werden,
dass die Uberlebensrate der Patienten sinkt, je linger die Zeit bis einem ROSC ist [12].
Grunau und Kollegen stellten in ihrer Studie auBerdem fest, dass bei 90% der

iberlebenden Patienten ein ROSC innerhalb von 24 Minuten erzielt werden konnte [12].

4.1.4 Die laborchemischen Parameter

Bei dem Vergleich der initialen pH-Werte ist festzustellen, dass der mediane initiale
arterielle pH-Wert in dieser Arbeit hoher war als in anderen vergleichbaren
Untersuchungen [9, 14]. Durch eine andere Untersuchung wurde festgestellt, dass der
initiale arterielle pH-Wert in der Gruppe der iiberlebenden Patienten hoher als in der
Gruppe der verstorbenen Patienten war [14, 20]. In der von Haneya et al. durchgefiihrten
Studie stellte sich heraus, dass der initiale pH-Wert ein Pridiktor fiir das Uberleben ist
[14].

In der vorgelegten Studie konnte kein Unterschied fiir das Uberleben in Abhéngigkeit von
dem Maximum der NSE gefunden werden. In einer Studie von Floerchinger und
Kollegen, in der NSE-Werte von 159 Patienten untersucht wurden, die nach einem CA
mit einer VA-ECMO therapiert wurden, konnte hingegen festgestellt werden, dass das
Maximum der NSE in der Gruppe der Uberlebenden signifikant niedriger war als bei
verstorbenen Patienten [10]. Die Mortalitit von Patienten mit einem NSE-Wert iiber 100
ng/l betrug in der Studie von Floerchinger et al. 71,7% [10]. Bei Patienten, die einen
NSE-Wert unter 100 pg/l hatten, betrug die Mortalitit 36,4% [10]. In der Studie konnte
auBerdem festgestellt werden, dass bei NSE-Werten {iber 100 pug/l eine Sensitivitdt von

0,53 und eine Spezifitit von 0,82 fiir die Mortalititspradiktion bietet [10].

4.1.5 Komplikationen im Rahmen der VA-ECMO-Therapie

Die in der Literatur angegebenen Zahlen zu den Komplikationen bei der Anwendung
einer VA-ECMO-Therapie bei Patienten mit therapierefraktdrem CA unterscheiden sich
stark. In der vorgelegten Studie hatten 27,5% der Patienten eine durch die

Leistenpunktion bedingte Komplikation. Maekawa et al. geben in ihrer Studie eine
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Beinischdmierate von 15,4% an [22]. AuBlerdem trat bei den Patienten ein
Kompartmentsyndrom bei 2,9 % auf [22]. Loforte et al. untersuchten die Komplikationen
von 73 Patienten, die zwischen Januar 2007 und Juli 2011 aufgrund eines
therapierefraktiren CA mit einer VA-ECMO therapiert wurden [21]. In der Studie wird
berichtet, dass 58,5% der Patienten eine durch die Punktion der Arteria femoralis bedingte
Blutung entwickelten [21]. AuBBerdem wird in der Studie von einer Infektionsrate an der
Punktionsstelle von 7,2% und von einer Beinischdmierate von 4,5% berichtet [21]. Bei
dem Vergleich der Gruppe der iiberlebenden Patienten mit der Gruppe der verstorbenen
Patienten hinsichtlich der Entwicklung eines akuten Nierenversagens lag in der
vorliegenden Arbeit kein statistisch signifikanter Unterschied vor. In einer Studie von
Combes et al., in die 81 Patienten eingeschlossen wurden, konnte hingegen gezeigt
werden, dass die Entwicklung eines akuten Nierenversagens mit einer erhohten Mortalitdt

verbunden ist [8].

4.2 Prognosefaktoren fiir das neurologische Outcome bei der Anwendung einer

VA-ECMO bei einem therapierefraktiren Herzkreislaufstillstand

Debaty und Kollegen konnten in ihrer Metaanalyse, in der sie die Daten von insgesamt
841 Patienten auswerteten, herausfinden, dass 15% der Uberlebenden ein gutes
neurologisches Therapieergebnis, definiert als CPC-Score von eins bis zwei, hatten.
Dabei stellten sie fest, dass das Alter der Patienten und das Geschlecht der Patienten
keinen Einfluss auf das neurologische Outcome der Patienten zu haben scheint [9]. Ob
die Patienten initial BLS-MaBnahmen erhielten, hat laut der Metaanalyse keinen Einfluss
auf das neurologische Outcome. Die Metaanalyse zeigte, dass 13% der eingeschlossenen
Patienten ein gutes neurologisches Therapieergebnis hatten, obwohl sie keine
Laienreanimationsmaflnahmen erhielten [9]. In der Arbeit wird auch berichtet, dass
Patienten, bei denen initial ein defibrillationswiirdiger Herzrhythmus vorlag, ein besseres
neurologisches Outcome hatten, als Patienten mit einem nicht defibrillationswiirdigen
Rhythmus. 19% der Patienten mit einem defibrillationswiirdigen initialen Rhythmus
hatten ein gutes neurologisches Outcome [9]. Auch die sogenannte Low-flow-time, also
die Zeit von dem Beginn der CPR bis zur Verwendung des VA-ECMO-Systems, scheint

fiir das neurologische Outcome von Bedeutung zu sein. So war die Low-flow-time bei
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Patienten mit einem gutem neurologischen Status bei Entlassung kiirzer als bei Patienten

mit einem schlechten neurologischen Status [9].

Der initiale arterielle pH-Wert scheint ebenfalls das neurologische Therapieergebniseine
pradiktive Wertigkeit zu besitzen. So hatten in der Metaanalyse von Debaty und Kollegen
79 Patienten mit einem guten neurologischen Therapieergebnis einen mittleren initialen
pH-Wert von 7,12, im Vergleich zu 313 Patienten mit einem mittleren initialen pH-Wert
von 6,99 und einem schlechten neurologischem Therapieergebnis [9]. Der initiale Lactat-
Wert ist ebenfalls fiir das neurologische Therapieergebnis der Patienten wichtig. Es
konnte festgestellt werden, dass Patienten mit einem guten neurologischen Outcome
einen niedrigeren initialen Lactat-Wert hatten, als Patienten mit einem hohen initialen
Lactat-Wert [9]. Laut Studien korreliert auch die NSE mit dem neurologischen
Therapieergebnis der Patienten. In einer Studie von Floerchinger et al. zeigten ein NSE-
Maximum von >100 pg/l und ansteigende NSE-Werte im Serum nach dem Beginn einer
VA-ECMO-Therapie eine Hirnschiddigung und ein damit verbundenes schlechtes

neurologisches Therapieergebnis an [10].

4.3 Die Mortalitit und das neurologische Therapieergebnis bei einer VA-

ECMO-Therapie im Vergleich zu einer konventionellen Reanimation

Durch eine Metaanalyse konnten Ouweneel et al. feststellen, dass die 30 Tage-
Uberlebensrate von Patienten mit einem therapierefraktiren CA die mit einer VA-ECMO
behandelt wurden, um 13 % hoher ist, als die Uberlebensrate von Patienten, die
ausschlieBlich eine konventionelle CPR erhielten. Auch die Langzeitiiberlebensrate war
in dieser Studie um 15% hoher, als bei den Patienten mit konventioneller CPR. Ein gutes
neurologisches Outcome, definiert als CPC-Scale von 1 oder 2, 30 Tage nach dem CA,
hatten 14% mehr Patienten, die eine VA-ECMO erhielten. Im Langzeitvergleich waren
es 11% mehr Patienten mit einem guten neurologischen Status, die mit einer VA-ECMO
behandelt wurden [31]. Yannopoulos und Kollegen fiihrten in Minnesota mit der
sogenannten ARREST-Studie  (ClinicalTrials.gov, NCTO03880565) die erste
randomisierte Studie in den Vereinigten Staaten von Amerika iiber die Anwendung der
VA-ECMO im Vergleich zur konventionellen CPR bei Patienten mit OHCA und

therapierefraktdrem Kammerflimmern durch [49]. In dieser offenen, randomisierten,
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monozentrischen, klinischen Studie der Phase zwei wurden in einem Zeitraum von elf
Monaten 30 Patienten mit OHCA im Alter von 18 bis 75 Jahren mit einem
therapierefraktiren Kammerflimmern untersucht, die wéhrend des Transportes mit einer
mechanischen Reanimationshilfe behandelt und in weniger als 30 Minuten in das
Krankenhaus transportiert wurden. Die Patienten wurden in der ARREST-Studie in zwei
Gruppen randomisiert. Die Patienten der VA-ECMO-Gruppe wurden direkt in das
Herzkatheterlabor aufgenommen. Dort wurde zunéchst eine VA-ECMO implantiert und
anschliefend eine Koronarangiographie durchgefiihrt und eine mogliche Koronarstenose
behandelt. Die Patienten der ALS-Gruppe wurden in die Notaufnahme aufgenommen.
Dort wurden die CPR fiir mindestens 15 Minuten oder fiir insgesamt 60 Minuten seit
Eingang des Notrufs fortgefiihrt. Falls es zu einem ROSC kam, wurde eine
Koronarangiographie veranlasst und gegebenenfalls eine perkutane koronare Intervention
durchgefiihrt [49]. Das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Patienten betrug 59 Jahre
und 83% der in die Studie eingeschlossenen Patienten waren méannlich [49]. Urspriinglich
war in der Studie der Einschluss von 150 Patienten vorgesehen, das Uberleben bei
Krankenhausentlassung war jedoch bei den Patienten mit VA-ECMO so viel hoher, dass
die Untersuchung nach 15 Patienten je Gruppe vorzeitig beendet wurde. So iiberlebten 6
(43%) der Patienten der VA-ECMO-Gruppe bis zur Krankenhausentlassung, aus der
Gruppe der Patienten mit konventioneller CPR {iberlebte hingegen ein (7%) Patient. Nach
drei beziehungsweise sechs Monaten war die Uberlebensrate der Patienten mit VA-
ECMO-Therapie stabil bei 43%, wihrend der einzige Patient der konventionellen CPR-
Gruppe, der bis zur Krankenhausentlassung {iiberlebt hatte, verstorben war [49].
Zusammenfassend ldsst sich also feststellen, dass bei der Anwendung einer VA-ECMO
bei Patienten mit einem therapierefraktiren CA im Vergleich zu einer konventioneller
CPR sowohl die Uberlebensraten als auch das neurologische Outcome der Patienten

besser zu sein scheint.

4.4 Die prihospitale Implantation eines VA-ECMO-Systems bei Patienten mit
einem therapierefraktiren Herzkreislaufstillstand

Das Ziel einer priahospitalen Implantation einer VA-ECMO bei Patienten mit einem
therapierefraktiren CA ist es, die sogenannte Low-flow-time zu verkiirzen und damit

moglicherweise ein besseres Uberleben zu erzielen [17]. In einer von Lamhaut et al. in
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Paris durchgefiihrten Pilotstudie konnte gezeigt werden, dass eine pridhospitale VA-
ECMO-Implantation realisierbar und sicher durchfiihrbar ist [17]. Als Hauptlimitationen
der prahospitalen VA-ECMO-Implantation werden in dieser Studie Schwierigkeiten bei
der Kanilierung, die Komplexitit der VA-ECMO-Systeme und logistische
Herausforderungen genannt [17]. Die Limitationen kénnen jedoch durch ein theoretisches
und praktisches Training, speziell fiir den Transport entwickelte VA-ECMO-Systeme und
durch eine spezielle Kaniilierungstechnik, bei der zunidchst die femoralen Gefille
chirurgisch freigelegt und anschlieend unter Sicht punktiert werden, behoben werden.
So konnte in der Pilotstudie eine durchschnittliche Zeit von dem Beginn der ALS-
Reanimationsmafinahmen bis zu der Verwendung des VA-ECMO-Systems von 57
Minuten erreicht werden [17]. Lamhaut und Kollegen kommen in ihrer Publikation zu
dem Schluss, dass die prahospitale VA-ECMO-Implantation eine Alternative zu
intrahospitalen VA-ECMO-Implantation sein konnte. Trotzdem wird in der Publikation
betont, dass weitere Studien erforderlich sind, um die Zeitersparnis einer prahospitalen
VA-ECMO-Implantation und die Auswirkungen auf das Uberleben genauer zu

untersuchen [17].

4.5 Diskussion ethischer Aspekte

4.5.1 Ethische Aspekte in der Reanimation

Ethische Fragen spielen im Rahmen der Reanimation eine sehr wichtige Rolle. Dies zeigt
schon, dass sich in den Leitlinien zur Reanimation des ERC das Kapitel 11 allein der
Ethik in der Reanimation widmet und versucht, ethische Fragen nédher zu betrachten [4].
Unter medizinischer Ethik versteht man, das moralische Leben zu analysieren und zu
verstehen oder die Anwendung ethischer Uberlegungen bei medizinischen

Entscheidungen [4]. Die medizinische Ethik griindet auf vier Hauptprinzipien [4].

4.5.2 Medizinethische Prinzipien

Das Prinzip der Patientenautonomie stellt den Patienten in den Mittelpunkt des
Entscheidungsprozesses, anstatt ihn nur als Empfénger einer Entscheidung des Arztes zu
betrachten. Der Arzt hat nach diesem Prinzip die Aufgabe, den Willen des Patienten zu
respektieren und hat Entscheidungen zu treffen, die mit den Werten und Standpunkten

des Patienten konform sind [4]. Dieses Prinzip erfordert, dass der Patient iiber ein
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hinreichendes Verstdndnis der Behandlungsoptionen verfiigt, damit er in der Lage ist,
eine Entscheidung zu treffen oder an gemeinsamen Entscheidungsprozessen zu
partizipieren [4]. Das Prinzip der Fiirsorge beinhaltet, dass medizinische Mallnahmen
dem Patienten zugutekommen sollen. Die relevanten Risiken und Vorteile sollten
gegeneinander abgewogen werden. Evidenzbasierte Leitlinien unterstiitzen
professionelle Helfer, zu entscheiden, welche Therapieansitze am zweckdienlichsten sind
[4]. Das Prinzip der Schadensvermeidung entstammt aus dem Grundsatz des
Hippokratischen Eides ,,primum non nocere®“. Dies bedeutet, dass Patienten durch
medizinische Mafinahmen kein groerer Schaden zugefiihrt werden soll [4]. Das Prinzip
der Gerechtigkeit verlangt, dass Ressourcen gleich und gerecht verteilt werden und jeder

Patient unabhéngig von seinem sozialen Status nach dem aktuellen Stand versorgt wird

[4].

4.5.3 Die Anwendung der medizinethischen Prinzipien auf eine VA-ECMO bei
Patienten mit einem therapierefraktiren Herzkreislaufstillstand
Bei der Anwendung der medizinethischen Prinzipien auf die Therapie mit einer VA-
ECMO bei Patienten mit einem therapierefraktdiren CA sind zunédchst die
Rahmenbedingungen zu betrachten: Zum Zeitpunkt der individuellen Entscheidung fiir
oder gegen die Initiierung einer VA-ECMO liegt ein medizinischer Notfall vor. In dieser
Situation muss schnell gehandelt werden. Der Patient ist vital gefdhrdet und kann seinen
Willen nicht mitteilen. Zu den besonderen Schwierigkeiten gehdrt auch zumeist der
Mangel an Informationen {iber die Komorbidititen sowie die gesundheitliche
Ausgangslage des Patienten zu dem Zeitpunkt, an dem {iber die Initiierung einer VA-
ECMO entschieden wird [4]. Das Prinzip der Patientenautonomie lisst sich nur umsetzen,
wenn in der Notfallsituation eine giiltige und fiir die Situation zutreffende
Patientenverfiigung vorliegt oder ein Vertreter des Patienten durch eine
Vorsorgevollmacht Entscheidungen iiber medizinische Maflnahmen im Sinne des
Patienten treffen kann [4]. Dem Prinzip der Fiirsorge entsprechend soll eine VA-ECMO
dem Patienten zugutekommen. Festzustellen ist aber, dass die in der Literatur berichteten
Uberlebensraten im Fall eines therapierefraktiren CA mit nachfolgender VA-ECMO-
Therapie stark variieren [19, 20]. Ouweneel et al. konnte in einer Metaanalyse
herausfinden, dass die Komplikationsraten beziiglich einer aufgetretenen Beinischédmie

oder Malperfusion bei dem Einsatz einer VA-ECMO héher sind, als bei konventionell
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reanimierten Patienten, die anschlieBend eine Koronarangiographie erhielten [31]. Die
Auswertung der Kollegen zeigt, dass 17,3% der Patienten mit VA-ECMO-Therapie eine
Beinischimie oder Malperfusion des Beines bekamen, hingegen nur 2,9% der Patienten,
die durch eine konventionelle CPR behandelt wurden [31]. Die Metaanalyse von
Ouweneel et al. zeigte auch, dass die 30-Tage-Uberlebensrate und die
Langzeitiiberlebensrate von Patienten mit einer VA-ECMO groBer war als die 30- Tage-
Uberlebensrate und die Langzeitiiberlebensrate von Patienten, bei denen keine VA-
ECMO angewendet wurde. Auch das neurologische Outcome von Patienten mit einer
VA-ECMO-Behandlung war besser als das neurologische Outcome von Patienten ohne
VA-ECMO [31]. Es ist also zusammenfassend festzustellen, dass im Vergleich zu einer
konventionellen CPR mehr Patienten durch eine VA-ECMO einen CA iiberleben, viele
iiberlebende Patienten aber trotz dieser Therapie immer noch ein schlechtes
neurologisches Outcome haben [31]. Hier liegt der wohl wichtigste ethische Konflikt bei
der Anwendung dieses Verfahrens: Die VA-ECMO bei Patienten mit einem
therapierefraktiren CA fiihrt zwar zu einer hdmodynamischen Stabilisierung und
ermdglicht in vielen Fillen das Uberleben der Patienten, die Uberlebenden haben aber zu
einem grof3en Teil ein schlechtes neurologisches Outcome. Ein kritischer Autor spricht
bei der Anwendung der VA-ECMO bei Patienten mit einem therapierefraktiren CA in
Anlehnung an die Therapieziele der mechanischen Kreislaufunterstiitzung auch von einer
,Bridge-to-nowhere* [36]. Hierunter ist zu verstehen, dass die Patienten fiir eine
Herztransplantation im Sinne einer ,,Bridge-to-transplantation® nicht in Frage kommen
und sich neurologische Beeintrdchtigung im Sinne einer ,,Bridge-to-recovery* nicht
erholt. Diese Patienten sind dann auf intensivmedizinische Maflnahmen angewiesen und

bei ihnen besteht kaum Aussicht auf eine medizinische Genesung [36].

Das Prinzip der Gerechtigkeit verlangt, dass Ressourcen gleich und gerecht verteilt
werden. Praktisch ldsst sich dies bei der Anwendung einer VA-ECMO bei einem
therapierefraktiren CA kaum umsetzen. Die VA-ECMO ist ein Verfahren, dass nur von
speziellen Zentren angeboten wird. Damit steht es Bewohnern ldndlicher Regionen in der
Regel nicht zur Verfiigung. Generell ist die Uberlebensrate eines CA in lindlichen
Regionen viel geringer als in der Stadt [44]. AuBerdem verlangt das Prinzip der
Gerechtigkeit, dass Patienten unabhdngig von ihrem sozialen Status behandelt werden.
Auch dies muss in der Praxis kritisch betrachtet werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass

Ersthelfer mit einer CPR beginnen, ist in Wohnvierteln mit einem hohen sozialen Status
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fast flinfmal groBer als in Vierteln mit niedrigem Durchschnittsverdienst [4]. Patienten
mit weiler Hautfarbe erhalten mit groferer Wahrscheinlichkeit — eine
Ersthelferreanimation als Angehdrige anderer ethnischer Gruppen [4]. Wenn nicht mit
einer Ersthelferreanimation begonnen wird, macht eine VA-ECMO-Therapie in vielen

Fillen medizinisch keinen Sinn mehr, da die No-flow-time zu groB ist.

Bei der Anwendung einer VA-ECMO ist eine individuelle Entscheidung und
multifaktoriell beeinflusst. Fiir die Zukunft sollten, auch im Hinblick auf noch fehlende
Kosten-Nutzen-Analysen, anerkannte Selektionskriterien benannt werden, nach denen
sich fiir oder gegen die Anwendung dieses Verfahrens entschieden wird [36].
Beispielsweise wurden Patienten in einer Studie, die ein Alter von {iber 70 Jahren hatten,
aufgrund der zu erwartenden neurologischen Beeintrachtigung nicht mit einer VA-
ECMO behandelt [19]. In eciner anderen Studie wurden Patienten, die mit einer
Reanimationsdauer von iiber 45 Minuten im Krankenhaus eintrafen oder vor dem CA
kaum an den Aktivitdten des téglichen Lebens teilnehmen konnten, nicht mit einer VA-
ECMO versorgt [37]. Bei der ethischen Betrachtung des Einsatzes einer VA-ECMO-
Therapie bei Patienten mit einem therapierefraktiren CA ist also festzustellen, dass es
viele ethische Kontroversen bei der Anwendung dieses Verfahrens gibt. Hier sind weitere

Studien zwingend erforderlich, um die ethischen Konflikte néher betrachten zu konnen.
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Abbildung 9: Nutzen und Risiken der VA-ECMO

4.6 Studienkritik und Limitationen

In der vorgelegten Studie handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische Studie.
Die zu erforschenden und analysierten Faktoren wurden erst im Nachhinein aus
Datensitzen erhoben. Das Ausmal der zu erhebenden Parameter wurde durch die in der
Vergangenheit durchgefiihrte Dokumentation limitiert. Daten waren nicht bei allen
Patienten komplett verfiigbar. Durch die retrospektive Erhebung kam es somit zu einer
Verminderung der Genauigkeit bei der Erhebung der Basisparameter, der medizinischen
Geschichte und der Komorbidititen. Bestand zu einer Vorerkrankung keine Diagnose,
wurde dies auch nicht in dieser Studie erkannt. Eine weitere Limitierung ergibt sich aus
dem Patientenkollektiv. Es handelte sich um ein kleines, inhomogenes Patientenkollektiv.
AulBlerdem endete die Beobachtung der Patienten 30 Tage nach dem CA bzw. mit dem
Tod. Daher kann in dieser Studie kein Langzeitiiberleben dargestellt und analysiert

werden.
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4.7  Fazit

Die vorgelegte Studie liefert sogenannte ,,real-world“-Daten zu dem Einsatz der VA-
ECMO bei Patienten mit einem therapierefraktidren CA. Es konnte eine Untersuchung zu
einem neuen und wichtigen Therapieverfahren erstellt werden, zu dem es vergleichsweise
wenige Beobachtungsstudien mit nur geringen Fallzahlen gibt. In dieser Untersuchung
konnte die technische Machbarkeit einer VA-ECMO-Therapie bei Patienten mit einem
therapierefraktiren CA bestitigt werden. Aullerdem konnte festgestellt werden, dass
Patienten mit einem therapierefraktiren CA sowohl hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
als auch hinsichtlich des neurologischen Therapieergebnisses von diesem
Therapieverfahren profitieren. Trotzdem bleibt es herausfordernd, Risikopradiktoren fiir
einen positiven oder negativen Verlauf bei einer so kleinen Patientenkohorte zu
identifizieren. Daher besteht, auch in Hinblick auf ethische Prinzipien, weiterhin ein
intensiver klinischer Forschungsbedarf. Grofere Studien sind notwendig, um diejenigen
Patienten zu identifizieren, die von einer VA-ECMO-Therapie profitieren kdnnten, im
Vergleich zu Patienten mit nur geringen Chancen auf eine vollstindige Genesung und
einem schlechten neurologischen Therapieergebnis. Eine aktuell laufende Studie zu
diesem Thema tragt den Titel “Extracorporeal Life Support (ECLS) in Cardiogenic Shock
(ECLS-SHOCK)” (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03637205) [42]. Die ECLS-
SHOCK-Studie ist eine kontrollierte, internationale, multizentrische, randomisierte,
offene Untersuchung mit 420 Patienten. Es soll verglichen werden, ob eine Behandlung
mit ECLS zusétzlich zu einer frithen Revaskularisation mit perkutaner koronarer
Intervention oder alternativ einer Koronararterien-Bypass-Transplantation und einer
optimalen medizinischen Behandlung im Vergleich zu einer Behandlung ohne ECLS bei
Patienten mit schwerem, infarktbedingtem kardiogenem Schock vorteilhaft ist. Die
Patienten werden 1:1 randomisiert einem der beiden Behandlungsarme zugeteilt. Der
primdre Endpunkt der ECLS-SHOCK-Studie ist die 30-Tage-Mortalitdt. Sekundére
Endpunkte wie himodynamische, Labor- und klinische Parameter dienen als Surrogat-
Endpunkte fiir die Prognose. Dariiber hinaus wird ein ldngeres Follow-up nach sechs und
zwOlf Monaten einschlieBlich einer Bewertung der Lebensqualitdt durchgefiihrt. Zu den
Sicherheitsendpunkten zdhlen periphere ischdmische GefaBBkomplikationen, Blutungen

und Schlaganfille [42].
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5 Zusammenfassung

5.1  Deutsche Fassung

Um die niedrigen Uberlebensraten und das neurologische Therapieergebnis von Patienten
im Rahmen einer CPR zu verbessern, wird die VA-ECMO als vergleichsweise junges
Verfahren bei Patienten mit einem therapierefraktiren CA eingesetzt [6]. Hierdurch
sollen die Qualitit der CPR-MalBnahmen verbessert, der CA verkiirzt sowie
Moglichkeiten zur Sanierung reversibler Ursachen geschaffen werden. Dennoch sind die
in der Literatur beschriebenen Uberlebensraten und das neurologische Therapieergebnis
bei der Anwendung dieses Verfahrens sehr variabel [19, 20]. Der routineméfige Einsatz
einer VA-ECMO bei Patienten mit einem therapierefraktiren CA wird daher von dem
ERC nicht empfohlen [6].

Mit der vorgelegten Studie sollte eine standardisierte Untersuchung zu dem Thema
Anwendung einer VA-ECMO bei Patienten mit einem therapierefraktdren CA erstellt
werden, um zu iiberpriifen, ob dieses Therapieverfahren aus technischen Gesichtspunkten
eingesetzt werden kann. AuBerdem sollte untersucht werden, wie sich das
Therapieergebnis von Patienten, die eine VA-ECMO erhielten, gestaltet. Ein weiteres
Ziel dieser Untersuchung war es, mogliche Risikopréddiktoren fiir einen positiven oder
negativen Verlauf zu identifizieren. Hierzu wurde eine retrospektive, monozentrische
Registerstudie an Patienten durchgefiihrt, die zwischen Januar 2012 und Juli 2016 wegen
eines therapierefraktiren CA eine VA-ECMO erhielten.

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien ergab sich ein Studienkollektiv von
40 Patienten. Das Patientenkollektivsetzte sich aus 32 (80%) Ménnern und acht (20%)
Frauen zusammen. Das geschlechtsiibergreifende Durchschnittsalter lag bei 57,0 (£10,4)
Jahren. Das Durchschnittsalter bei den ménnlichen Patienten betrug 57,5 (£9,4) Jahre.
Bei den Patientinnen ergab sich ein Durchschnittsalter von 56,8 (£14,6) Jahren.

Die haufigste Ursache fiir den CA war bei 24 (60%) der Patienten ein Myokardinfarkt,
ventrikuldre Arrhythmien bei sieben (17,5%) Patienten und eine Lungenembolie bei drei
(7,5%) Patienten. Ein Kammerflimmern (n = 21; 52,5%) und eine Asystolie (n = 5;
12,5%) waren die verbreitesten initialen Herzrhythmen. Bei 32 (80%) Patienten wurde
der CA beobachtet. Bei zwolf (30%) Patienten wurden initial BLS-
Reanimationsmaflnahmen durch medizinische Laien und bei zehn (25%) Patienten
wurden die BLS-ReanimationsmaBnahmen durch medizinisches Personal durchgefiihrt.

Die mediane No-flow-time betrug 3,7 Minuten. Die maximale No-flow-time in dem
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Patientenkollektiv betrug 20 Minuten. Die mediane Reanimationsdauer lag bei 47
Minuten. Die maximale Reanimationsdauer betrug in dem Kollektiv 90 Minuten. Die
mediane Zeit der VA-ECMO-Behandlung betrug 45 Stunden. Die maximale VA-ECMO-
Behandlungsdauer betrug 264 Stunden. Unter der VA-ECMO traten bei elf (27,5%)
Patienten lokale Komplikationen an der Punktionsstelle auf. Bei acht (20%) Patienten
waren operative MaBnahmen notwendig, um die Komplikationen zu beheben. Eine
relevante Hamolyse trat bei einem Patienten auf. Lokale oder diffuse Blutungen gab es
bei 16 (40%) Patienten. Insgesamt benétigten 31 (77,5%) Patienten eine Bluttransfusion.
Bei 19 (47,5%) Patienten kam es zu einem akuten Nierenversagen. Eine Sepsis trat bei
14 (35%) Patienten auf. Insgesamt fand bei zwolf (30%) Patienten ein erfolgreiches VA-
ECMO-Weaning statt. Die 30-Tage-Uberlebensrate betrug 20% (n = 8). Fiinf (12,5%)
Patienten hatten keine oder nur eine geringfiigige neurologische Beeintrachtigung, drei
(7,5%) der Patienten blieben durch ein schweres neurologisches Defizit beeintrachtigt.
Als relevanter positiver Pridiktor fiir ein Uberleben konnte ein ROSC vor der VA-
ECMO-Implantation festgestellt werden.

Zusammenfassend konnte durch diese Studie die technische Machbarkeit einer VA-
ECMO bei Patienten mit einem therapierefraktiren CA bestétigt werden. AuBBerdem
konnte festgestellt werden, dass Patienten mit einem therapierefraktdren CA sowohl
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens als auch hinsichtlich des neurologischen
Therapieergebnisses von diesem Therapieverfahren profitieren. Trotzdem bleibt es
schwierig, Risikoprédiktoren fiir einen positiven oder negativen Verlauf zu
identifizieren. Daher besteht, auch in Hinblick auf ethische Prinzipien, weiterhin ein
intensiver klinischer Forschungsbedarf. Gréfere Studien sind notwendig, um diejenigen
Patienten zu identifizieren, die von einer VA-ECMO profitieren konnten, im Vergleich
zu Patienten mit nur geringen Chancen auf eine vollstindige Genesung und einem

schlechten neurologischen Outcome.
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5.2 Summary

In order to improve the low survival rates and the neurological outcome of patients after
cardiopulmonary resuscitation (CPR), venoarterial extracorporeal membrane
oxygenation (VA-ECMO) is used as a relatively recent procedure in patients with
refractory cardiac arrest. The aim is to improve the quality of the CPR, shorten cardiac
arrest and create opportunities for remediation of reversible causes.

Nevertheless, the survival rates and neurological outcome described in the literature are
very variable when using this method [19, 20]. The routine use of VA-ECMO in
patients with refractory cardiac arrest is therefore not recommended by the European
Resuscitation Council (ERC).

This study analyzed the use of a VA-ECMO as a rescue approach in patients with out-of-
hospital cardiac arrest (OHCA). The study aimed to establish a standardized study on the
use of VA-ECMO in patients with refractory cardiac arrest in order to assess whether this
therapeutic technique can be used from a technical point of view. In addition, the outcome
of patients receiving VA-ECMO therapy should be investigated. Another objective of this
study was to identify potential risk predictors for a positive or negative outcome.

A retrospective, monocentric registry study was performed on patients who underwent
VA-ECMO between January 2012 and July 2016 because of refractory cardiac arrest.
After application of the inclusion and exclusion criteria, a study population of 40
patients emerged. The patient collective was composed of 32 (80%) men and 8 (20%)
women. The average gender age was 57.0 (£ 10.4) years. The mean age of male patients
was 57.5 (£ 9.4) years. The average age of the female patients was 56.8 (£ 14.6) years.
Most common cause of cardiac arrest were myocardial infarction in 24 (60%) patients,
ventricular arrhythmias in 7 (17.5%) patients and pulmonary embolism in 3 (7.5%)
patients. Ventricular fibrillation (n=21; 52.5%) and asystole (n=5; 12.5%) were the most
prevalent initial rhythms. In 32 (80%) patients, the CPR-situation occurred under
observation. In 12 (30%) patients lay-CPR and in 10 (25%) a CPR by a medical trained
person was performed. The median no-flow-time was 3.7 minutes with a maximum of 20
minutes and a mean total CPR-time of 47 minutes with a maximum of 90 minutes. VA-
ECMO-implantation was performed by percutaneous femoral approach in all patients.
Median time of VA-ECMO was 45h, with a maximum of 264h. Under VA- ECMO, local
complications at the puncture site were found in 11 (27.5%) patients and required surgical

treatment in 8 (20%) patients. Relevant hemolysis appeared in one patient. Local or
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diffuse bleeding occurred in 16 (40%) patients. In total 31 (77.5%) patients needed blood
transfusion. Patient recovery was further complicated by acute renal failure in 19 (47.5%)
patients. Laboratory findings indicated inflammatory reaction in 14 (35) patients.
Overall, 12 (30%) patients underwent successful VA-ECMO-weaning. However, 30-d-
survival rate was 20% (n=8). Among these 8 patients, 3 (37.5%) stayed impaired by
distinct neurological deficit, whereas 5 (62.5%) had a good outcome. Analysis of
parameters with relevance concerning outcome revealed a return of spontaneous
circulation before VA-ECMO-Implantation as a relevant predictor for 30-d-survival.
This study confirmed, that the use of VA-ECMO in patients with OHCA is an appropriate
way to reach initial hemodynamic stabilization in rescue situations. It has also been found,
that patients with refractory cardiac arrest benefit from this therapy both in terms of
overall survival and neurological outcome. Nevertheless, it remains difficult to identify
risk-predictors for a positive or negative outcome. Therefore, there is still an intensive
need for clinical research. Larger studies are needed to identify those patients, who might
benefit from VA-ECMO compared to patients with little chance of full recovery and poor

neurological outcome.
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Anhang

6.1  Abkiirzungsverzeichnis

ALS

BLS

CA
CCP-Scale
CK
CK-MB
CPR

CRP

ECLS
EKG

ERC
hs-cTnT
IABP

IBM

IQR

KHK

LV

LVEF
MCS

NSE
NT-proBNP
OHCA
PCT

PCW
ROSC
RV-Failure
STD
VA-ECMO

Advanced Life Support

Basic Life Support

Cardiac arrest

Cerebral Performance Categories Scale
Creatinkinase

Creatinkinase-Muscle-Brain
Cardiopulmonary Resuscitation

C-reaktives Protein

Extracorporeal Life Support
Elektrokardiogramm

European Resusciation Council
Hochsensitiv-gemessenes kardiales Troponin T
Intra-aortale Ballongegenpulsation
International Business Machines Corporation
Interquartilerange

Koronare Herzkrankheit

Linker Ventrikel

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Mechanical circulatory support
Neuronenspezifische Enolase

N-terminales pro Brain natriuretisches Peptid
Out-of-hospital cardiac arrest

Procalcitonin

Pulmonary capillary wedge

Return of spontaneous circulation

Right ventricular failure
Standardabweichung

Veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenierung
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