Aus der Klinik fur Innere Medizin m. S. Nephrologie und Intensivmedizin
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Extrakorporale kardiopulmonale Reanimation bei
Patienten mit Herz-Kreislauf-Stillstand
unter Berucksichtigung moglicher Pradiktoren des
Uberlebens

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Robert Buder

aus Berlin

Datum der Promotion: 26.06.2022



Widmung

Diese Arbeit ist Anneliese, Andrea und Steffen Buder gewidmet.



Inhaltsverzeichnis

WiIAMUNG . ... e e 2
Inhaltsverzeichnis..............cccooi i 3
Abbildungs-, Tabellenverzeichnis.................cccccooiiiiiii. 5
Diagramm-, Abklirzungsverzeichnis...................ccccooeiiiiiiiine, 6
ZusammenfassSUuNQg ...........ccoooiiiiiiiiiii 9
ADSIract ... 11

1. Binleitung........ooo 12
1.1 Herz-Kreislauf-Stillstand ... 12

1.2 Ursachen des Herz-Kreislauf-Stillstandes ..............cccccooiiiiiiiiii, 13

1.3 Behandlung des Herz-Kreislauf-Stillstandes...............ooo, 14

1.4 Das PostreanimationssSyndrom ...........ooooiiiiiiiiiiiiiiiiie e 17

1.5 Extrakorporale Kreislaufersatzverfahren (ECLS)..........ccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiins 19

1.6 Fragestellungen der Dissertation ............cooooe oo 22

2. Methodik...... ..o, 22
P2 B (8 o 1T g o [= 1] T [ o PP PPPPPPPPPUPPR 22

2.1.1 Auswahlkriterien des Patient*innenkollektivs ..........cccccccveveviieneeen.n. 23

2.2 Ablauf der extrakorporalen kardiopulmonalen Reanimation.......................... 23

2.3 PostreanimationSVErsOrgUNG ........ccoooiiiiiiiiiiiiiiieiiei e e e e e e e e e e e e e e e e 25

2.4 ProDENGEWINNUNG .....uvtiiiiiiieiieee et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s eaanes 26

2.5 Datengewinnung, Laborwerte und Basischarakteristika..............c..ccccoeeeee. 26

B2 I o] | [0 o R 28

2.7 StatistisSChe AUSWEITUNG......cooiiiiii e 29

3. ErgebnisSSe ... e 30
3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs .............ccoooiie 30

3.2 Laborchemische Parameter...........ooooiiiiiiiii e 34

3.3 VersorgungsSparameter .........ooooiiiiiiiie e 35

3.4 Diagnostik und Therapie ...........oooiiiiiiiiiiiiee e 37

3.5 Innerklinischer vs. praklinscher Kreislaufstillstand................cccccceeiiii 40

3.6 Pradiktoren des OULCOMES .........ccooiiiiiiiiieeeeee e 42

3.6.1 RegressionsanalySen ..........oooo i 42



3.6.2 Receiver-Operating-Characteristics-Analysen ............cccccvvceennn. 46

3.7 Ergebnisse des 12-Monats-FOllow-UpPS...........ooeviiiiiiiiieee 48
4, DISKUSSION.........oooeeceee et 49
4.1 Diskussion der ErgebniSSe .........uuuuiiiiiiie e 49
4.2 Diskussion der MethodiK............uuueuiiiiii e 64
4.3 Fazit und AUSDIICK........... e 65
5. Literaturverzeichnis ... 65
Eidesstattliche Versicherung..................ccocoo 79
Lebenslauf ..., 80
Publikationsliste ..................oooooi e, 82
DanKSAQUNG ... 83



Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Ablauf der erweiterten Reanimationsmal3nahmen nach Vorgaben

der GRC Leitlini@-2021 ..ot e
Abb. 2: Schematische Darstellung eines ECLS-Systems...........cooiiiiii,
Abb. 3: Raumaufteilung bei eCPR-Voranmeldung ...
Abb. 4: Charakteristika Patient*innenkollektiv ...,
Abb. 5: Todesursachen in Abhangigkeit von der Uberlebensdauer ................c.c...........
Abb. 6: Diagnostische Befundkonstellation ...,
Abb. 7: Ubersicht 12-MonatS-FOlOW-UD .........c.coivieeieeeieeeee e e ere e,

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: CPC-SCal@ ... e e e e e e e e e e e eeeenanes
Tabelle 2: Erhobene Laborwerte und Basischarakteristika .............cccooooeiiiiiinn,
Tabelle 3: Charakteristika Patient*innenkollektiv.............ccccccoieiiiiini
Tabelle 4: Laborchemische Parameter bei Einlieferung............ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiee
Tabelle 5: Versorgungsparameter ...... ..o
Tabelle 6: Ergebnisse Regressionsanalyse der Kanulierungszeit gegenuber des
AUfNANMEdatuMS ... e
Tabelle 7: Ergebnisse Regressionsanalyse fur die Zeit von Kreislaufkollaps bis
Aufnahme in Abhangigkeit des Aufnahmedatums............ccccoviin.
Tabelle 8: Diagnostische Befundkonstellation .................ccooooiiiee
Tabelle 9: Charakteristika Patient*innenkollektiv, laborchemische Parameter,
Versorgungsparameter der OHCA- und IHCA-Patient*innen.......................
Tabelle 10: Ergebnisse Regressionsanalyse des Outcomes gegentber der
Zeit von Kollaps bis Aufnahme ...
Tabelle 11: Ergebnisse Regressionsanalyse des Outcomes gegentber der
Zeit von Kollaps bis @CPR ...
Tabelle 12: Ergebnisse Regressionsanalyse des Outcomes gegenuber des
pH-Wertes bei Aufnahme.......... .o,



Diagrammverzeichnis

Diagramm 1: Streudiagramm der Regressionsanalyse fur die Kanulierungszeit in

Abhangigkeit des Aufnahmedatums ...........cccccoiiii 36

Diagramm 2: Streudiagramm der Regressionsanalyse fur die Zeit von Kreislaufkollaps

bis Aufnahme in Abhangigkeit des Aufnahmedatums ............................. 37

Diagramm 3: Streudiagramm der Regressionsanalyse fur die Zeit von

Kollaps bis Aufnahme im Verhaltnis zum Outcome ....................ccooo.. 43

Diagramm 4: Streudiagramm der Regressionsanalyse fur die Zeit von

Kollaps bis eCPR im Verhaltnis zum OQutcome .........cccccooeeiiiiiiiiiiniennnne. 44

Diagramm 5: Streudiagramm der Regressionsanalyse fur den pH-Wert

bei Aufnahme im Verhaltnis zum Outcome............ccoooiiiiiiiiniiiiiieeees 45
Diagramm 6: ROC-Kurve fur die Zeit von Kollaps bis Aufnahme..............cccocooieiiis 47
Diagramm 7: ROC-Kurve fur den pH-Wert bei Aufnahme ............coooooii s 47
Diagramm 8: ROC-Kurve fur das Laktat bei Aufnahme .............cccoiii s 48

Abkurzungsverzeichnis

4H
ABCDE
ACS
AED
ALS
ALT
APACHE
AST
AUC
BE
BGA
BLS
CA
cCPR

Hypovolamie, Hypothermie, Hypoxie, Hypo-/Hyperkalidmie
Airway, Breathing, Circulation, Disabilities, Enviroment
Akutes Coronarsyndrom

Automatisierter externer Defibrillator

Advanced Lifesupport

Alanin-Aminotransferase

Acute Physiology and chronic Health Evaluation
Aspartat-Aminotransferase

Area under the curve

Baseexcess

Blutgasanalyse

Basic Lifesupport

cardiac arrest

conventionelle cardiopulmonale Reanimation



CO;
CPC
CPR
CT
DIC
ECLS
ECMO
eCPR
eFAST
etCO>
FFP
ELSO
EK
EKG
ERC
gGT
GOS

HB
HCO3
HITS

Kohlendioxid

Pittsburgh Cerebral Performance Categories
Cardiopulmonale Reanimation
Computertomographie

disseminierte intravasale Coagulopathie
Extracorporeal Lifesupport

extracorporale Membranoxygenierung
extracorporale cardiopulmonale Reanimation
extended focused Assessment with Sonography in Trauma
endtidales Kohlendioxid

Fresh frozen Plasma

Extracorporeal life support organisation
Erythrozytenkonzentrat

Elektrokardiogramm

European Resuscitation Council
gamma-Glutamyltransferase

Glasgow Outcome Scale

Stunde

Hamoglobin

Hydrogencarbonation

Herzbeuteltamponade, Intoxikation, Thrombembolie,
Spannungspneumothorax

Hamatokrit

Intracerebrale Blutung

internationale Einheiten

in of hospital cardiac arrest

Interleukin

International Liaison Committee on Resuscitation
International normalized Ratio

interquartile Range

Koronare Herzkrankheit
Lungenarterienembolie

Left Ventricular Assist Device

mittlerer arterieller Druck



mg
mg/dl
min

mmol/I

Non-STEMI

OHCA
PCA
PCI
pCO-
PEA
pH
pO:2
pTT
pVT
RCT
ROC
ROSC
sO2
STEMI
TNF-a
TPZ
TT™
vaECMO
VF

VT

Milligramm

Milligramm pro Deziliter

Minuten

Millimol pro Liter
Nicht-ST-Strecken-Elevationsmyokardinfarkt
out of hospital cardiac arrest
percutane Coronarangiographie
Perkutane Coronarintervention
Partialdruck Kohlendioxid

Pulslose elektrische Aktivitat
potentia Hydrogenii

Partialdruck Sauerstoff

partielle Thromboplastinzeit
pulslose ventrikulare Tachykardie
randomized controlled Trail
Receiver Operating Characteristics
Return of spontaneous Circulation
Sattigung Sauerstoff
ST-Strecken-Elevationsmyokardinfarkt
Tumornekrosefaktor o
Thromboplastinzeit

targeted temperature management

veno-arterielle extracorporale Membranoxygenierung

Ventrikulares Flimmern

Ventrikulare Tachykardie



Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die klinischen Daten der Versorgung von
Patient*innen mit Herz-Kreislauf-Stillstand, die mittels einer extrakorporalen
kardiopulmonalen Reanimation (eCPR) im Zeitraum 08/2014 bis 12/2017 versorgt
wurden, evaluiert.

Bei der eCPR handelt es sich um ein aktuell diskutiertes Thema, fur dessen
Anwendung auch die geltenden Reanimationsleitlinien keine eindeutigen Empfehlungen
beinhalten.

In dieser Arbeit soll die Fragestellung bearbeitet werden, ob laborchemische oder
primartherapeutische Parameter existieren, welche die Entscheidungsfindung zur
eCPR-Versorgung Uber Pradiktoren fiir das Uberleben und gutes neurologisches
Outcome beeinflussen.

Von den 254 Patient*innen, die fir eine eCPR-Versorgung am Zentrum angemeldet
waren, wurden 126 mit einer eCPR versorgt. In dieser Gruppe tberlebten 18 (14,3 %)
den initialen Herz-Kreislauf-Stillstand, wahrend 15 Patient*innen (12 %) mit gutem
neurologischem Outcome (CPC 1-2) entlassen wurden. Im 12-Monats-Follow-up
starben zwei und Uberlebten 14 Patient*innen, weitere zwei wurden in der
Nachverfolgung verloren.

Hinsichtlich moglicher Pradiktoren zeigte sich die Zeit von Kollaps bis Ankunft (33 min
Uberlebende vs. 60 min Verstorbene p = < 0,05) und die Dauer von Kollaps bis eCPR-
Therapie (58 min vs. 90 min p = < 0,05) als signifikante Messpunkte. Laborchemische
Messungen bei der Aufnahme zeigten den pH (7,2 vs. 7,0 p = < 0,05), das Laktat (95
vs. 143 mg/dl p = < 0,05) und das Kalium (4,0 vs. 4,4 mmol/l p = < 0,05) als signifikante
Unterschiede zwischen Patient*innengruppen. Anhand einer durchgefiihrten
Regressionsanalyse der Versorgungszeiten und des pH wurde ebenso ein signifikanter
Zusammenhang zum Outcome festgestellt (Zeit Kollaps bis Aufnahme p = 0,007,
Kollaps bis eCPR p = 0,001, pH p = 0,00005). ROC-Analysen fir eine Cut-off-Wert-
Bestimmung wurden fir die Zeit Kollaps bis Aufnahme (55,5 min p = 0,018, Sn 1, Sp
0,55), pH (7,135 p = < 0,0001, Sn 0,89, Sp 0,69) sowie den Laktatwert (130,5 mg/dl

p = 0,001, Sn 0,83, Sp 0,63) durchgefihrt.

Uberlebende Patient*innen zeigen signifikant kiirzere Versorgungszeiten und héhere

pH-Werte bei der Aufnahme. Einmalig bestimmte Laktatwerte stellen in der Literatur im



Vergleich zur Laktat-Clearance keinen validen Parameter dar und sollten daher
zuruckhaltend in der Entscheidungsfindung eingesetzt werden. Sowohl in dieser Arbeit
als auch in der Literatur sind kurze Versorgungszeiten mit héheren Uberlebensraten
und gutem neurologischen Outcome vergesellschaftet. Es sollte das Ziel aller an der
Versorgung beteiligter Berufsgruppen sein, diese Intervalle zu verkurzen. Grol3e
Register und randomisierte Studien sind notig, um weitere Evidenz fur eine solch

hyperinvasive und ressourcenbindende Versorgung aufzubauen.
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Abstract

This study evaluates the routine clinical parameters of care of patients with cardiac
arrest resuscitated using extracorporeal cardiopulmonary resuscitation (eCPR) at a
Berlin intensive care center, August 2014 to December 2017.

ECPR discussed as an approach to therapy-resistant cardiac arrest. However, current
resuscitation guidelines provide no precise recommendations for its use.

This study examines whether parameters of blood sample analysis or standard ALS
resuscitation, which may constitute predictors of outcome and thus support clinical
decisions for or against eCPR therapy, can be identified.

254 patients were registered for eCPR in the center, of whom 126 received eCPR. Of
these, 18 patients survived and could be discharged from hospital (14,3%), 15 (12%)
with good neurological recovery (CPC 1-2). During a 12-month follow-up, 14 patients
had survived, two died and in two cases, there been a lost of follow-up. As predictors of
outcome the time from collapse to arrival at hospital (33min for survivors vs. 60min for
non-survivors p = < 0.05) and time from collapse to eCPR (58min vs. 90min p = < 0.05)
were shown to be significant parameters. The study also demonstrated that pH (7.2 vs.
7.0, p =< 0.05), lactate (95 vs. 143mg/dl, p = < 0.05) and potassium (4.0 vs. 4.4mmol/l,
p = < 0.05) as measured in blood analysis on arrival differed significantly between
survivors and non-survivors. A regression analysis of resuscitation time and pH also
revealed a significant correlation with outcome (time from collapse to arrival p = 0.007,
collapse to eCPR p = 0.001, pH p = < 0.001). ROC analysis was conducted for time
from collapse to arrival (55.5min p=0.018, Sn 1, Sp 0.55), pH (7.135 p=<0.0001, Sn
0.89, Sp 0.69) and lactate (130.5mg/dl p=0.001, Sn 0.83, Sp 0.63) to determine cut-off
values.

In the survivor group, ALS intervention was performed for less time and pH at arrival
was closer to normal. Since no clear evidence can be found in the literature for the
single measurement of lactate as a predictor of outcome compared to lactate-clearance,
it should be used with caution as a parameter in decision making. This study and
current literature identify the time from collapse to eCPR as the most significant
predictor of outcome. Hence all health care providers must seek to reduce this interval.
Extensive registries and randomized controlled trails are necessary to provide further

evidence for this highly invasive procedure.
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1. Einleitung

1.1 Herz-Kreislauf-Stillstand

Der plétzliche Herz-Kreislauf-Stillstand von erwachsenen Patient*innen auf3erhalb eines
Krankenhauses geht bis heute mit einer hohen Mortalitéat von ca. 93 % einher (1). In
einem internationalen Uberblick von 2010 lag die Inzidenz solcher Ereignisse bei
55/100.000 Einwohnern (1).

In der grundsatzlichen Betrachtung der Uberlebenden stellt sich die Frage, mit welchen
Beeintrachtigungen diese aus dem Krankenhaus entlassen werden. Im Rahmen eines
Herz-Kreislauf-Stillstandes kommt es zu einer den gesamten Korper betreffenden
Sauerstoffunterversorgung. Besonders vulnerabel fur diesen Umstand sind cerebrale
neuronale Strukturen. Daraus ergibt sich, dass der Schweregrad der hypoxischen
Encephalopathie nach einem Herz-Kreislauf-Stillstand den wesentlichen Faktor fur das
Outcome darstellt. Fir die Quantifizierung des neurologischen Outcomes wird
international haufig der ,Pittsburgh Cerebral Performance Categories‘-Scale, kurz CPC-

Scale, genutzt.

CPC Fahigkeit

1 gute neurologische Fahigkeiten, wach, bei Bewusstsein, fahig zu arbeiten

2 moderate neurologische Fahigkeiten, wach, bei Bewusstsein, unabhangig im
taglichen Leben, fahig in geschitzter Umgebung zu arbeiten

3 schwere neurologische Einschrankungen, bei Bewusstsein, abhangig von

Unterstltzung im taglichen Leben, bis hin zu Paralyse

4 Koma oder vegetativer Zustand, jeder Grad des Komas mit Ausschluss eines
Hirntodes

5 Hirntod/Tod

Tabelle 1: CPC-Scale

Als gutes neurologisches Outcome gilt ein CPC von 1 bis 2. Unter allen Patient*innen,
die einen Herz-Kreislauf-Stillstand auRerhalb eines Krankenhauses erleiden, Uberleben,
laut einer Ubersichtsarbeit aus den USA von 2014, lediglich 5,9 % mit gutem
neurologischem Outcome (2). In der EuReCa-ONE-Studie wird eine 30-Tage-

12



Uberlebensrate oder Uberleben bis zur Entlassung von 10,3 % flr aufRerklinische

Kreislaufstillstande angegeben (3).

1.2 Ursachen des Herz-Kreislauf-Stillstandes

Ursachlich fur den plétzlichen Herztod (sudden cardiac death) ist in annahernd 82 % die
koronare Herzkrankheit (KHK) oder eine andere kardiale Genese, beispielsweise der
akute Myokardinfarkt, Myokarditiden, Kardiomyopathien, hypertensive Herzkrankheiten
oder Vitien (4-6). Lungenerkrankungen (4,3 %), cerebrovaskulare Atiologie (2,2 %),
Tumorerkrankungen (0,9 %) und weitere werden zu den nichtkardialen Ursachen eines
plétzlichen Herz-Kreislauf-Stillstandes gezahlt und gewichten additiv mit 8,6 %. Externe
Ursachen, wie Traumata (3,1 %), Asphyxie (2,2 %), Medikamententberdosen (1,9 %)
und weitere, werden mit 9 % von Pell et al. 2003 aufgefuhrt (5).
Unter einem plotzlichen Herztod wird das unvorhersehbare Eintreten eines Herz-
Kreislauf-Stillstandes ohne vorangegangene Symptome oder mit Symptomen, die
weniger als eine Stunde andauern, verstanden (4). Laut der epidemiologisch-
atiologischen Ubersichtsarbeit von Grasner et al. im Jahr 2013 seien zwei Drittel aller
Herz-Kreislauf-Stillstande aul3erhalb eines Krankenhauses aus dem plétzlichen Herztod
entstanden (4).
Die Koronargefal3e versorgen das Myokard mit notwendigen Nahrstoffen sowie dem
essentiellen Sauerstoff. Kommt es in den Arterien zu arteriosklerotischen
Ablagerungsprozessen, so genannten Plaques, entstehen koronare Engstellen, die zu
einer Blutflussreduktion fuhren und damit eine insuffiziente Myokardversorgung
verursachen. Dieses Erscheinungsbild wird koronare Herzkrankheit genannt (7).
Die akute Manifestation einer KHK entsteht durch die Ruptur oder Erosion eines
Plaques und dem damit einhergehenden plotzlichen Verschluss oder der hochgradigen
Stenosierung des Koronargefaldes. Dies ist die pathophysiologische Grundlage des
,akuten Coronarsyndroms* (ACS) (8). Zum ACS werden in den europaischen Leitlinien
drei Krankheitsbilder zusammengefasst:

1. ST-Strecken-Elevationsmyokardinfarkt (STEMI),

2. Nicht-ST-Strecken-Elevationsmyokardinfarkt (Non-STEMI),

3. Instabile Angina Pectoris.
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1.3 Behandlung des Herz-Kreislauf-Stillstandes

Die Empfehlungen zur Basisversorgung sowie zu den erweiterten MalRnahmen von
Patient*innen mit Herz-Kreislauf-Stillstanden werden alle flinf Jahre im Rahmen von
Leitlinien durch verschiedene Fachgremien anhand der aktuellen Evidenzlage
festgelegt. In Europa ist das European Resuscitation Council (ERC) hierflr
federfuhrend.

Das schnelle und konsequente Handeln von Notfallzeugen und professionellen Helfern
im Rahmen eines Herz-Kreislauf-Stillstandes ist von fundamentaler Relevanz. Um
selbigen festzustellen, soll auf eine nicht bestehende Reaktionsfahigkeit und nicht
normale Atmung bei Uberstrecktem Nacken und eréffnetem Atemweg geachtet werden
(9). Die Uberprufung des Pulses ist kein sicheres Mittel zur Feststellung eines
Kreislaufstillstandes und sollte somit weder vom Ersthelfer noch von medizinischem
Fachpersonal genutzt werden (10, 11).

Wird der Herz-Kreislauf-Stillstand bereits durch einen Laienhelfer erkannt, ist es
unabdingbar, einen Notruf abzusetzen und unverzuglich mit
Wiederbelebungsmalnahmen zu beginnen. Zu diesen gehoren die Thoraxkompression
sowie die Beatmung mit oder ohne Hilfsmittel. Explizit soll der Thorax auf der unteren
Halfte des Brustbeins mit einer Frequenz von 100 bis 120/min, 5—6 cm tief, 30-mal, auf
festem Untergrund und unter Berlcksichtigung der vollstandigen Entlastung
komprimiert werden. Die Beatmung kann Mund zu Mund oder Mund zu Nase stattfinden
und soll zweimal Uber jeweils eine Sekunde verabreicht werden, so dass sich der
Thorax der Patient*innen hebt. Das Verhaltnis zwischen Thoraxkompression und
Beatmung bei erwachsenen Patient*innen soll 30:2 betragen (12). Unter diesen
MaRgaben kann die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen verdreifacht bis
vervierfacht werden (13).

Patient*innen mit einem plétzlichen Herz-Kreislauf-Stillstand bei kardialer Genese
erleiden zumeist eine maligne Herzrhythmusstorung, beispielsweise das
Kammerflimmern oder die pulslose ventrikulare Tachykardie. Diesen Erscheinungen
wird therapeutisch mit einer Defibrillation begegnet. Je schneller diese bei Patient*innen
mit Kammerflimmern oder pulsloser ventrikularer Tachykardie durchgefuhrt wird, umso
groRer ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Patient*innen wieder in einen regelhaften
Herzrhythmus konvertieren. Unter dieser gegebenen Konstellation soll bereits der
Ersthelfer einen automatischen externen Defibrillator, kurz AED, anwenden. In den
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Jahren 2010 und 2011 konnte nachgewiesen werden, dass das Uberleben von
Patient*innen unter der Anwendung eines AED durch Ersthelfer oder Polizeistreifen
gesteigert werden kann (14, 15).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Feststellung des Kreislaufstillstandes,
ein Absetzen des Notrufes sowie eine Thoraxkompression, Beatmung und Anwendung
eines AED die Grundpfeiler der Reanimation bilden und von einem Laienhelfer
durchgefuhrt werden konnen. Diese Bemuhungen werden unter dem Begriff ,Basic Life-
Support’, kurz BLS, zusammengefasst.

Darauf aufbauend finden durch den professionellen Helfer erweiterte
Reanimationsmaflinahmen, auch ,Advanced Life-Support’ (ALS) genannt, statt. Neben
den Basismalinahmen implizieren diese das Ableiten eines Elektrokardiogramms, um
den vorliegenden Herzrhythmus zu befunden, einen intravendsen Zugang zu etablieren,
Medikamente zu verabreichen und den Atemweg zu sichern.

Die detektierten Herzrhythmen, das Kammerflimmern oder die pulslose ventrikulare
Tachykardie bedurfen einer sofortigen Defibrillation mit einem biphasischen Defibrillator
unter Berlcksichtigung der herstellerabhangigen Energievorgaben (16, 17). Asystolie
und die pulslose elektrische Aktivitat profitieren nicht von einer Defibrillation. In den
Leitlinien des ERC von 2021 wurde ein gesamter Reanimationsalgorithmus, der den
Ablauf detailliert beschreibt, konstatiert.
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\ EuRoPEAN
i) s
Patient reagiert nicht

GUIDELINES
2021
fehlende oder nicht normale Atmung
Rettungsdienst- oder
Reanimationsteam rufen

CPR 30:2
Defibrillator/Monitor anschlieBen

Rhythmuskontrolle
Schockbar Nicht-schockbar
(VF/PULSLOSE VT) (PEA/ASYSTOLIE)
Sofort wieder Thoraxkompressionen Return of spontaneous
fiir 2 Minuten circulation (ROSC)

Sofort wieder Thoraxkompressionen
fiir 2 Minuten

Hochwertige Th k i und Erkennen und Behandeln reversibler h
Sauerstoffgabe Eventuell
- Kapnografie ) :ypoxlelu ) - Koronarangiografie und PCI
+ Hypovolimie . R . .
« Mech. he R tion fiir Patientent rt/Th
«  Kontinuierliche Thoraxkompressionen, wenn + Hypo-/Hyperkalidmie metabolisch lechanische Reanimation fiir Patiententransport/Therapie
Atemweg gesichert ist + Hypo-/Hyperthermie « Extrakorporale CPR
« Minimale Unterbrechungen der Thoraxkompression . Herzbeuteltamponade
« IV-oder10-Zugang . Intoxikation Nach ROSC
« Adrenalin alle 3-5 min + Thrombose, koronar oder pulmonal . Néch ABCDE vorgehen
« Amiodaron nach 3 Defibrillationsversuchen - Spannungspneumothorax N f;z’;’;sé’l% 94-98% und normaler PaCO,
« Erkennen und Behandeln reversibler Ursachen grapl ur\l‘:t:h.n zum . Erkennen und Behandeln der Ursache

« Targeted temperature management

Abb. 1: Ablauf der erweiterten Reanimationsmafnahmen nach Vorgaben der GRC-
Leitlinie 2021 (18), mit freundlicher Genehmigung des GRC, © German Resuscitation
Council (GRC) und Austrian Resuscitaiton Council (ARC) 2021

Nach diesem sollen die Herzrhythmusanalysen alle zwei Minuten wiederholt werden.
Als Notfallmedikament wird wahrend jedes Herzrhythmus 1 mg Adrenalin verabreicht.
Lediglich die Zeitpunkte, zu denen es verabreicht wird, divergieren. Bei zu
defibrillierenden Herzrhythmen (VF/pVT) wird Adrenalin nach dem dritten Schock, bei
Asystolie und PEA direkt nach Anlage eines intravendsen Zugangs verabreicht (19).
Additiv sollen Patient*innen mit defibrillierbaren Herzrhythmen nach drei frustranen
Schockversuchen 300 mg Amiodaron zur antiarrhythmischen Therapie, Verbesserung
der Konversionswahrscheinlichkeit zur nachsten Defibrillation und Steigerung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit bis zur Klinikeinlieferung verabreicht bekommen (20).
Eine repetitive Gabe von 150 mg kann nach zwei weiteren erfolglosen elektrischen
Therapieversuchen injiziert werden. Als gleichwertige Alternative konnen 100 mg und
repetitiv 50 mg Lidocain verwendet werden (21-23).
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Unter der konstanten FortfUhrung dieser Malinahmen mussen die professionellen
Rettungsteams nach potenziell reversiblen Ursachen fur den Herz-Kreislauf-Stillstand
suchen und diese ggf. behandeln. In den ERC-Leitlinien 2021 werden die Akronyme
A4H* und ,HITS® bei der Detektion und Therapie dieser Ursachen genannt (24, 25). Sie
bedeuten Folgendes:

Hypoxie

Hypovolamie

Hypo-/Hyperthermie

Hypo-/Hyperkaliamie und andere Elektrolytstérungen

Herzbeuteltamponade
Intoxikation
Thromboembolisches Geschehen

Spannungspneumothorax

Es wird konstatiert, dass zu jeder Zeit eine qualitativ hochwertige Thoraxkompression
mit Pausen von weniger als funf Sekunden durchzufuhren ist, da dies das
Wiedererlangen eines Spontankreislaufs positiv beeinflusst (26-29). Eine andere
Bezeichnung fur diesen erfolgreichen Ausgang lautet ,Return of spontaneous
circulation’, kurz ROSC.

Falls es nicht mdglich ist, einen ROSC zu etablieren, kann unter Umstanden der

Einsatz eines Extrakorporalverfahrens erwogen werden.

1.4 Das Postreanimationssyndrom

Trotz steigender ROSC-Raten versterben bis zu 75 % dieser Patient*innen sekundar in
der klinischen Weiterversorgung (30). Die Grinde hierfir sind zum einen multiple
Vorerkrankungen der Patient*nnen, jedoch auch die sekundare Schadigung und das
daraus resultierende Versagen verschiedener Organsysteme. Negovsky pragte in den
60er- und 70er-Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts aus diesem Multiorganversagen
den Begriff ,Postreanimationskrankheit’ (31). Nolan et al. beschrieben 2008 vier
konkrete Folgen des Herz-Kreislauf-Stillstandes, der globalen Ischamie und der

anschlieRenden Reperfusion (32):
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Hirnschaden
Myokardiale Dysfunktion
Systemische Ischamie und Antwort auf die Reperfusion

L~

Persistierende Pathologien der Ursache des Kreislaufstillstandes

Der zentrale Punkt der Pathophysiologie ist die globale Ischamie und die daraus
resultierende generalisierte Gewebeschadigung. Die Schwere dieser Schadigung ist
patient*innenindividuell und abhangig von der Ursache und Dauer des
Kreislaufstillstandes sowie des Gesundheitszustandes, der zuvor bestand.

Dieser im gesamten Korper vorherrschende Sauerstoffmangel fuhrt durch eine
Schadigung des Gefaliendothels zur Aktivierung von inflammatorischen Mediatoren
(33). Die daraus resultierende systemische Inflammation kann ein Multiorganversagen
sowie den Tod zur Folge haben (34, 35). Nach Adrie et al. sind hier unter anderem
Interleukine (IL-6,8,10), der I6sliche TNF-a-Rezeptor und TNF-a relevant (36). Aktivierte
neutrophile Granulozyten verlassen via Adhasionsmolekule des Endothels das
vaskulare Kompartiment. Die Leukozytenadhasion stellt hierbei den kritischen Schritt
dar, der zu erhohter mikrovaskularer Permeabilitat und sowohl zu Wasserverlust nach
extravasal als auch bakterielle Translokation (z. B. aus der Darmmukosa) in die
Blutstrombahn fuhrt.

Aktivierte Leukozyten konnen das Gewebe auf verschiedenen Wegen destruieren und
damit zu Organschaden fuhren. Durch ihre GréR3e sind sie in der Lage, Kapillargefalle
zu obstruieren oder nach Infiltration des Gewebes freie Radikale und
parenchymzersetzende Enzyme, wie Elastase, freizusetzen (37, 38).

Kortisol als Stresshormon und physiologische Reaktion auf akute Erkrankungen ist
auch im Rahmen des Postreanimationssyndroms relevant. Cooper et al. wiesen 2003
nach, dass die HOhe des Serumkortisolspiegels mit der Schwere der akuten
Erkrankung korreliert (39). Vereinzelte Veroffentlichungen zeigen daher einen
Zusammenhang von niedrigeren Kortisolspiegeln bei Uberlebenden im Vergleich zu
verstorbenen Patient*innen nach einem Herz-Kreislauf-Stillstand (40-42).
Nichtsdestoweniger wurde anhand von Kortisolstimulationstests festgestellt, dass einige
Patient*innen nach Kreislaufstillstand auf Grund einer relativen
Nebennierenrindeninsuffizienz keinen fur den Schweregrad ihres Zustandes
angemessenen Kortisolspiegel erzeugen konnten. Eine Nebennierenrindeninsuffizienz

geht mit einer erhdhten Mortalitat einher (40-42). Ursache fur eine solche Insuffizienz
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kann neben einer verminderten Perfusion der Nebenniere wahrend des
Kreislaufstillstandes ebenfalls die Inhibition der Kortisolbiosynthese durch Zytokine sein
(30, 43).

Auch wenn unter der pathophysiologischen Betrachtung die Gabe von Hydrocortison
nach einem Herz-Kreislauf-Stillstand sinnvoll erscheint, gibt es keine eindeutige

Evidenz, ob dies das Outcome positiv beeinflusst (30, 32).

1.5 Extrakorporale Kreislaufersatzverfahren (ECLS)

Wie bereits in Kapitel 1.2.2 erwahnt, kdnnen extrakorporale Unterstutzungsverfahren
einen Therapieansatz bei Patient*innen mit Herz-Kreislauf-Stillstand, bei denen sich
kein stabiler ROSC etablieren lasst, darstellen.

Bei ECLS handelt es sich um Verfahren, die mechanisch das Kreislaufsystem
unterstutzen oder fur einen begrenzten Zeitraum ersetzen.

Hierfur werden perkutan Kanulen via Seldinger-Technik arterio-vends in das
GefaRsystem eingebracht. Uber eine Pumpe wird das Blut aus dem vendsen Schenkel
angesaugt und an einem Membran-Oxygenator vorbeigefuhrt, an dem es oxygeniert
und decarboxyliert wird. Die Ruckgabe des sauerstoffreichen und kohlendioxidarmen
Blutes erfolgt Uber die arteriell implantierte Kanule. Auf diese Weise entsteht ein

extrakorporaler Kreislauf, der Herz- und Lungenversagen zeitweilig tUberbrtcken kann.
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Abb. 2: Schematische Darstellung eines ECLS-Systems, mit freundlicher Genehmigung
der Firma Maquet

Wie in Abbildung 2 dargestellt, werden haufig femorale Zugangswege genutzt. Dieses
Verfahren stellt keinen dauerhaften Ersatz der Kreislauffunktion dar, sondern dient der
zeitlichen Uberbriickung des akuten Kreislaufversagens bis zur Rehabilitation des
Myokards, einer kausalen Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung (z. B. der
perkutanen Koronarintervention oder der Thrombektomie) oder eines dauerhaften Herz-
Kreislauf-Unterstitzungssystems (z. B. left ventricular assist device, kurz LVAD).

Das Einsatzgebiet von ECLS-Verfahren ist mannigfaltig und reicht vom Kreislaufersatz
bei therapierefraktarem Herz-Kreislauf-Stillstand und kardiogenen Schock uber schwere
Intoxikationen bis hin zur Erwarmung bei schwerer Hypothermie (44-47). Findet ECLS
seinen Einsatz im Rahmen von Herz-Kreislauf-Stillstanden, wird dies als extrakorporale
kardiopulmonale Reanimation, kurz eCPR, bezeichnet.

Ouweneel et al. veroffentlichten 2016 in einem Review und einer Metaanalyse, dass
mittels ECLS sowohl die Uberlebenswahrscheinlichkeit als auch das neurologische
Outcome bei Herz-Kreislauf-Stillstdnden und einem kardiogenen Schock gesteigert
werden kdnnen (48).
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Nur unter Aufwendung grol3er personeller und materieller Ressourcen kann eine eCPR
bei hoher Expertise in diesem Feld angewandt werden.

In diversen Verdffentlichungen, in denen die Anwendung von eCPR bei Patient*innen
mit ,out of hospital cardiac arrest’' (OHCA) analysiert wird, wurde die
Patient*innenklientel nach prahospitaler ALS-Einleitung unter
Reanimationsbemuhungen in ein geeignetes Krankenhaus transportiert. Dort wurde in
der Notaufnahme oder der Intensivstation das eCPR-Verfahren durchgefihrt (49-54).
Laienreanimation, geringe Reanimationszeiten, initiale Herzrhythmen, Alter,
Komorbiditaten, vermutete Ursachen des Kreislaufstillstandes und Transport- sowie
Therapieinitiationszeiten wurden fur die Indikationsstellung zur eCPR herangezogen.
Trotz steigender Anwendung von eCPR-Verfahren weltweit konnten auch in den ERC-
Leitlinien 2021 keine eindeutigen Empfehlungen zur Nutzung dieses invasiven
Verfahrens festgehalten werden (55). Die eCPR stelle eine Therapiemaoglichkeit fir
hochselektive Patient*innenklientel dar, bei dem konservative Reanimationsverfahren
fehlschlagen. Es wird explizit darauf hingewiesen, dass das hierfur vorgesehene
Patient*innengut noch nicht eindeutig erkennbar sei. Die hier aufgefuhrten Aussagen
fulRen auf dem Konsensuspapier des International Liaison Commitee on Resuscitation
(ILCOR) von 2019 (56, 57).

Eine erste randomisierte Veroffentlichung mit 30 Patient*innen, die in der Notaufnahme
mittels eCPR-Verfahren therapiert wurden oder konventionelle
Reanimationsbemiihungen erhielten, zeigte einen deutlichen Uberlebensvorteil unter
extrakorporaler Kreislaufersatztherapie (58).

Im Jahr 2011 wandten Lamhaut et al. im Rahmen eines Pilotprojektes prahospitale
eCPR-Verfahren an und untersuchten diese hinsichtlich der Durchfuhrbarkeit durch
einen Nichtchirurgen und der Sicherheit (59). Nach positiven Ergebnissen wurde die
eCPR-Behandlung auch anteilig in einigen Stadten (Paris, Regensburg und weitere) im
aullerklinischen Setting umgesetzt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eCPR international in verschiedenen
Settings und unter Nutzung mannigfaltiger Indikationen sowie Ausschlusskriterien
genutzt wird, dennoch gibt es aufgrund der geringen Datenlage bisher keine

einheitlichen Indikationskriterien und Anwendungsempfehlungen.
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1.6 Fragestellung der Dissertation

In der Literatur wird unter der Anwendung von eCPR fortwahrend hervorgehoben, dass
dieses hochinvasive Verfahren speziellen Patient*innenkollektiven vorbehalten werden
soll. Auch in den ERC-Leitlinien 2021 wird dies betont und auf ein leistungsfahiges
Gesamtkonzept fir diese Therapie hingewiesen (55).

Im Zuge dessen sollen in der vorliegenden Arbeit folgende Fragestellungen bearbeitet

werden:

1. Existieren laborchemische, primartherapeutische oder frihe
Verlaufsparameter, die Auskunft Giber das Outcome von Patient*innen mit
Kreislaufstillstand unter Anwendung von eCPR geben?

2. Unter Berucksichtigung welcher klinischen Parameter wird das beste Outcome
ermoglicht?

3. Konnen hieraus Indikationen und Entscheidungshilfen fir oder gegen eine
eCPR-Behandlung identifiziert und formuliert werden?

2. Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse laborchemischer Parameter sowie
Basischarakteristika aus der klinischen Routine von Patient*innen mit Kreislaufstillstand
und der innerklinischen Behandlung mittels eCPR in der Charité — Universitatsmedizin
Berlin Campus Virchow Station 43i. Im Rahmen der Vorbereitung der vorliegenden
klinischen Studie wurde bei der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin
Berlin ein entsprechender Ethikantrag eingereicht und nach Beratung unter der
Nummer EA2/219/17 vom 19.12.2017 bewilligt.

Im Beobachtungszeitraum von August 2014 bis Dezember 2017 wurden 254
Patient*innen unter laufenden Reanimationsbemuihungen fiir die ECLS-Versorgung

vorgestellt.
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2.1.1 Auswahlkriterien des Patient*innenkollektivs

Seit August 2014 bietet die Medizinische Klinik m. S. Nephrologie u. internistische
Intensivmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin die Versorgung von
Patient*innen unter therapierefraktarem Herz-Kreislauf-Stillstand mittels
extrakorporalem kardiopulmonalem Reanimationsverfahren (24 h/7 Tage) an. Folgende
Einschlusskriterien wurden konstatiert:

- Alter > 18 Jahre

- beobachteter Kreislaufstillstand

- Laienreanimation

- keine maligne Grunderkrankung

- voraussichtlicher Beginn eCPR < 90 min seit Eintritt des Kreislaufstillstandes

- keine augenscheinlich vorhandene Gebrechlichkeit der Patient*innen (,frailty*)

Im Rahmen dieser Dissertation werden sowohl Patient*innen mit einem auf3erklinischen
als auch innerklinischen Herz-Kreislauf-Stillstand betrachtet.

Nach Implementierung dieses 24/7-Versorgungskonzeptes wurden alle
Notarztstandorte Berlins hieruber unter Hinweis der gegebenen Einschlusskriterien
informiert. Unter telefonischer Voranmeldung wurden die Patient*innen beim
diensthabenden Intensivmediziner angekundigt und nach erneuter Evaluation der
Indikation zur eCPR-Therapie bei FortflUhrung der ALS-MalRnahmen mittels
mechanischer Reanimationshilfe (z. B. Lucas ®) in das Klinikum transportiert.

2.2 Ablauf der extrakorporalen kardiopulmonalen Reanimation

Im Anschluss an die telefonische Voranmeldung wurde die Teamaufstellung, wie in
Abbildung 3 zu sehen, eingenommen. Nach Einlieferung und Vorstellung der
Patient*innen im Eingriffsraum wurden die ALS-BemUihungen von einer Arztin oder
einem Arzt und einer Intensivpflegekraft fortgeflhrt. Die Thoraxkompression realisierte
die automatische Kompressionshilfe Lucas® 2 von der Firma Physio Control.
AnschlieRend an die Durchfuhrung des Sonographieprotokolls ,extended focused
Assessment with Sonography in Trauma* (eFAST) etablierten ein Intensivmediziner mit

einem Weiterbildungsassistenten und einer Pflegekraft unter sterilen Bedingungen
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ultraschallgestutzt 6-French-Schleusen in Vena und Arteria femoralis via Seldinger-
Technik. Nach erfolgreicher Anlage und Fortbestehen der erneut rekapitulierten
Indikationsstellung fand ein Wechsel der Schleusen auf die endgultigen Kanulen statt,
wahrend das Herz-Lungen-Unterstutzungssystem Lifebridge® der Firma Zoll oder
Cardiohelp® von Maquet zur Betriebsfahigkeit gebracht wurde. Arteriell wurden 15-17-
French-Kanulen mit einer Lange von 23 cm eingebracht. Vends kamen 23-French-
Kanulen zum Einsatz, die bei 55 cm Lange mit ihrer Spitze unter echokardiographischer
Kontrolle vor den rechten Vorhof platziert wurden. Hierauf folgte die Spulung der
Kanulen mit 250 ml 0,9-%-Kochsalzlésung, der 2000 IE Heparin beigeflgt war.

Unter Konnektion mit der ECMO wurde ein Blutfluss von mindestens 3 I/min unter
einem Gasfluss von 3 I/min erzeugt. Weitere Adjustierungen des Kreislaufersatzes
sowie des Gasaustausches wurden nach Erhebung des mittleren arteriellen Drucks
(MAD) und der Parameter der Blutgasanalyse durchgefihrt. Eine perinterventionelle
Infektionsprophylaxe (Meropenem und Vancomycin) sowie Hydrocortison (100 mg
Bolus und 10 mg/h als Dauerinfusion) zur adjuvanten Therapie des
Postreanimationssyndroms erhielt jede Patientin und jeder Patient standardmafig. Eine
rechts radial implantierte invasive Blutdruckmessung wurde etabliert. AnschlieRend
wurden die Patient*innen je nach vermuteter Ursache des Kreislaufstillstandes der
weiterfUhrenden Diagnostik oder Therapie zugefuhrt. Diese stellten konkret die
perkutane transluminale Koronarangiographie oder Computertomographie (CT) dar. Um
einer Beinischamie vorzubeugen, erhielten die Patient*innen nach Rickkehr auf die
Intensivstation sonographiegestutzt eine arteriell eingelegte ,Back-Flow-Kanule® in Form
mindestens einer 6-French-Schleuse zur antegraden Perfusion des Beines, in dem die
arterielle 15-17-French angelegt wurde.

Wahrend des gesamten Prozederes war ein Oberarzt (Intensivmediziner) als
Teamleiter, Entscheidungstrager und unterstutzende Kraft eingebunden.

Nach Eintreten eines ROSC wurde im Verlauf mit dem definierten Weaningprotokoll
begonnen. Unter Uberwachung der Kreislaufsituation wurde dann der Blutfluss
sukzessive in 300-ml/min-Schritten unter Berticksichtigung des MAD und der
Pumpfunktion (Transthorakale Echokardiographie) gesenkt. Konnte der Blutfluss unter
zunehmendem Spontankreislauf auf 1,5 I/min gesenkt werden, wurde ein
Auslassversuch durch die Nullfluss-Funktion der ECMO durchgefuhrt . Bei
Fortbestehen der kardiozirkulatorischen Stabilitat konnten die Kanulen explantiert

werden.
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Abb. 3: Raumaufteilung bei eCPR-Voranmeldung | A1: Oberarzt, Leiter der
Reanimation | A2: Arztin/Arzt, Bediener der ECMO | A3: Intensivmediziner*in,

Kanulierung der LeistengefaRe | A4: Arztin/Arzt in intensivmedizinscher Weiterbildung,

Assistenz der Kanulierung | P1-3: Intensivpflegekrafte

2.3 Postreanimationsversorgung

Im Rahmen des ,targeted temperature management' (TTM) wurden alle Patient*innen

nach Etablierung des eCPR-Verfahrens, unabhangig vom Eintreten eines ROSC, fur 24

h auf 33 °C Koérperkerntemperatur heruntergekuhlt. Ein langsames Erwarmen um
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0,25 °C/h folgte. Blasendruckmessungen zum Monitoring eines abdominellen
Kompartments bei potenziell schwerer Schrankenstorung durch ein

Postreanimationssyndrom wurden durchgefuhrt.

2.4 Probengewinnung

Das Blut fur die Erhebung der laborchemischen Parameter wurde Uber periphere
Venenverweilkanulen enthommen und zur laborchemischen Analyse ins entsprechende
Prasenslabor verschickt. Uber die Punktionen der Leistengefale fanden die
Blutentnahmen fir die Blutgasanalyse (BGA) statt, die mittels des auf der Station
befindlichen ABL800-Flex-Blutgasanalysators bearbeitet wurden.

2.5 Datengewinnung, Laborwerte und Basischarakteristika
Es wurden ausschlieBlich Daten aus der Routineversorgung gesammelt und
ausgewertet (s. Tabelle 2).

Folgende laborchemische Parameter, Basischarakteristika und innerklinische
Behandlungseckpunkte wurden erhoben:
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Blutgasanalyse

Laborchemische

Basischarakteristika

Innerklinische Behandlungsdaten

Parameter
pH TPZ Geschlecht Zeit Reanimation bis Aufnahme | Erythrozytenkonzentrate in den ersten 24h
pCO- INR Alter Zeit Aufnahme bis eCPR Thrombozytenkonzentrate in den ersten
24 h

pO2 pTT Ort des Zeit Kollaps bis eCPR Fresh-frozen-Plasma-Gabe in den ersten
Kreislaufstillstandes 24 h

sO2 Kreatinin erfolgreiche Menge verabreichter Menge Prothrombinkomplex-Konzentrat in
Kandulierung Defibrillationen den ersten 24 h

HCOs ALT vermutete verabreichte Menge Adrenalin Menge Fibrinogen in den ersten 24 h
Reanimationsursache unter Reanimation

BE AST initialer Herzrhythmus Uberleben mehr als 24 h Menge Tranexamsaure in den ersten 24 h

Laktat gGT Herzrhythmus bei verstorben innerhalb von 6 h Kristalloide Volumengabe in den ersten
Aufnahme 6h,12h,24h

HB Erythrozyten Laienreanimation APACHE-Score bei Aufnahme Albumingabe in ersten 6h, 12h, 24h

HKT Leukozyten praklinische Nutzung Entlassung Natriumbicarbonatgabe in den ersten 6 h,
einer mechanischen 12 h, 24 h
Kompressionshilfe

Glucose Thrombozyten Dauer der ECLS-Behandlung Blutfluss in den ersten 6 h, 12 h, 24 h

Natrium Beatmungsstunden Todesursache bei Verstorbenen

Kalium 12-Monats-Follow-up

Calcium

Tabelle 2: Erhobene Laborwerte und Basischarakteristika
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Nach der Zusammenfiihrung aller Variablen und einer ersten Ubersicht wurden

folgende Parameter fur die statistische Auswertung herangezogen:

- Geschlecht

- Alter

- Ort des Kreislaufstillstandes (innerklinisch vs. prahospital)
- initialer Herzrhythmus

- vermutete Reanimationsursache

- Laborparameter bei Aufnahme: pH, Laktat, Kalium, INR

- eingesetzte diagnostische Mittel

- Befunde aus Koronarintervention und Computertomographie
- Zeit Reanimation bis zur Aufnahme

- Zeit Kollaps bis eCPR

- Zeit Aufnahme bis eCPR

- verabreichte Menge Adrenalin unter Reanimation

- Erythrozytenkonzentratgabe in den ersten 24 h

- Fresh-frozen-Plasma-Gabe in den ersten 24 h

- Kiristalloide Volumengabe in den ersten 24 h

- Entlassungen

- CPC

- 12-Monats-Follow-up

FUr den Zeitraum August 2014 bis Dezember 2017 werden die oben beschriebenen
Parameter anhand von zwei Patient*innenkohorten gegentbergestellt, um mdgliche
Pradiktoren einer schlechten Prognose zu detektieren: Patient*innen, die das Ereignis
bis zur Krankenhausentlassung Uberlebten, und diejenigen, die im Krankenhaus
verstarben. Auch hier wurden die identischen Variablen fur die jeweilige Gruppe

untersucht.

2.6 Follow-up

Nach zwolf Monaten wurde fiir alle Uberlebenden unter Zuhilfenahme der
Melderegisterauskunft Berlins ein Follow-up durchgefuhrt, um nach potenziell
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verstorbenen Patient*innen zu suchen. Es erfolgte kein direkter Kontakt zu den

Patient*innen oder zu den Angehdrigen.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Bearbeitung aller Daten wurde anhand des Programms IBM® SPSS®
Statistics Version 26 umgesetzt.
Je nach dargestelltem Parameter und Testung auf Normalverteilung werden
Absolutwerte und eine prozentuale Aufteilung (%), der Median mit Interquartilabstand
von 25 bis 75 % (IQR) oder das arithmetische Mittel mit einem Konfidenzintervall von
95 % dargestellt.
Zur Gegenuberstellung der Variablen in den Patient*innenkohorten und Zeitintervallen
wird mittels deskriptiver Datenanalyse der p-Wert berechnet. Je nach Gruppengrol3e
und Verteilung wird die Signifikanz mit dem T-Test, Fisher-Exakt-Test oder Chi?>-Test
ermittelt. Als Signifikant wird ein p-Wert von 0,05 oder geringer definiert.
Fir die Regressionsanalysen werden die abhangigen Variablen Uberleben/Tod und die
drei unabhangigen Variablen ,Zeit Kollaps bis Aufnahme®, ,Zeit Kollaps bis eCPR" und
der pH-Wert hinsichtlich eines Zusammenhangs verglichen. Hierfur werden folgende
Berechnungsmodelle herangezogen:

1. Tod = Konstante (k) + a*Zeit Kollaps bis Aufnahme

2. Tod =k + *Zeit Kollaps bis eCPR

3. Tod =k + y*pH
Ebenso werden lineare Regressionen mit den abhangigen Variablen ,Dauer der
Kanulierung‘ sowie ,Zeit CPR bis Aufnahme’ und der unabhangigen Variable des
Aufnahmedatums durchgefuhrt und auf einen moglichen Zusammenhang untersucht.
Als signifikanter Zusammenhang wird ein p-Wert von 0,05 oder geringer definiert. Das
Konfidenzintervall wird mit 95 % angegeben.
Fir eine Cut-off-Wert-Bestimmung wird eine Receiver-Operating-Characteristics
(ROC)-Analyse fur die drei Parameter ,Zeit Kollaps bis Aufnahme’, pH-Wert und Laktat
zur Abgrenzung der beiden Gruppen Uberlebende und Verstorbene mittels SPSS
durchgefuhrt. Fur die Schwellenwertbestimmung wird der Youdens-Index (J) mit der
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Formel J = Sensitivitat + Spezifitat — 1 verwendet. Es wird der Schwellenwert

angegeben, der nach Youdens-Index am nachsten an 1 grenzt.

3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

In dem Observationszeitraum wurden 254 Patient*innen fir die eCPR-Behandlung
unter fortlaufender Reanimation vorgestellt. Nach telefonischer Voranmeldung erlebten
30 Patient*innen bereits einen wiedereinsetzenden Spontankreislauf vor der Ankunft
oder generierten diesen im Beisein des intensivmedizinischen Teams, sodass keine
eCPR-Behandlung durchgefihrt wurde. Zwei Patient*innen mit bestehender Indikation
zur Anwendung von eCPR-Verfahren konnten nicht erfolgreich kanuliert werden. Die in
2.1.2 aufgefuhrten Auswahlkriterien erfullten nach innerklinischer Evaluation 96

Patient*innen nicht, sodass keine eCPR-Anwendung durchgefiihrt wurde.

Im Rahmen dieses Ausschlussverfahrens konnten 126 Patient*innen unter erfolgreicher
Anwendung des eCPR-Verfahrens extrahiert werden. Wie Tabelle 3 zu entnehmen ist,
erlitten 85 (67,5 %) einen ,out of hospital cardiac arrest’' (OHCA), also einen
Kreislaufstillstand aufRerhalb des Krankenhauses. 74 % aller Patient*innen waren
Manner. Der Altersmedian des Kollektivs lag bei 52 Jahren. Durch die
notfallmedizinischen Teams konnte nach Eintreffen bei den Patient*innen in 51 % aller
Falle ein defibrillationsfahiger erster Herzrhythmus abgeleitet werden. Bei 76 der 126
Patient*innen (60 %) wurde eine kardiale Genese des Herz-Kreislauf-Stillstandes vor
Anwendung des eCPR-Verfahrens vermutet. Wie anhand Abbildung 4 ersichtlich wird,
Uberlebten 18 Patient*innen dieses Ereignis bis zur Krankenhausentlassung. Dies
entspricht 14,3 % des Kollektivs, davon 15 Patient*innen mit einem CPC von 1 bis 2.

30



Observationszeitraum

08/2014-12/2017

Patient*innen fir
eCPR
(n=254)

Exclusion (n = 128):

- ROSC bei Einlieferung (n = 30)
- Nichterfiillen aller Kriterien (n = 96)
- Kandlierung unméglich (n = 2)

Patient*innen mit durchgefihrter

eCPR (n = 126)

Uberleben bis |
Verstorben
Entlassung (n = 108)
(n=18)
I I
[ ] [ |
OHCA IHCA OHCA IHCA
(n=18) (n=10) (n=77) (n=31)
[ : I I 1 [ l I I 1
erster Rhythmus erster Rhythmus erster Rhythmus erster Rhythmus
schockbar nicht schockbar schockbar nicht schockbar
(n=11) (n=7) (n=53) (n = 55)
T 1] I ]
[ I
vermutete vermutete
Ursache CA Ursache CA
| [

[ 1 [ 1
kardial Hient Kardial Nieht
(n=12) kardial (n = 64) kardial

: (n T 6) (n = 44)

[ 1

CPC 1-2 CPC 34

(n=15) (n=23)

Abb. 4: Charakteristika Patient*innenkollektiv | eCPR: extrakorporale kardiopulmonale Reanimation, ROSC: return of spontaneous
circulation, OHCA: out of hospital cardiac arrest, IHCA: inner hospital cardiac arrest, CA: cardiac arrest, CPC: cerebral performance

categories
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Tabelle 3 zeigt die Charakteristika des Patient*innenkollektivs, das eine eCPR-

Behandlung erhielt. Ihr ist zu entnehmen, dass 71 % aller verstorbenen Patient*innen

den Kreislaufstillstand auf3erhalb des Krankenhauses erlitten. Hingegen waren es 44 %

aus dem Kollektiv der Uberlebenden. Hier konnte eine Signifikanz festgestellt werden.

Ebenfalls signifikant stellt sich die Variable des schockbaren Rhythmus bei Ankunft im

Interventionsraum zwischen beiden Gruppen dar: 44 % in der Gruppe der

Uberlebenden vs. 22 % im Kollektiv der Verstorbenen.

Variable Gesamt Uberlebende | Verstorbene p-
n=126 n=18 n=108 Wert
Geschlecht (méannlich) 93 (74 %) 14 (78 %) 79 (73 %) n.s.
Alter (in Jahren)
_ 52 (42-61) 59 (46-66) 52 (41-59) n. s.
Median (IQR)
OHCA 85 (67,5 %) 8 (44 %) 77 (71 %) | <0,05
Erster Rhythmus (schockbar) 64 (51 %) 11 (61 %) 53 (49 %) n. s.
Rhythmus Aufnahme
32 (25 %) 8 (44 %) 24 (22 %) | <0,05
(schockbar)
APACHE Aufnahme
. 41 (38-46) 39 (37-43) 42 (38-47) n.s.
Median (IQR)
Vermutete Ursache CA
Kardial 76 (60 %) 12 (67 %) 64 (59 %) n.s.
nicht kardial 50 (40 %) 6 (33 %) 44 (41 %) n. s.
Outcome
CPC 1-2 15 (12 %) 15 (83 %) - -
CPC 34 3 (2 %) 3 (17 %) - -
CPC5 108 (86 %) - 108 (100 %) -

Tabelle 3: Charakteristika Patient*innenkollektiv | OHCA: out of hospital cardiac arrest,

APACHE: acute physiology and chronic health evaluation CA: cardiac arrest, CPC:

cerebral performance categories, n. s.: nicht signifikant

Unter den 108 Verstorbenen Uberlebten 51 die ersten 24 h nach der Aufnahme.

Abbildung 5 zeigt die Todesursachenverteilung in Abhangigkeit von der

Uberlebensdauer.
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Observationszeitraum
08/2014-12/2017
Patient*innen mit durchgefiihrter eCPR
(n=126)
Uberleben bis Entlassung Verstorben
(n=18) (n=108)
I |
<24h 224h
Einstellung bei infauster (n=57) (n=51)
Prognose
(n=25)
kein adaquater Blutfluss Einstellung bei infauster
maoglich Prognose
(n = 16) (n=17)
Kompartmentsyndrom kein adaquater Blutfluss
(n=5) moglich
(n=6)
Multiorganversagen
(n=20) Kompartmentsyndrom
(n=4)
Hirntod
(n=1) Multiorganversagen
(n=14)
Verlegung — unklares
Outcome Hirntod
(n=1) (n=6)
Tod nach Verlegung ohne Therapierefrak.
nahere Angaben Hyperkaliamie
(n=1) (n=4)

Abb. 5: Todesursachen in Abhangigkeit von der Uberlebensdauer | eCPR: extrakorporale kardiopulmonale Reanimation



Wie in Abbildung 5 dargestellt, wurde unter den 57 Patient*innen, die innerhalb der
ersten 24 h verstarben, die Therapie auf Grund infauster Prognose bei 25 Patient*innen
(44 %) eingestellt. Uber die ECMO konnte in 16 Fallen (28 %) innerhalb der ersten 24 h
kein adaquater Blutfluss aufgebaut oder aufrechterhalten werden, was zum
konsekutiven Versterben der Patient*innen flihrte. Zudem verstarben 20 Patient*innen
(35 %) an Multiorganversagen.

Unter den Patient*innen, welche die ersten 24 h tGberlebten, wurde die Therapie unter
infauster Prognose bei 33 % eingestellt. Im Verlauf verstarben 14 Patient*innen (27 %)

an einem Multiorganversagen.

3.2 Laborchemische Parameter

Wie in 2.3 beschrieben, wurden die Blutproben via peripherer Zugange oder arterieller

Leistenschleusen im Rahmen der Routineversorgung gewonnen. In Tabelle 4 sind die
relevanten Parameter dargestellt.

Variable Gesamt Uberlebende Verstorbene p-

n =126 n=18 n=108 Wert
pH 7,1(6,9-7,2) | 7,2(7,15-7,4) 7 (6,9-7,2) <0,05
Laktat (mg/dl) 137 (104-173) | 95 (44-130) 143 (111-178) | < 0,05
Kalium (mmol/L) 4,3 (3,7-5,1) 4 (3,5-4,5) 4,4 (3,8-5,2) <0,05
INR 1,8 (1,5-3,2) 1,5 (1,3-2,4) 2 (1,5-3,7) < 0,05

Tabelle 4: Laborchemische Parameter bei Einlieferung | INR: international normalized
Ratio | Angaben des Medians (IQR)

Es konnte festgestellt werden, dass der erstgemessene pH-Wert nach Einlieferung

unter den Verstorbenen mit 7 signifikant niedriger war als unter den Uberlebenden mit

7,2. Ebenfalls signifikant erhéht waren Kalium mit 4,4 mmol/L und Laktat mit 143 mg/dl.

Auch der Blutgerinnungsparameter INR war unter den Uberlebenden signifikant

niedriger als innerhalb der Gruppe der Verstorbenen.
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3.3 Versorgungsparameter

Die in Tabelle 5 zusammengefuhrten Parameter stellen eine Auswahl der erhobenen
Basischarakteristika dar. Als Zeichen des langeren intensivmedizinischen Aufenthaltes
sind die Beatmungsstunden und die Dauer der eCPR-Behandlung in der Gruppe der
Uberlebenden signifikant héher. Bis zur Etablierung der eCPR-Versorgung erhielt das
Kollektiv von Verstorbenen mit kumulativ 7 mg signifikant mehr Adrenalin.

Besonders herauszustellen sind die Zeitintervalle um die eCPR-Versorgung. Mit (im
Median) 33 min ab Eintritt des Kreislaufstillstandes waren die Uberlebenden deutlich
schneller im Zentrum und es konnte binnen 58 min (Median) eine eCPR-Versorgung
etabliert werden. Unter den verstorbenen Patient*innen fielen diese Intervalle mit 60
und 90 min signifikant langer aus.

Hinsichtlich der Versorgung mit Blutprodukten konnte exploriert werden, dass die
Uberlebenden signifikant weniger Erythrozytenkonzentrate erhalten haben. Zu sehen
ist, dass die verstorbenen Patient*innen mit im Median 5,3 Litern mehr Volumen in den

ersten 24 h der Versorgung erhalten haben. Dies stellt sich jedoch als nicht signifikant

dar.
Variable Gesamt Uberlebende | Verstorbene p-
n =126 n=18 n=108 Wert
Adrenalin (kumulativ in mg) 7 (4-10) 5 (1-7) 7 (4-11) <0,05
Beatmungszeit (h) 25 (6-86) 722 (242-1003) | 15 (6-59) < 0,05

eCPR-relevante Zeitintervalle
Kollaps bis Ankunft (min) 57 (45-67) 33 (13-53) 60 (46-70) | <0,05

Kollaps bis eCPR (min) 89 (73-111) 58 (12-85) 90 (74-114) | <0,05
eCPR-Dauer (h) 20,7 (5,1-63) | 89 (49-153,7) | 12(5-44,1) | <0,05
Blutprodukte und Volumenversorgung der ersten 24 h

EK (Beutel) 4 (2-10) 2,5 (0-4,5) 55(2-12) | <0,05
FFP (Beutel) 5(0-12) 4 (0-10,3) 6 (0-12) n.s.
Volumen (Liter) 5(2,1-8) 29(2,1-59) |5,3(2,3-8,2) | n.s.

Tabelle 5: Versorgungsparameter | mg: Milligramm, h: Stunden, eCPR: extrakorporale
kardiopulmonale Reanimation, min: Minuten, EK: Erythrozytenkonzentrat, FFP: Fresh
frozen Plasma | Angaben des Median (IQR)
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FUr einen moglichen Versorgungseinfluss Uber den Beobachtungszeitraum wurde eine

Regressionsanalyse der Kanulierungsdauer in Anbetracht des Aufnahmedatums
durchgefuhrt. Diagramm 1 zeigt hier die lineare Regression.

120,00

100,00

80,00

60,00

Dauer der Kaniilierung

40,00

20,00

Streudiagramm zur Dauer der Kaniilierung in Abhangigkeit vom Aufnahmedatum
R? Linear = 0,126

00

Aufnahmedatum

Diagramm 1: Streudiagramm der Regressionsanalyse fur die Kanulierungszeit in

Abhangigkeit des Aufnahmedatums

Es lasst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Kanulierungsdauer und
dem Aufnahmedatum darstellen. Konkret zeigt sich hierlber, dass mit spaterem

Aufnahmedatum innerhalb des Beobachtungsintervalls eine kurze Kanulierungszeit zu

verzeichnen ist. In der Tabelle 6 werden die Regressionsberechnungen prasentiert.

Koeffizient Signifikanz
Konstante 2608,4 0,001
Aufnahmedatum -1,872E-7 0,001
ANOVA-Tabelle 0,001

Tabelle 6: Ergebnisse Regressionsanalyse der Kanulierungszeit gegenuber des

Aufnahmedatums
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Des Weiteren wurde unter gleicher statistischer Herangehensweise die Zeit vom
Kreislaufkollaps bis zur Aufnahme bearbeitet. Hier zeigt sich Uber den
Beobachtungszeitraum keine signifikante Veranderung, was in Diagramm 2 und
Tabelle 7 deutlich wird.

Streudiagramm von Zeit CPR bis Aufnahme in Abhédngigkeit vom Aufnahmedatum
R? Linear = 3,683E-6
120,00 e
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°
1+
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Aufnahmedatum

Diagramm 2: Streudiagramm der Regressionsanalyse fur die Zeit von Kreislaufkollaps
bis Aufnahme in Abhangigkeit des Aufnahmedatums

Koeffizient Signifikanz

Konstante 429 0,96
Aufnahmedatum 1,08E-9 0,99
ANOVA-Tabelle 0,99

Tabelle 7: Ergebnisse Regressionsanalyse fur die Zeit von Kreislaufkollaps bis

Aufnahme in Abhangigkeit des Aufnahmedatums

3.4 Diagnostik und Therapie

Unter eCPR-Therapie wurden anteilig Koronarangiographien und/oder

Computertomographien des Kopfes oder als Ganzkoérpercomputertomographie
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durchgefiihrt. In Abbildung 5 ist zu erkennen, dass von den Uberlebenden

13 Patient*innen (72 %) einer Koronarangiographie unterzogen wurden. Bei 11 von
ihnen (61 %) wurde eine relevante Koronarstenose diagnostiziert und mit einer
perkutanen Koronarintervention therapiert. Unter den 108 Verstorbenen waren 69

(64 %), die dieser Diagnostik unterzogen wurden und bei denen in 56 Fallen (52 %)
eine interventionsbedurftige Koronarstenose detektiert wurde.

In 14 Fallen (78 %) der Uberlebenden konnten mittels Computertomographie zehn
Normalbefunde und jeweils eine Lungenarterienembolie, eine intrakranielle Blutung und
ein Hirnédem diagnostiziert werden. Die Befundkonstellationen der in 49 Fallen
durchgefuhrten radiologischen Untersuchung des Verstorbenenkollektivs sind ebenfalls
in Abbildung 6 dargestellt.
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Observationszeitraum
08/2014-12/2017
Patient*innen mit durchgefiihrter
eCPR (n = 126)
Uberleben bis Verstorben
Entlassung -
(n=18) (n=108)
[ I [ I
PCA CT CT PCA
(n=13) (n=14) (n=49) (n=69)
[ I
Relevante Normal- Normal- Relevante
Koronarstenose befund befund Koronarstenose
(n=11) (n=10) (n=13) (n = 56)
ICB ICB
(n=1) (n=4)
LAE LAE
(n=1) (n=6)
Hirnodem Hirnddem

(n=1) (n=20)

Aorten-

dissektion
(n=6)

Abb. 6: Diagnostische Befundkonstellation | eCPR: extrakorporale kardiopulmonale Reanimation, PCA: perkutane
Koronarangiographie, CT: Computertomographie, ICB: intracranielle Blutung, LAE: Lungenarterienembolie



Wie der Tabelle 8 zu entnehmen ist, wurden unter allen eCPR-Patient*innen 82 (65 %)
einer Koronarangiographie unterzogen. 81,7 % von diesen hatten eine
interventionsbedurftige Koronarstenose. Innerhalb der beiden verglichenen Gruppen
konnte ein ahnliches Verhaltnis der koronarangiographischen Befundkonstellation
festgestellt werden, sodass keine Signifikanz vorhanden ist.

Prozentual erhielten jedoch deutlich mehr Patient*innen aus dem Uberlebendenkollektiv
eine Ganzkdrpercomputertomographie (78 %), die in mehr als der Halfte einen
Normalbefund ergab. Im ersten CT zeigten 20 der 108 verstorbenen Patient*innen ein
relevantes Hirnédem. Keiner der Patient*innen, die an einer festgestellten

Aortendissektion litten, Uberlebten das Ereignis.

Variable Gesamt Uberlebende Verstorbene | p-Wert
n =126 n=18 n =108

Koronarangiographie 82 (65 %) 13 (72 %) 69 (64 %) n.s.
Relevante Stenose 67 (53 %) 11 (61 %) 56 (52 %) n. s.
CT (Ganzkdrper) 63 (50 %) 14 (78 %) 49 (45 %) <0,05
Normalbefund 23 (18 %) 10 (56 %) 13 (12 %)
ICB 54 %) 1(6 %) 4 (4 %)
Lungenembolie 7 (6 %) 1 (6 %) 6 (6 %)
Hirn6dem 21 (17 %) 1 (6 %) 20 (19 %)
Aortendissektion 3 (2 %) 0 3 (3 %)

Tabelle 8: Diagnostische Befundkonstellation | CT: Computertomographie, ICB

intracranielle Blutung

3.5 Innerklinischer vs. praklinischer Kreislaufstillstand

Innerhalb des betrachteten Patient*innenkollektivs erlitten 85 (67 %) einen
aulerklinischen Kreislaufstillstand respektive 41 Patient*innen (33 %) einen
innerklinischen. Der Altersmedian lag bei 51 bzw. 55 Jahren. Anhand der Tabelle 9 wird
deutlich, dass sich unter dem OHCA-Kollektiv signifikant mehr schockbare
Herzrhythmen in der ersten Rhythmusanalyse zeigten. Sowohl die Ankunftszeiten auf

der Intensivstation als auch die Zeitintervalle vom Kreislaufstillstand bis zum Beginn der
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eCPR-Therapie waren unter den IHCA-Patient*innen signifikant kirzer. Es gab keine

relevanten Unterschiede in der Kanulierungszeit. Das OHCA-Patient*innenkollektiv

erhielt im signifikanten Mal3e mehr kristalloide Volumensubstitution sowie FFP. Unter
den IHCA-Patient*innen uberlebten acht (20 %) mit einem CPC 1-2. Der pH-Wert war
bei den OHCA-Patient*innen signifikant niedriger.

Variable Gesamt OHCA IHCA p-Wert
n =126 n =285 n=41
Geschlecht (mannlich) 93 (74 %) 71 (84 %) 22 (54 %) < 0,05
Alter (in Jahren) 51 (41,5-58) 55 (43-66) n. s.
52 (42-61)

Median (IQR)
Tod innerhalb 24 h 57 (45 %) 35 (41 %) 22 (54 %) n.s.
Adrenalin (kumulativ in 7 (4-10) 7 (4-9) 6 (4-16) n.s.
mg)
Erster Rhythmus 64 (51 %) 49 (58 %) 15 (37 %) < 0,05
(schockbar)
eCPR-relevante Zeitintervalle
Kollaps bis Ankunft 57 (45-67) 60 (49-69) 30(17,5-47,5) | <0,05
(min)
Ankunft bis eCPR (min) | 36 (29,5-50) 39 (30-50) 30 (24-35) n.s.
Kollaps bis eCPR (min) | 89 (73-111) 99 (80-120) 63 (40-90) <0,05

Blutprodukte und Volumenversorgung der ersten 24 h

EK (Beutel) 4 (2-10) 4 (2-10,5) 4 (1,5-11) n.s.
FFP (Beutel) 5(0-12) 6 (0,5-13) 2,5(0-9,75) | <0,05
Volumen (Liter) 5(2,1-8) 6 (3-8,5) 2,6 (1,2-6,3) 0,05
Outcome
CPC 1-2 15 (12 %) 7 (8 %) 8 (20 %) n.s.
CPC 3-4 3 (2 %) 1(1 %) 2 (5 %) n.s.
CPC5 108 (86 %) 77 (91 %) 31 (75 %) n.s.
Laborchemische Parameter bei Einlieferung
pH 7,1(6,9-7,2) 7,0 (6,9-7,2) 7,15 (7,0-7,3) | <0,05
Laktat (mg/dl) 137 (104— 141 (113-180) | 126 (75-161) | <0,05
173)
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Kalium (mmol/L) 43(3,7-51) | 4,3(3,7-4,7) | 44(3,8-53) | n.s.

INR 1,8(15-32) | 1,8(1,5-32) | 1,8(1431) | n.s.

Tabelle 9: Charakteristika Patient*innenkollektiv, laborchemische Parameter,
Versorgungparameter der OHCA- und IHCA-Pateinten | OHCA: out of hospital cardiac
arrest, IHCA: innerhospital cardiac arrest, mg: Milligramm, n. s.: nicht signifikant, eCPR:
extrakorporale kardiopulmonale Reanimation, min: Minuten, EK:
Erythrozytenkonzentrat, FFP: Fresh frozen Plasma, CPC: cerebral performance

Categories, INR: international normalized Ratio | Angaben des Medians (IQR)

3.6 Pradiktoren des Outcomes

Es wurden zur Analyse verschiedener Pradiktoren im Hinblick auf das Uberleben
insgesamt drei Regressionsanalysen und Receiver Operatings Characteristics
durchgefuhrt.

3.6.1 Regressionsanalysen

FUr die drei Parameter ,Zeit Kollaps bis Aufnahme’, ,Zeit Kollaps bis eCPR’ und den pH-
Wert bei Aufnahme wurde ein Zusammenhang zwischen Uberleben und Tod
festgestellt.

In Diagramm 3 wird die Streuverteilung der Minuten von Kollaps bis zur Aufnahme in
das eCPR-Zentrum dargestellt.
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Diagramm 3: Streudiagramm der Regressionsanalyse fur die Zeit von Kollaps bis

Aufnahme im Verhaltnis zum Outcome

Es Iasst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zeit bis zur Aufnahme und
dem Uberleben/Tod der Patient*innen gemaf folgendem Modell darstellen:
Uberleben/Tod = 0,746 + 0,003*Zeit Kollaps bis Aufnahme

Daher ist festzustellen, je langer das Zeitintervall von Eintreten des Kreislaufstillstandes
bis zur Ankunft im eCPR-Zentrum ausfallt, umso hoher ist die Wahrscheinlichkeit fur
das Versterben der Patientin oder des Patienten.

Tabelle 10 fasst Koeffizienten und Signifikanzen zusammen.

Koeffizient p-Wert Untere 95 % | Obere 95 %
Schnittpunkt 0,746235319 < 0,01 0,598507174 | 0,893963464
o ,Zeit Kollaps bis

0,003317687 0,01 0,000919777 | 0,005715598
Aufnahme’

Tabelle 10: Ergebnisse Regressionsanalyse des Outcomes gegenlber der Zeit von

Kollaps bis Aufnahme
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Diagramm 4 prasentiert die Streuverteilung der Zeit von Kollaps bis zur Anwendung des
eCPR-Verfahrens.

Zeit Kollaps bis eCPR

250

200

150

Zeit in Minuten

100

50

0 °
Uberleben (n = 8) Tod (n=92)
Diagramm 4: Streudiagramm der Regressionsanalyse fur die Zeit von Kollaps bis eCPR

im Verhaltnis zum Outcome

Gemall dem Modell

Uberleben/Tod = 0,695 + 0,002*Zeit Kollaps bis eCPR

zeigt sich auch hier ein signifikanter Zusammenhang zum Outcome der Patient*innen.
Je geringer das Zeitintervall bis zum eCPR-Verfahren auffallt, desto hoher ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Tabelle 11 fasst Koeffizienten und Signifikanzen zusammen.
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eCPR'

Koeffizient p-Wert Untere 95 % | Obere 95 %
Schnittpunkt 0,69493779 < 0,01 0,55024037 | 0,83963521
B ,Zeit Kollaps bis

0,002495146 0,001 0,000996374 | 0,003993919

Tabelle 11: Ergebnisse Regressionsanalyse des Outcomes gegenlber der Zeit von

Kollaps bis eCPR

Der pH-Wert bei der Aufnahme im Verhaltnis zum Uberleben der Patient*innen ist in

Diagramm 5 als Streuverteilung einzusehen.

pH-Wert bei Aufnahme

7,6

7,4

7,2

7,0

pH-Wert

6,8

6,6

6,4

Uberleben (n = 18)

Tod (n =104)

Diagramm 5: Streudiagramm der Regressionsanalyse fur den pH-Wert bei Aufnahme

im Verhaltnis zum Outcome

Uber das Modell

Uberleben/Tod = 5,273 — 0,626*pH bei Aufnahme
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|asst sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem pH-Wert und dem
Uberleben einsehen. Je naher der pH-Wert an der physiologischen Norm bei Aufnahme
liegt, desto hoher ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Tabelle 12 fasst Koeffizienten und Signifikanzen zusammen.

Koeffizient p-Wert Untere 95 % | Obere 95 %
Schnittpunkt 5,27334115 < 0,01 3,176419713 | 7,370262586
v pH-Wert bei

-0,626375623 < 0,01 -0,92335811 | -0,32939314
Aufnahme

Tabelle 12: Ergebnisse Regressionsanalyse des Outcomes gegenuber des pH-Wertes

bei Aufnahme

3.6.2 Receiver-Operatings-Characteristics-Analysen

Fir die folgenden drei Parameter wurde eine ROC-Analyse zur Cut-off-Wert-
Bestimmung durchgefuhrt, um eine potenzielle Aussage Uber die
Uberlebenswahrscheinlichkeit treffen zu kénnen:

1. Zeit Kollaps bis Aufnahme

2. pH-Wert bei Aufnahme

3. Laktatwert bei Aufnahme

Das Diagramm 6 zeigt die ROC-Kurve flr die Zeit vom Kollaps bis zur Aufnahme.
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ROC-Kurve
1,0

0,8
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Diagramm 6: ROC-Kurve fur die Zeit von Kollaps bis Aufnahme

Die Area under the Curve (AUC) fur das Diagramm 4 betragt 0,819 mit einer
asymptotischen Signifikanz von p = 0,018.

Nach Youdon-Index ergibt sich ein Cut-off-Wert fir das Uberleben von 55,5 min bei
einer Sensitivitat von 1 und einer Spezifitat von 0,55.

Far den pH-Wert bei der Aufnahme stellt das Diagramm 7 die ROC-Kurve dar.

ROC-Kurve

1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4

0,2

1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Diagramm 7: ROC-Kurve flur den pH-Wert bei Aufnahme
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Eine AUC von 0,791 bei einer Signifikanz von p = < 0,001 konnte fur das Diagramm 7
ermittelt werden.

Der Cut-off-Wert mit einer Sensitivitat von 0,889 und Spezifitat von 0,692 wurde via
Youdon-Index bei 7,135 berechnet.

Das Laktat bei der Aufnahme wurde in der ROC-Analyse mit einer AUC von 0,745 und
einer Signifikanz von p = 0,001 ermittelt. Die Kurve ist dem Diagramm 8 zu entnehmen.
Der Cut-off-Wert fiir die Uberlebensvorhersage liegt bei 130,5 mg/dl bei einer
Sensitivitat von 0,833 und einer Spezifitat von 0,631.

ROC-Kurve
1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Diagramm 8: ROC-Kurve fur das Laktat bei Aufnahme

3.7 Ergebnisse des 12-Monats-Follow-ups
Wie in Abbildung 7 zu erkennen ist, konnten nach einem Jahr 14 Patient*innen als

lebend ermittelt werden. Zwei waren im Intervall verstorben, zwei weitere wurden in der

Nachverfolgung verloren.
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Abb. 7: Ubersicht 12-Monats-Follow-up

4. Diskussion

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse von Patient*innen

mit Kreislaufstillstand und dem Einsatz von eCPR. In dieser Beobachtungsstudie

wurden Pradiktoren des Uberlebens und des guten neurologischen Outcomes

untersucht. Hierfir wurden sowohl laborchemische Parameter als auch primare

Basischarakteristika und therapeutische Strategien ausgewertet. Des Weiteren sollte

die Frage, ob sich hieraus Entscheidungshilfen fir den klinischen Anwender ableiten

lassen, beantwortet werden.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Parameter detektiert, die signifikant mit

dem Uberleben zusammenhangen. Hierzu zahlen die Dauer vom Kreislaufstillstand bis

zum Beginn der eCPR-Therapie, der initiale pH-Wert, das Laktat, der INR und das

Kalium bei Aufnahme. Es Uberlebten prozentual mehr Patient*innen mit IHCA bei gutem

neurologischem Outcome, auch wenn dies in der Arbeit nicht signifikant zu den OHCA-

Patient*innen aufgezeigt werden konnte. Uber den Untersuchungszeitraum zeigte sich

eine signifikante Reduktion der Kanulierungszeiten nach der Aufnahme, wahrend die

Transportzeiten unverandert blieben. Bei den Verstorbenen konnte eine hdhere

Volumensubstitution innerhalb der ersten 24 h festgestellt werden. Lediglich die Menge

der transfundierten Erythrozytenkonzentrate erwies sich als signifikant.
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Zu Beginn der Entscheidung fur eine eCPR-Behandlung stehen die am Zentrum
festgelegten Einschlusskriterien. Diese sind in der aktuellen Literatur konstanter
Diskussionspunkt. In den europaischen Reanimationsleitlinien von 2021 wird die eCPR-
Therapie unter besonderem Hinweis der schwachen Evidenz als mogliche
Versorgungsstrategie bei therapierefraktarem Kreislaufstillstand empfohlen. Hinsichtlich
moglicher Indikatoren wird auf die existierende Datenlage verwiesen, angesichts derer
Patient*innen fir eine VA-ECMO-Anlage in Frage kommen koénnten. Hierzu zahlen ein
beobachteter Kreislaufstillstand mit durchgefuhrter Laienreanimation, wenig
Komorbiditaten, die Moglichkeit binnen 60 min von Eintritt des Kreislaufstillstandes bis
eCPR-Start zu realisieren, eine unscharfe Altersangabe fur ,jungere Patient*innen’

(z. B. unter 65 bis 70 Jahren) und das Vorhandensein von potenziell reversiblen
Ursachen (55). Bereits 2015 wurden ahnliche Empfehlungen tber den europaischen
Reanimationsrat gegeben. Zum damaligen Zeitpunkt wurde die zeitliche Empfehlung
jedoch deutlich unscharfer formuliert (60). 2018 veréffentlichten verschiedene deutsche
akut-, notfall- und intensivmedizinische Fachgesellschaften ein Konsensuspapier zur
Anwendung von eCPR-Verfahren (61). Auch in diesem konstatierten Michels et al.,
dass keine singularen Indikationskriterien existieren. Abweichend von den in Kapitel
2.1.2 beschriebenen Kriterien des Zentrums wird eine No-Flow-Time von weniger als

5 min eingeraumt. Besonders kardiale Genesen mit einem defibrillationsfahigen
Rhythmus seien mit gutem Outcome vergesellschaftet (61, 62). Des Weiteren sei eine
Low-Flow-Time (die Zeit der konventionellen oder mechanischen CPR) von unter

60 min anzustreben. Damit geht ein Beginn der eCPR innerhalb dieses Zeitintervalls
einher. Diese kurze Zeitspanne wurde 2017 von Kuroki et al. aufgestellt. In ihrer
Verdffentlichung lag das Uberleben mit gutem neurologischem Outcome in der Gruppe
von Patient*innen, die binnen 40 min von Kollaps bis eCPR versorgt wurden, bei 74 %
(63). Erweiternd sprechen prolongierte, langer als 20 Minuten andauernde
Reanimationsversuche bei Asystolie (abgesehen von Hypothermie, Intoxikation,
Lungenembolie und Beinahe-Ertrinken) oder therapierefraktarem Kammerflimmern von
mehr als 120 min gegen eine eCPR-Therapie (61).

Auch in dieser Arbeit konnte, wie in Kapitel 3.3 beschrieben, festgestellt werden, dass
ein geringes Zeitintervall von Kollaps bis eCPR zu einem signifikant héheren Uberleben
fihrt. Der Median in der Uberlebendengruppe lag bei 58 min im Vergleich zu 90 min bei
den Verstorbenen.
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Die Regressionsanalysen fur die Zeiten von Kollaps bis Aufnahme oder eCPR zeigen
ebenso einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Dauer und der
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Aus kiirzeren Zeitintervallen lassen sich geringere
Sterblichkeitswahrscheinlichkeiten ableiten. Der Uber eine ROC-Analyse ermittelte Cut-
off-Wert fur die Zeit von Kollaps bis Aufnahme liegt bei 55,5 Minuten und ist damit nahe
den Empfehlungen des oben erlauterten Konsensuspapiers. Bei einer AUC von 0,819
und einer Sensitivitat von 1 fur den Wert stellt diese Cut-off-Berechnung eine
annehmbare Testung dar.

Auch Wang et al. zeigten in einer Metaanalyse eine héhere Uberlebensrate bei
geringem Zeitintervall bis zur eCPR. Diese lag im Mittel bei 53 Minuten (64). In einem
Review von Shanmugasundaram et al. Uber den therapierefraktaren Kreislaufstillstand
konnte erarbeitet werden, dass das Uberleben bis zur Krankenhausentlassung mittels
eCPR bei 30 % liegt, insofern die eCPR binnen 30—-60 min begonnen wurden. Die
Uberlebensrate sank auf 20 %, wenn das Zeitintervall mehr als 60 min betrug (65).
2014 fuhrten Fangoul et al. noch optimistischere Daten in einem Review an. Hier wurde
die Uberlebensrate mit gutem neurologischem Outcome im 30- bis 60-min-Intervall bei
30 % und Uber 60 min auf 18 % konstatiert (66). Diese Ergebnisse wurden bei
Patient*innen mit innerklinischem Kreislaufstillstand festgestellt. Im prahospitalen
Setting seien Uberlebensraten von 15 bis 20 % zu erzielen, sofern das Zeitintervall von
60 min nicht Uberschritten werde. Beide Reviews beinhalteten hauptsachlich
Patient*innen mit kardialer Genese des Kreislaufstillstandes oder implementierten nur
Patient*innen mit VF/pVT. Das Outcome wurde heterogen hinsichtlich der Zeitintervalle
angegeben. Die extracorporeal life support organisation (ELSO) veréffentlichte nach
Fertigstellung dieser Arbeit im Marz 2021 Interimsleitlinien fur die Anwendung von
eCPR-Verfahren. In dieser Empfehlung wurde neben der schwierigen Konstatierung
von klaren Indikationsempfehlungen unter Desmaskierung der richtigen
Patient*innenklientel auch auf die Low-Flow-Time eingegangen. Die ELSO empfiehlt
hier ebenso das Zeitintervall von 60 Minuten von Kreislaufkollaps bis eCPR-Beginn
(67).

In der Zusammenschau der Literaturergebnisse lasst sich ein Zeitintervall von 60
Minuten von Kollaps bis Beginn der eCPR als eine mogliche relevante Variable fur
gutes Outcome einsehen. Dieser Trend konnte auch innerhalb dieser Arbeit dargestellt

werden.
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Patient*innen mit einem OHCA Uberleben seltener und ebenfalls mit schlechterem
neurologischem Outcome (64, 65, 68). 71 % der verstorbenen Patient*innen aus dem
Kollektiv dieser Arbeit erlitten ihren Kreislaufstillstand auRerhalb des Krankenhauses.
Dies stellt eine signifikant geringere Uberlebensrate fiir OHCA dar. Dieser Umstand
kann multifaktorieller Genese sein, beispielsweise durch insuffiziente
Thoraxkompression wahrend des Transportes vom Auffindeort bis in die Klinik. Deutlich
relevanter erscheint jedoch der Zeitverzug durch den notwendigen Transport in das
ECLS-Zentrum. OHCA-Patient*innen aus dieser Arbeit wurden mit im Median von 60
Minuten vom Kollaps in das Zentrum eingeliefert, intrahospitale lediglich im Median 30
Minuten. Unter den 41 intrahospitalen Patient*innen Gberlebten 8 (20 %) mit einem
guten neurologischen Outcome (CPC 1-2). Zum Vergleich waren es in der OHCA-
Gruppe lediglich 8 %. Auch wenn in dieser Arbeit unter den IHCA- und OHCA-
Patient*innen hinsichtlich des neurologischen Outcomes keine Signifikanz
nachgewiesen werden konnte, unterstreicht das Outcome die Bedeutung der zeitlichen
Ablaufe insbesondere bei Patient*innen ohne initialen ROSC.

Die Messung des endtidalen CO: ist in der Atemwegssicherung und Versorgung von
Patient*innen mit Kreislaufstillstand mittlerweile eine Standardmaflinahme. Neben der
Detektion der erfolgreichen Atemwegssicherung wird diese auch unter
Reanimationsbemuhungen empfohlen, um die Qualitat der Thoraxkompression, das
Eintreten eines potenziellen ROSC zu detektieren oder ein prognostisches Tool zu
erhalten (69). Sheak et al. zeigten 2015 ein steigendes etCO2 unter zunehmender
Thoraxkompressionstiefe auf (70). Hierunter Iasst sich das etCO: als
Surrogatparameter fur die Gute der Thoraxkompression heranziehen. Ebenso kann es
von der Beatmungsfrequenz unter Reanimationsbemihungen beeinflusst werden.

In zwei Veroffentlichungen aus dem Jahr 2015 wurde das endtidale CO: als
zusatzliches Kriterium fur die Therapieentscheidung herangezogen. Rousse et al.
entschieden sich fur ein etCO2 von grof3er als 10 mmHg nach 20 min Low-Flow-Time
als Entscheidungshilfe (49). Pozzi et al. orientierten sich an demselben Wert, jedoch
ohne anzugeben, zu welchem Zeitpunkt das etCO> erhoben wurde (50). In beiden
Arbeiten konnte kein Korrelat von Uberleben oder neurologischem Outcome zur Héhe
des etCO2 angegeben werden. 2017 wurde bei 62 Patient*innen mit refraktarem
Kammerflimmern bzw. ventrikularer Tachykardie eine signifikant hdhere Uberlebensrate
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bei hoheren etCO2-Werten (Median 42 vs. 31 mmHg) nach Ankunft im Katheterlabor
festgestellt (71).
Innerhalb der klinischen Routine wurde das endtidale Kohlendioxid nicht berucksichtigt

und daher nicht ausgewertet.

Die bis hierhin diskutierten Ergebnisse zur Entscheidungsfindung der eCPR-Therapie
fanden ohne jegliche Intervention des ECLS-Teams statt. Wie in den Kapiteln 2.2 und
2.3 beschrieben, lief die Entscheidungsfindung in zwei Phasen ab. Die grundsatzlichen
Kriterien wurden anhand der Ubergabe bzw. der Anamnese zum Ereignis eruiert, wobei
die finale Entscheidung zur Intervention unter FortfuUhrung der
Reanimationsbemuhungen und nach Punktion der Leistengefal’e getroffen wurde.

In Kapitel 3.2 konnte festgestellt werden, dass der pH-Wert (Median 7,2 vs. 7,0) in der
Gruppe der Uberlebenden signifikant hoher ist. Auch dieser schnell evaluierbare
Parameter kann zur Entscheidungsfindung herangezogen werden. In einer
Multicenterstudie wurde der initiale pH-Wert von Patient*innen mit OHCA, die unter
Reanimation in eine Notaufnahme transportiert wurden, gegentiber dem Uberleben und
dem neurologischen Outcome evaluiert. Shin et al. stellten fest, dass der pH-Wert ein
unabhangiger Parameter fur beide Endpunkte darstellt. Unter einem pH-Wert von 6,8
Uberlebten keine Patient*innen mit gutem neurologischem Outcome (CPC 1-2) (72). In
kleinerem Rahmen kamen Momiyama et al. mit einer Kohorte von 372 Patient*innen mit
OHCA zu gleichem Ergebnis. Je héher der initiale pH ausfiel, desto besser war das
neurologische Outcome. Mit einem Cut-off-Wert von 7,05 detektierten sie in ihrem
Kollektiv den pH-Wert als unabhangige Variable fur das neurologische Outcome (73). In
zwei Metaanalysen zu eCPR-Kollektiven wurde der pH-Wert ebenfalls als Pradiktor fur
das Uberleben und einen guten neurologischen Outcome festgestellt (62, 64).

Auch in dieser Arbeit konnte Uber die Regressionsanalyse ein signifikanter
Zusammenhang zwischen pH-Wert und Uberleben ermittelt werden. Je naher dieser an
der physiologischen Norm liegt, desto groRer ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Der
ermittelte Cut-off-Wert von 7,13 bei einer Sensitivitat von 0,889 und einer Spezifitat von

0,69 macht den pH-Wert fur die klinische Entscheidungsfindung nutzbar.

Neben dem pH-Wert stellte sich auch das initiale Laktat unter den Uberlebenden
signifikant niedriger dar (Median 95 vs. 143 mg/dl). Werden erneut die beiden
Metaanalysen von Debaty et al. und Wang et al. herangezogen, kommen diese zum
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Schluss, dass niedrigere Laktatwerte eine bessere Uberlebensprognose und besseres
neurologisches Outcome vorhersagen (62, 64). Momiyama et al. berechneten mit
niedriger Sensitivitat und Spezifitdt einen Cut-off-Wert von 80 mg/dl als prognostischen
Faktor fir das Outcome (73).

Uber die Regressionsanalyse dieser Arbeit lieR sich ebenfalls der signifikante
Zusammenhang von Laktat und Uberleben ermitteln. Je niedriger das Laktat bei der
Aufnahme ausfallt, desto hoher ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Der Cut-off-Wert
aus der ROC-Analyse liegt bei 130,5 mg/dl und ist damit signifikant. Dennoch zeigen
sowohl die AUC als auch die Sensitivitat und Spezifitat die niedrigste Vorhersagekraft
unter den drei Parametern ,Zeit Kollaps bis Aufnahme’, pH und Laktat.

Die Autoren des Konsensuspapiers zur eCPR-Behandlung in Deutschland sind deutlich
zurUckhaltender, was den Laktatwert als prognostischen Faktor angeht. Es wird
konstatiert, dass nicht der einmalig erhobene Laktatwert eine Aussagekraft angibt,
sondern vielmehr der Verlauf und damit die Fahigkeit der Laktateliminierung (61). Sie
beziehen sich hier auf die Multicenterstudie SOS-Kanto 2012, welche die
Laktatclearance von erfolgreich reanimierten Patient*innen mit OHCA untersucht hat.
Dabei wurde das initiale Laktat mit dem Laktatwert sechs Stunden nach Aufnahme
vermessen. Es wurde festgestellt, dass die Laktatclearance einen unabhangigen
Pradiktor fiir das 30-Tage-Uberleben und ein gutes neurologisches Outcome bedeutet
(74). Unter dieser Konstellation ist der Laktatwert ggf. besser als Verlaufsparameter
unter Therapie. Slottosch et al. beschrieben die Laktatclearance als wesentliche Grolie
fur das Uberleben bei Patient*innen im kardiogenen Schock unter Anwendung von
ECLS. Hierbei stellte die Clearance nach 24 h ECMO-Therapie den relevantesten
pradiktiven Marker fiir das Uberleben dar (75). Diese beiden wissenschaftlichen
Veroffentlichungen lassen den Laktatwert und die Laktatclearance eher als Validierung
der Therapie und Entscheidungshilfe in der FortfiUhrung selbiger in das Interessensfeld

rucken.

Das Kalium erwies sich als dritter schnell zu bestimmender Blutparameter im Rahmen
der Erhebungen ebenfalls als ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen der Uberlebenden und verstorbenen Patient*innen (Median 4 vs. 4,4 mmol/l).
Diesbezuglich ist in der Literatur kein valider Empfehlungsgrad zu finden. Shin et al.
zeigen, dass ein initialer Kaliumwert von 2,5 bis 3,5 mmol/l mit einer erhéhten Rate des
Uberlebens auch unter gutem neurologischem Outcome nach OHCA (72) einhergeht.
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Unter den Reviews und Metaanalysen von eCPR-Patient*innen der letzten Jahre wird
das Kalium als Vorhersagewert nicht erwahnt (61, 62, 64, 65, 76). Auch in dieser Arbeit
muss der erhobene Median als Pradiktor des Outcomes und somit als
Entscheidungshilfe der eCPR-Therapie kritisch betrachtet werden. In beiden Gruppen
bewegen sich die Parameter im physiologischen Konzentrationsintervall. Auch unter
den Verstorbenen wurden keine Patient*innen mit schwerer Hyperkaliamie (> 6,5
mmol/l) detektiert. Es lasst sich daher in Frage stellen, ob sich klinische Teams bei
normalen bis hochnormalen Kaliumwerten gegen eine eCPR-Therapie aussprechen
wurden. Trotz einer Signifikanz innerhalb der hier erhobenen Ergebnisse und der
Literaturtbersicht scheint der Kaliumwert kein relevanter Pradiktor fur das Outcome zu

sein.

Unter allen weiteren laborchemisch erhobenen und ausgewerteten Parametern stellte
der INR einen relevanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen dar. Unter den
Uberlebenden war dieser mit 1,5 signifikant niedriger als mit 2 in der Kohorte der
Verstorbenen. Auch der INR findet keine Nennung als Pradiktor fir das Outcome in den
gréReren Veroffentlichungen der letzten Jahre (61, 62, 64, 65, 76). Mit der Hypothese
einer Koagulopathie nach Kreislaufstillstand beschaftigten sich Kim et al. 2013. Sie
erhoben nach Einlieferung von OHCA-Patient*innen den laborchemischen DIC-Score,
der zur Detektion einer disseminierten intravasalen Koagulopathie herangezogen wird.
Hierzu zahlten Thrombozytenzahl, Fibrinogen und D-Dimer-Konzentration sowie die
Prothrombinzeit. Es wurde festgestellt, dass ein hoherer DIC-Score ein unabhangiger
Pradiktor fur schlechtes Outcome und frihe innerklinische Mortalitat ist (77). Auf diesen
Ansatz aufbauend veroffentlichten 2018 Buchtele et al. ein Paper, in dem erhdhte D-
Dimere und ein erhéhter DIC-Score als Pradiktoren fur ein schlechteres Outcome und
ein friheres Mortalitatsrisiko galten (78). Patient*innen mit gerinnungsbeeinflussenden
Vorerkrankungen, Dauermedikation oder Akuttherapie (Fibrinolyse) wurden
ausgeschlossen.

In dieser Arbeit wurden weder D-Dimere noch die Fibrinogenkonzentration erhoben
oder ausgewertet. Auf der Suche nach Entscheidungshilfen fur eine eCPR-Behandlung
stellt der INR auf Grund seiner Bestimmungsmethode in der versorgenden Klinik keinen
handhabbaren Parameter dar. Zum einen betragt die Bestimmungszeit 30—45 min, zum
anderen sind zum Zeitpunkt der Einlieferung nicht zwangslaufig alle Vorerkrankungen
und Dauermedikationen bekannt. Des Weiteren wurden im Beobachtungszeitraum
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zahlreiche Patient*innen unter Lysetherapie vorgestellt. Die Verwendung des INR als
moglichen Parameter zur Entscheidungshilfe fur oder gegen eine eCPR-Behandlung
erscheint daher ungeeignet.

Im Rahmen dieser Arbeit Uberlebten 14 % der Patient*innen (n = 18) den
Kreislaufstillstand und Einsatz einer eCPR-Therapie, 15 von ihnen (12 %) mit gutem
neurologischem Outcome (CPC 1-2).

AuRerst heterogen sind die Angaben zum Outcome in der Literatur. In einer
Metaanalyse des ELSO-Registers wurde das Uberleben bis zur
Krankenhausentlassung aus den Jahren 2003—2014 bei 29 % angegeben (79). Hierbei
handelte es sich ausschlieRlich um innerklinische Patient*innen im
intensivmedizinischen Setting. Eine weitere Verdffentlichung explorierte OHCA-
Patient*innen aus den Jahren 2010-2016. Hier konnte das Uberleben bis zur
Krankenhausentlassung bei 27,6 % detektiert werden (80). Beide Metaanalysen
beziehen sich auf erwachsene Patient*innen. In keiner wurden Auskiinfte Uber das
neurologische Outcome oder das Langzeitiberleben erteilt. Morimura et al. zeigten in
einem Review japanischer Literatur aus 2011, dass das Uberleben bis zur Entlassung
von OHCA-Patient*innen unter dem Einsatz von eCPR bei 26,7 % lag (81). Vereinzelte
Fallberichte gaben hierunter ein gutes neurologisches Outcome (GOS 5) von 48,2 %
an. Wie bereits oben beschrieben, stellten Fagnoul et al. 2014 die Abhangigkeit des
Uberlebens von IHCA-Patient*innen zum Therapiebeginn fest. Etablierungen 60 min
nach Kreislaufstillstand gingen mit einem Uberleben bei guter Neurologie (CPC 1-2)
von 18 % einher. OHCA-Patient*innen seien bei 15-20 %, insofern die eCPR-Therapie
innerhalb von 60 min beginne (66). Das Review von Beyea et al. zeigt ein Uberleben
von OHCA-Patient*innen ohne relevante neurologische Defizite (ohne ndhere Angaben)
bei 8,3—41,6 % (82). Ein weiteres Review prasentiert bei 833 OHCA-Patient*innen eine
allgemeine Uberlebensrate von 22 % und unter guten neurologischen Fahigkeiten (CPC
1-2 oder GOS 4-5) von 13 % (83). Wang et al. stellten ebenfalls IHCA- und OHCA-
Patient*innen gegentiber. Das Uberleben lag bei 34—41% (IHCA) und 4-36% (OHCA).
Mit geringen oder keinen neurologischen Defiziten (CPC 1-2 oder GOS 4-5)
Uberlebten 28-38% (IHCA) und 4-36% (OHCA) (84). Die Multicenterstudie von Dennis
et al. zeigte ein Uberleben mit CPC 1-2 von 35 % bei einer Kohorte von 37
Patient*innen (85).
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In der Zusammenschau scheint sich das Outcome dieser Arbeit im unteren Anteil der
internationalen Vergleichsdaten zu verorten. Diese sind jedoch kritisch auf ihre
Vergleichbarkeit zu untersuchen. Die Veroffentlichungen beruhen auf zum Teil stark
divergierenden Notfallversorgungssystemen. Sowohl im japanischen als auch
australischen Bereich werden OHCA-Patient*innen zumeist unter
Basisreanimationsbemuhungen schnellstmoglich in eine Notaufnahme oder
Intensivstation verbracht. Hierbei konnen deutlich kurzere Versorgungszeiten erzielt
werden, die in den meisten aufgeflhrten Vergleichsdaten nicht angegeben werden.
Innerhalb des beobachteten Patient*innenkollektivs lag die Ankunftszeit der OHCA-
Patient*innen bei 60 Minuten. Mehr als zwei Drittel aller betrachteter Patient*innen
erlitten ihren Kreislaufstillstand aul3erhalb des Krankenhauses. Besonders im Vergleich
beider Gruppen fiel eine signifikant groRere Anzahl von OHCA-Patient*innen bei den
Verstorbenen auf (71 vs. 44 %). In Anbetracht der signifikant verlangerten
Versorgungszeiten bei den Fallen, in denen Patient*innen verstarben, (90 min bis
Therapiebeginn) lasst sich schlieRen, dass im aktuellen rettungsdienstlichen System
rund um das Versorgungszentrum diverse Hiurden (z. B. Logistik und Verkehr in der
Grofstadt) diesbezuglich existieren, Patient*innen innerhalb der aktuellen
Empfehlungszeit von 60 min (61) der eCPR-Versorgung zuzufiihren oder bei diesen
das eCPR-Verfahren zu beginnen (55, 67).

Hinsichtlich der Versorgungszeiten innerhalb des in der Arbeit betrachteten
Zeitintervalls wurde eine Regressionsanalyse der Kanulierungszeiten durchgefuhrt. Wie
im Streudiagramm 1 und der zugehdrigen Tabelle 6 zu sehen, war ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Aufnahmedatum und Kanulierungsdauer zu verzeichnen.
Konkret lasst sich hieraus entnehmen, dass mit voranschreitender Beobachtungszeit
die Dauer der eCPR-Etablierung abnimmt. Dies kann als moglicher Trainingseffekt der
versorgenden Teams gewertet werden. Da, wie bereits mannigfaltig in den vorherigen
Abschnitten beschrieben, die Zeit von Kreislaufkollaps bis Beginn der eCPR einen der
relevantesten Aspekte fir das Uberleben mit gutem neurologischem Outcome darstellt,
ist aus dem Trainingseffekt zu entnehmen, dass die eCPR-Therapie von mehrjahrig
erfahrenen Zentren durchgefuhrt werden sollte. Im Konsensuspapier von Michels et al.
und den Interimsleitlinien der ELSO wird Gleiches gefordert (61, 67). Eine an 365
Tagen im Jahr existierende 24-h-Bereitstellung wird hier als Voraussetzung angesehen.
Eindrucklich ist die Darstellung der Ankunftszeiten nach Kreislaufstillstand Uber den
Beobachtungszeitraum. Diagramm 2 sowie Tabelle 7 der zugehorigen
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Regressionsanalyse zeigen, dass sich dieses Zeitintervall iber den gesamten
Beobachtungszeitraum nicht signifikant veranderte. Dies lasst mehrere
Interpretationsmaoglichkeiten zu. Zum einen konnten durch regional-infrastrukturelle
Gegebenheiten keine reduzierten Transportzeiten (speziell der OHCA-Patient*innen)
erreicht werden. Zum anderen ist es moglich, dass die Identifikation der
Patient*innenklientel als mdgliche eCPR-Kandidaten oder die préaklinische
Entscheidung zum Transport durch die versorgenden Teams zeitverzogert stattfindet.
Auch in der Literatur stellt sich die Frage, wann der richtige Zeitpunkt fur eine eCPR-
Therapie ist. Eine Multicenterstudie von Reynolds et al. zeigt, dass mehr als 75 % aller
Patient*inen mit gutem neurologischem Outcome binnen 15 min einen ROSC erlangten
(86). Es wird empfohlen, bereits in einer frihen Phase der Reanimation an erweiterte
Versorgungsmoglichkeiten zu denken. In einer spateren Arbeit fUhren Reynolds et al.
an, dass Patient*innen mit 30—40 min konservativen Reanimationsbemihungen zum
Grolteil mit gutem neurologischem Outcome aus dem Krankenhaus entlassen werden
konnen. Voraussetzungen hierflr seien ein beobachteter Kreislaufstillstand,
Laienreanimation und schockbare Rhythmen in der ersten Analyse (87). In beiden
Arbeiten wurden ausschlieBlich Patient*innen mit auf3erklinischem Kreislaufstillstand
betrachtet. 2016 zeigten Goto et al., dass Uber 99 % der Patient*innen mit OHCA und
praklinischem ROSC ein gutes neurologisches Outcome aufweisen, insofern diese
maximal 35 min Reanimationszeit und einen initial schockbaren Rhythmus oder eine
pulslose elektrische Aktivitat erlitten (88). AbschlieRend lassen sich die Grinde fir das
lange Intervall von Kreislaufstillstand bis Ankunft auf der Intensivstation innerhalb dieser
Arbeit nicht beantworten und konnen Forschungsinhalt fur weitere Erhebungen sein.

In Anbetracht der weiten Spanne von Uberleben und neurologischem Outcome entsteht
die Frage, ob das eCPR-Verfahren einen Vorteil gegenuber der konventionellen
Reanimation (cCPR) birgt. Unter cCPR werden die Versorgungsmaflinahmen, die in
Kapitel 1.3 beschrieben wurden, verstanden. In sechs Metaanalysen des
Veroffentlichungszeitraums 2016-2019, welche die beiden Verfahren zu diesen
Endpunkten verglichen, lasst sich eine Tendenz feststellen. Vier von ihnen konnten eine
verbesserte Uberlebensrate und ein besseres neurologisches Outcome bei der
Entlassung oder nach mehr als drei Monaten nach dem Ereignis unter eCPR-Therapie
darstellen (89-92). Eine weitere kam zum gleichen Ergebnis ohne Angabe der
Messzeitpunkte, jedoch mit der zusatzlichen Aussage, dass eine kurze Anschlusszeit
das Outcome in beiden Bereichen verbessert (93). In der sechsten Analyse wurden
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ausschlieB3lich Patient*innen mit kardialer Genese des Kreislaufstillstandes untersucht
und gemeinsam mit den Ergebnissen von Chen et al. konnte ein Vorteil fur
Patient*innen mit IHCA ermittelt werden (90, 94). Im Gegensatz hierzu kamen Kim et al.
sowie Wang et al. zu dem Schluss, dass besonders Patient*innen mit OHCA von der
eCPR-Strategie profitierten (90, 91). Innerhalb des beobachteten
Patient*innenkollektivs wurde bei 67 (53 %) eine interventionsbedurftige
Koronarstenose diagnostiziert. Es lasst sich jedoch bei oftmals unbekannter Anamnese
und dem Fehlen eines EKGs bei abwesendem Spontankreislauf kein unmittelbares
Korrelat von KHK und Kreislaufstillstand herstellen.

Unter den bis dato lediglich kollektivvergleichenden Veroffentlichungen konnten
Yannopoulos et al. 2020 die erste randomisierte Studie prasentieren, die cCPR mit
eCPR verglich. In einer kleinen Gruppe von 30 Patient*innen, die zu beiden
Versorgungsstrategien in gleichen Teilen eingruppiert wurden, Uberlebten unter eCPR
Anwendung 43 % vs. 7 % der Patient*innen unter cCPR bis zur
Krankenhausentlassung (58). Es wurden ausschlieRlich Patient*innen mit OHCA und
initial schockbarem Rhythmus eingeschlossen, die binnen drei Schockabgaben keinen
ROSC etablieren konnten. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind unter der geringen

Patient*innenzahl hinsichtlich ihrer Generalisierbarkeit kritisch zu betrachten.

Innerhalb des beobachteten Patient*innenkollektivs fallt das mediane Alter von 52
Jahren trotz Abwesenheit einer Altersobergrenze als Einschlusskriterium auf. Hierunter
lasst sich die Vermutung eines Selektion-Bias auf Seiten der praklinisch als auch
innerklinisch versorgenden Teams stellen. Die Uber den Beobachtungszeitraum
veroffentlichte Literatur diskutiert das Alter als Ein- bzw. Ausschlusskriterium. Goto

et al. stellten in einer Singlecenterstudie mit 144 OHCA-Patient*innen fest, dass ein
Alter von Uber 70 Jahren signifikant mit einer geringeren Uberlebensrate und einem
schlechterem neurologischem Outcome einherginge (95). Eine haufig gewahlte
Altersgrenze bestunde laut Hutin et al. in einer ,Best Practice’-Veroffentlichung bei 75
Jahren (96). Die ELSO gibt in einer eCPR-Leitlinie eine Altersempfehlung von unter 70
Jahren an (67). In dem Konsensuspapier von Michels et al. wird eine Altersgrenze von
75 Jahren konstatiert, allerdings mit dem Zusatz der Gebrechlichkeit als Indikator in der
Entscheidungsfindung (61). Dieser Zusatz der ,Frailty wird der gangigen klinischen
Praxis in der Evaluation der Alltagsbewaltigung und der damit einhergehenden
Einschatzung in die Rickkehr eines selbstbestimmten Lebens gerecht. Das Alter als
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alleinigen Marker fur die Fahigkeit der Alltagsbewaltigung zu nutzen, scheint ethisch
schwer vertretbar. Ein Selektion-Bias durch die versorgenden Teams lasst sich im
Rahmen dieser klinischen Evaluation der individuellen Patient*innen nicht
ausschliel®en. Eine ELSO-Register-Studie aus den Jahren 2010-2016 beschreibt ein
Altersmedian von 52 Jahren flir Patient*innen mit OHCA, die mittels eCPR-Therapie

versorgt wurden (97).

Hinsichtlich der Frage nach Prognoseeinschatzungen vor einer ECLS-Therapie
existieren mehrere Scores, die klinischen Teams eine Hilfestellung in der
Entscheidungsfindung geben kénnen. Hierzu zahlt der SAVE-Score (survival-after-
veno-arterial-ECMO), der 2015 von Schmidt et al. im Rahmen einer
Registerdatenanalyse der ELSO fir Patient*innen im refraktaren kardiogenen Schock
entwickelt wurde (98). Er impliziert Evaluationsaspekte wie Alter, Gewicht, Diagnose
(kardial oder sonstige), Pulsdruck, diastolischer Blutdruck, Pre-ECMO-
Kreislaufstillstand, Beatmungsstunden, Beatmungsspitzendricke, akutes oder
chronisches Nierenversagen, Serumbikarbonat und andere Organversagen. Nach
Evaluation von zwdlf Items kénnen Patient*innen in finf Risikogruppen eingeteilt
werden und hiertiber kann eine Prognose (iber die Uberlebenswahrscheinlichkeit bis
zur Klinikentlassung getroffen werden. In der Erarbeitung des SAVE-Scores wurden alle
Patient*innen, welche die Initiation der VA-ECMO-Therapie unter kardiopulmonaler
Reanimation erfahren hatten, ausgeschlossen. Aus diesem Grund ist der SAVE-Score
fur eCPR-Patient*innen, explizit auch fir das Kollektiv dieser Arbeit, nicht anwendbar.
Des Weiteren existiert der HOPE-Score (hypothermia outcome prediction after
extracorporeal life support). Pasquier et al. veréffentlichten 2018 unter Einschluss von
286 Patient*innen, die einen Kreislaufstillstand unter Hypothermiebedingungen erlitten
hatten, ein Prognosetool zur Vorhersage der Uberlebenswahrscheinlichkeit (99). Dieser
Score impliziert Alter, Geschlecht, Korperkerntemperatur bei Ankunft,
Kaliumkonzentration im Serum, Mechanismus der Kihlung sowie die Dauer der
Reanimation. 2021 wurde dieser Score uber externe Daten validiert und dessen
Nutzbarkeit besonders in extremer Hypothermie bestatigt (100). Ebenso validiert fur
Hypothermiepatient*innen mit Kreislaufstillstand existiert der ICE-Score (International
accidental hypothermia extracorporeal life support Collaboration). Uber diesen wurden
vier Aspekte furr die Uberlebensprognose mit gutem neurologischem Outcome
detektiert: Geschlecht, Kaliumkonzentration im Serum, stattgehabte Asphyxie und die
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Erwarmungsrate (101). Beide Scores stellen fir diese spezielle Patient*innenklientel
eine praktikable Moglichkeit zur Entscheidungsfindung und Perspektivenprognose dar.
Fir das in dieser Arbeit betrachtete Kollektiv waren sie allerdings noch nicht nutzbar, da

die Publikationen nach der Datenaufnahme stattfanden.

Wie bereits in Kapitel 1.4. beschrieben, verstirbt ein Grol3teil der Patient*innen mit
ROSC nach Kreislaufstillstand an sekundaren Folgen, etwa an dem
Postreanimationssyndrom. Einer Ubersichtsarbeit von Jozwiak et al. zufolge besteht der
Post-Reanimations-Schock pathophysiologisch aus funf Komponenten (102):

1. Myokardiale Dysfunktion

2. Vasoplegie

3. Hypovolamie

4. Splanchnikusdysfunktion und Endotoxamie

5. Hormonelle Dysfunktion

Die inflammatorische Antwort auf eine den gesamten Korper betreffende Ischamie mit
anschliellender Reperfusion ist bereits seit Langem bekannt. Die Neutrophilen-
Endothelium-Interaktion tragt besonders zur Vasoplegie bei (37). Diese wird durch die
massive Cytokinausschuttung unterhalten (36, 103). Die Hypovolamie bestiinde nach
Jozwiak et al. zum einen relativ durch Vasoplegie als auch absolut durch das Capillary-
Leak-Syndrome. Besonders ausgepragt sei dies bei langen Reanimationszeiten und
unter einer ECLS-Therapie. Therapieansatze fur dieses Krankheitsbild sind die Gabe
von Vasopressoren, Inotropika, Bluttransfusionen und Volumensubstitution.

In dieser Arbeit wurde das Volumenmanagement innerhalb der ersten 24 h betrachtet,
um dieses als potenziellen Surrogatparameter fur die Schwere des
Postreanimationssyndrom zu verorten. Innerhalb der Outcomevergleichsgruppen fallt
auf, dass den Verstorbenen mehr Erythrozytenkonzentrate, Fresh frozen Plasma und
kristalloide Infusionslosungen verabreicht werden mussten. Signifikant hierbei waren
lediglich die EK-Gaben. Eine Kausalkette von erhohter Volumenbedurftigkeit bei
ausgepragtem Postreanimationssyndrom und daraus folgendem Schluss der
verschlechterten Uberlebenswahrscheinlichkeit Iasst sich auf Grund dieser Daten
jedoch nicht valide schlie3en. Das schwere Capillary-Leak-Syndrom, das sich auch in
anderen Arbeiten bei ECLS-Patient*innen nach Reanimation zeigte (104), ist
mutmallich ursachlich fur die (primar abdominellen) Kompartmentsyndrome und
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inadaquaten Blutflliisse, die bei zahlreichen Patient*innen zum frihen Versterben flhrte
(siehe Abbildung 5).

Im Gruppenvergleich nach Ort des Kreislaufstillstandes zeigt sich, dass OHCA-
Patient*innen bei deutlich Iangeren konservativen Reanimationszeiten auch signifikant
mehr Volumen und Fresh frozen Plasma in den ersten 24 h erhielten. Trotz diesem
Korrelat trat keine héhere Sterblichkeit in den ersten 24 h auf (OHCA 41 % vs. IHCA
54 % n. s.). In der Gesamtbetrachtung lasst sich aus diesen Daten keine klare
Vorhersage der Uberlebenswahrscheinlichkeit unter Einbeziehen des Volumen- bzw.
Transfusionsbedarfs innerhalb der ersten 24 h formulieren.

Werden die Ergebnisse dieser Arbeit und der literarische Uberblick zusammengefasst,
lassen sich gemal der in Kapitel 1.6 formulierten Fragestellungen wesentliche
Parameter zu Entscheidungshilfen und Voraussagen Uber das Outcome festhalten. In
Anbetracht der kritischen Auseinandersetzung mit den erzeugten Daten und der
existenten Literatur stellt das zeitliche Intervall von Kreislaufstillstand bis eCPR den
wohl fundamentalsten Parameter in der Prognose des Outcomes dar. Insofern es
moglich ist, dass Patient*innen binnen 60 min einer solchen Therapie zugefiuhrt werden
kdnnen, ist mit einem deutlich besseren Outcome zu rechnen. Da die OHCA-
Patient*innen in dieser Arbeit mit einer signifikant langeren Versorgungszeit bis eCPR
auffallen, sollte einer der zukunftigen Ansatze darin bestehen, dieses Intervall zu
reduzieren. Der Nachweis dessen, dass die Kanulierungsdauer uber den
Beobachtungszeitraum im Rahmen eines moglichen Trainingseffektes reduziert werden
konnte, jedoch die praklinische Versorgungszeit gleich blieb, ist Grund daflr, diese in
den Interessensfokus zu rucken. Es sollte zudem evaluiert werden, weshalb OHCA-
Patient*innen nicht friiher in das eCPR-Zentrum transportiert werden kénnen.
Schulungen der praklinischen Teams, flachendeckendere eCPR-Zentren oder sogar die
praklinische eCPR-Versorgung konnten MaRnahmen zur Zeitreduktion sein. Lamhaut et
al. konnten eine hochsignifikante Reduktion der Low-Flow-Time durch die
Implementierung eines Systems zur prahospitalen Anlage eines eCPR-Verfahrens
aufzeigen (105). Dieser Versorgungsstruktur ging eine Sicherheitsvalidierung fur Team
und Patient*innen voraus, in der festgestellt wurde, dass die prahospitale Anwendung
einer vaECMO durch Intensivmediziner*innen und Rettungsfachpersonal umsetzbar ist
(59). Dies konnte auch in Zukunft fur die regionale Versorgungsstruktur rund um das
eCPR-Zentrum eine Option sein.
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Es lasst sich konstatieren, dass sich die gewahlten Einschlusskriterien in der
diskutierten Literatur vergleichbar widerspiegeln und nach aktuellen Veroffentlichungen
von Leitlinien und Konsensuspapieren um das Alter von beispielsweise 70 Jahren und
bestehender Gebrechlichkeit (Frailty) erweitert werden durfen (55, 61, 67). Zusatzlich
stutzen die Ergebnisse dieser Arbeit die wissenschaftlichen Veroffentlichungen, die
nach dem Beobachtungsintervall entstanden sind, deutlich in dem Aspekt, das Low-
Flow-Intervall unter 60 min zu halten. Hieraus kann die Indikation gestellt werden, dass
Patient*innen, die binnen dieses Intervalls nicht einer eCPR-Therapie unterzogen
werden konnen, hiervon ausgeschlossen werden sollten.

Des Weiteren gilt es zu evaluieren, weshalb die Versorgungszeiten vor Ankunft im
eCPR-Zentrum gleichbleibend hoch sind. Hier kdnnte beispielsweise eine
Nachschulung der praklinischen Teams in der Erkennung von eCPR-Kandidaten
notwendig sein. Bei langen Transportzeiten ist moglicherweise eine strategische
Standortverteilung von eCPR-Zentren mit 24/7-Bereitschaft eine denkbare Empfehlung.
Es existiert eine eingeschrankte Datenlage zur Voraussagefahigkeit des Outcomes
durch das etCO: bei innerklinischer Ankunft. Da es ein leicht und sofort zu
bestimmender Parameter ist, kann in Betracht gezogen werden, diesen kunftig
routinemafig mitzubestimmen.

Kalium und Laktat bei der Aufnahme stellen keine validen, in der klinischen Praxis
nutzbaren Parameter fur die Outcomevorhersage dar. Nach Implementierung der
eCPR-Therapie konnten jedoch die Laktatclearance und der DIC-Score mogliche
Verlaufsparameter Uber einen erfolgreichen Ausgang der Therapie sein. Beide kdnnten
in zukunftigen Forschungsprojekten bearbeitet werden. Der initiale pH-Wert lie3e sich in
den Gesamtkontext als Entscheidungshilfe einschlie3en, konnte jedoch alleinstehend
keine Indikation oder Kontraindikation bieten.

Der Volumenbedarf in den ersten 24 h als Surrogatparameter fur die Schwere des
Postreanimationssyndroms gilt auf Grund der Ergebnisse dieser Arbeit nicht als valider
Parameter fir die Vorhersage des Outcomes.

Es existieren keine prognostischen Scores flr die betrachtete Patient*innenklientel.
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4.2 Diskussion der Methodik

Alle in dieser Arbeit untersuchten Patient*innen waren Teil des konzeptionierten eCPR-
Programms der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und internistischer
Intensivmedizin der Charité. Diese wurden entlang der Einschlusskriterien aus Kapitel
2.1.2 der Jahre 2014-2017 extrahiert. Es handelt sich um eine retrospektive
Beobachtungsstudie. In Hinblick auf den Vergleich der Daten und Patient*innenanzahl
mit nationalen und internationalen Publikationen konnten wesentliche Erkenntnisse
gewonnen werden. Es wurde gezeigt, dass durch trainiertes Personal und einen
standardisierten Handlungsablauf die Versorgung von Patient*innen mit refraktarem
Kreislaufstillstand mittels einer extrakorporalen kardiopulmonalen Reanimation sicher
und erfolgreich durchgefuhrt werden kann. Innerhalb des Zentrums wurde bereits vor
EinfGhrung des eCPR-Programms ein Standard fur die Postreanimationsversorgung
etabliert, der fur alle Patient*innen in dieser Arbeit ebenso angewandt wurde. Es ist
nicht auszuschliel3en, dass nach Etablierung des eCPR-Programms die zunehmende
Erfahrung Uber die Zeit zumindest zu einem Teil das Outcome der Patient*innen
beeinflussen konnte.

Fir die Erhebung von Basischarakteristika stellten sich die Ubergabeprotokolle der
praklinischen Teams als aulderst heterogen in der Ausfuhrlichkeit dar. So existieren
moglicherweise neben den in dieser Arbeit diskutierten relevanten Parametern weitere,
die nicht evaluiert werden konnten.

Im Vergleich zu einigen anderen Veroffentlichungen wurde in dieser Arbeit ein
heterogenes Feld von Patient*innen betrachtet. Neben dem Ort des
Kreislaufstillstandes (IHCA und OHCA) und dem ersten Herzrhythmus waren es auch
heterogene Reanimationsursachen. Hierbei wird die Moglichkeit eingeschrankt
Subgruppen mit einem hypothetisch besseren Outcome zu detektieren.

Uber die Einschlusskriterien hinausgehende Parameter der praklinischen
Versorgungsqualitat, beispielsweise eine leitliniengerechte Therapie, wurden innerhalb
dieser Arbeit nicht bertcksichtigt, hatten jedoch moglicherweise einen relevanten
Einfluss auf das Outcome der Patient*innen.
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4.3 Fazit und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden auf der Grundlage eines heterogenen
Patient*innenkollektivs zusammengetragen. In dieser Gro3enordnung stellen sie die
erste Erhebung von inner- und aufRerklinischen Patient*innen mit Kreislaufstillstand und
die daran beteiligten Versorgungssysteme in Deutschland dar. Die Einschlusskriterien
wurden unter Verwendung der bisherigen, geringen Evidenzlage ausgewahlt. Wie in
Kapitel 4.1 ausfuhrlich diskutiert, konnten Variablen detektiert werden, die eine
Vorhersage uber das Outcome zulassen und daher als Entscheidungshilfen
herangezogen werden kdnnen. Hier sei nochmals kritisch auf die kleine Zahl der
Uberlebenden Patient*innen hingewiesen. Um diese Variablen in Zukunft mit mehr
Evidenz zu belegen, bedarf es grol3er Register, die Uber die ELSO gefuhrt werden
konnten und mehr Parameter beinhalten als die aktuell existenten. Da sich die Zeit als
relevantester Aspekt hinsichtlich des Outcomes der Patient*innen erweist, sollten
besonders fur die praklinisch versorgenden Teams Weiterbildungen etabliert werden.
Diese sollten die Identifikation von Patient*innen, die von einer eCPR-Behandlung
profitieren wirden, beinhalten. Alternativ sollte aulRerdem die Moglichkeit der
prahospitalen eCPR-Therapie Uberdacht werden, um Versorgungszeiten zu reduzieren.
Aus Ermangelung an Evidenz sind randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) nétig, die
einen Uberlebens- und neurologischen Outcomevorteil gegenliber konventioneller
Reanimationsbemuhungen untersuchen. Die angekundigten Trials ,The Hyperinvasive
Approach in Cardiac Arrest* (NCT01511666) und ,The Early Initiation of Extracorporeal
Life Support in Refractory OHCA* (NCT03101787) lassen auf fundierte Ergebnisse
hoffen.
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