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Adressaten:

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an Personen und Berufsgruppen, die an
der Versorgung und/oder Behandlung von Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen
beteiligt sind oder an Entscheidungsfindungen fir diese Patienten teilhabe (v.a.
Anasthesisten, Chirurgen, Internisten, Padiater, Herzchirurgen, Kardiologen,
Kinderkardiologen) als auch Gesundheits- und Krankenpflegepersonal und
Kardiotechniker die in der stationaren Krankenversorgung Patienten mit akut
dekompensierten Herz- und Kreisauf-Erkrankungen behandeln. Sie richtet sich
weiterhin zur Information an Pneumologen und Allgemeinchirurgen.

Versorgungssektor:
Die Leitlinie bezieht sich auf die stationdre Krankenhausversorgung von Patienten mit
Herz-Kreislauf- und/oder Lungenversagen (v.a. die Fachgebiete Herzchirurgie
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Kardiologie, Kinderkardiologie, Pneumologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin,
Unfallchirurgie); regelmé&fRig notfall- oder intensivmedizinische Therapie

Patientenzielgruppe:
Patienten mit akutem Herz- Kreislauf / kardial bedingten Lungenversagen

Methodik (Art der Konsensfindung / evidence-Basierung):

Systematische Literaturrecherche, Auswahl und Bewertung der Literatur durch
mindestens zwei unabhéngige Experten unter Leitung von Prof. Dr. Marion Burckhardt,
Strukturierte Konsensfindung (Nominaler Gruppenprozess) unter Moderation durch
die AWMF.

Ergénzende Informationen:

In Absprache mit Verantwortlichen der Steuergruppe (Hr. Dr. Fichtner/ Hr. Prof.
Kaisers) der Leitlinie ,Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei
akuter respiratorischer Insuffizienz, Registrierungsnummer: 001-021
(http://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/1/001-021.html“) wurde Folgendes
fur die hiermit beantragte Leitlinienerstellung konsentiert:

- Im Kapitel zur vw-ECMO wird explizit auf die Leitlinie mit der Registrierungsnummer:
001-021 hingewiesen.

- Im Kapitel ECLS (va-ECMO) wird voraussichtlich kein expliziter Hinweis erfolgen, da
diese Therapie in der LL Reg.Nr.: 001-021 nur marginal thematisiert ist und im dessen
Gesamtkomplex einen seltenen Sonderfall darstellt (Notwendigkeit zur va-ECMO bei
therapierefraktdrem Lungenversagen).

Zusammengefasst fokussiert die beantragte LL auf das Herz-Kreislauf-Versagen,
hingegen die LL Reg.Nr.: 001-021 auf ein therapierefraktares Lungenversagen

Hinweis:

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die gleichzeitige
Verwendung weiblicher und méannlicher Sprachformen verzichtet und das generische
Maskulinum verwendet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermaf3en fir
beide Geschlechter.


http://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/ll/001-021.html
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Praambel

Grinde fur die Themenwabhl:

Seit einigen Jahren zeichnet sich ein zunehmender Einsatz von extrakorporalen Herz-
Kreislauf- und Lungenunterstiitzungssystemen (ECLS / ECMO) ab. Im Jahr 2014 wurden in
Deutschland mehr als 2500 ECLS/ECMO-Systeme implantiert. Unter extracorporeal life
support” (ECLS) — in der Literatur teilweise auch als veno-arterielle (va) ECMO bezeichnet —
wird eine veno-arterielle mechanische Herz-Kreislauf-Unterstiitzungstherapie verstanden, die
nicht nur den Blut-Gasaustausch gewahrleistet, sondern auch die kardiale Pumpfunktion bzw.
die Arbeit des Herzens bei Patienten partiell ilbernehmen oder komplett untersttitzen kann.

Als ,Extrakorporale Membran-Oxygenierung® (ECMQO) wird eine venovendse (wv)
mechanische Lungenunterstitzungstherapie mit einem Oxygenator bezeichnet. Diese
zeichnet sich durch Oxygenierung sowie CO.-Elimination des ventsen Blutes aus und wird
z.B. zur Therapie von medikamentds nicht-beherrschbarem, hypoxamischem

Lungenversagen eingesetzt.

Die seit vielen Jahren in der Therapie des Lungenversagens eingesetzte vv-ECMO erfolgt
bisher lediglich auf begrenzter Evidenz und es existieren nur wenige Positionspapiere
einzelner Fachgesellschaften jedoch keine interdisziplinaren, evidenzbasierten Empfehlungen
zu Indikationen, Kontraindikationen und Limitationen. Weiterhin ist es moglich va-ECLS
Systeme auf Grund der fortschreitenden technologischen Entwicklung und der damit
einhergehenden Verkleinerung der Systeme seit einigen Jahren auch aufRerhalb

herzchirurgischer Operationsséle einzusetzen.

Heutzutage verflighare ECMO-/ECLS-Systeme sind im Vergleich zu friiheren Entwicklungen
durch o0.g. Miniaturisierung transportabel, perkutan implantierbar und effektiv zur Herz-
Kreislauf- und Lungenunterstiitzung geeignet. Dennoch bedarf es auch weiterhin einer
kontinuierlichen klinischen und wissenschaftlichen Begleitung dieser technologischen
Entwicklungen und Innovationen, da es sich auch weiterhin um invasive Verfahren mit
Anwendung der extrakorporalen Zirkulation handelt. Auf Grund der Komplexitat der Therapie
bedarf es besonderer interdisziplinarer Expertise, um die Vielzahl potentiell negativer Folgen
fur Patienten zu vermeiden. Ferner erfordert der Einsatz grundséatzlich die Kenntnisse und
Fertigkeiten diverser Fachgebiete und die daraus resultierende obligate Teambildung. Vor
diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, evidenzbasierte Empfehlungen zum Management
von Patienten unter ECLS/ECMO-Therapie und auch zu personellen und infrastrukturellen

Mindestanforderungen zum Einsatz der ECMO/ECLS-Therapien zu geben.
4
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Zielorientierung der Leitlinie:

Ziel der vorliegenden Leitlinie ist es, wissenschatftlich fundierte, evidenzbasierte Empfehlungen

zum Einsatz der extrakorporalen Zirkulation (ECLS / ECMO) bei Herz-Kreislauf- und/oder

Lungenversagen zu geben. Besonderer Wert wird auch auf organisatorische und juristische

Aspekte gelegt, jedoch werden diese nicht primérer Gegenstand der Leitlinie. Die Leitlinie

nimmt u.a. Stellung zu folgenden Fragen:

Welche Indikationen gibt es fur die extrakorporale Unterstiitzung (ECLS / ECMO) bei
akutem Herz-Kreislauf- und/oder Lungenversagen?

Welche relativen und absoluten Kontraindikationen fir den ECLS/ECMO-Einsatz
existieren?

Uber welchen Zeitraum kann/sollte eine ECLS/ECMO -Therapie durchgefiihrt werden?
Welche Antikoagulation unter ECLS/ECMO-Therapie ist zu empfehlen?

Welche Verfahren sind geeignet zur Entwéhnung von der ECLS/ECMO?

Welches Monitoring ist erforderlich unter ECLS/ECMO-Therapie?

Welche personen- und institutionsbezogenen Anforderungen bzgl. Expertise /
Prozessen / Infrastruktur zur ECLS/ECMO-Therapie sind erforderlich?

Verbindung zu vorhandenen Leitlinien anderer Fachgesellschaften:

Intensivmedizinische Versorgung herzchirurgischer Patienten - H&modynamisches
Monitoring und Herz-Kreislauf-Therapie

Infarkt-bedingter kardiogener Schock - Diagnose, Monitoring und Therapie

Intraaortale Ballongegenpulsation in der Herzchirurgie

Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer
Insuffizienz

Analgesie, Sedierung und Delirmanagement inder Intensivmedizin (DAS-Leitlinie 2015)


http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/001-016.html
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/001-016.html
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/019-013.html
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/011-020.html
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/001-021.html
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/001-021.html
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Abstimmungen

Mandatstrager bei der 3.KK: max. 14
Abstimmende Teilnehmer bei der 3.KK: max. 32
Mandatstrager bei der 4.KK: max. 11
Abstimmende Teilnehmer bei der 4.KK: max. 20
Mandatstrager bei der 5.KK: max. 12
Abstimmende Teilnehmer bei der 5.KK: max. 25
Mandatstrager bei der 6.KK: max. 14
Abstimmende Teilnehmer bei der 6.KK: max. 27
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SF1 Indikationen und Kontraindikationen der ECLS

SchluUsselfrage 1

Welche Indikationen und Kontraindikationen gelten fir den Einsatz der ECLS ?

1.1 Welche Indikationen und Kontraindikationen gelten bei bestimmten Erkrankungen bzw.
klinischen Krankheitszustanden, insbesondere unter Berticksichtigung ethischer Aspekte bei
der Fortfihrung bzw. Beendigung der Therapie?

1.2 Welche Indikationen und Kontraindikationen gelten Abhangigkeit von verschiedenen
Behandlungskonzepten bzw. Bridgingsituationen?

1.3 Welche Indikationen und Kontraindikationen gelten fur Patienten mit unterschiedlichen

Risikoprofilen?

Einleitung

Diese Schlusselfrage beschéftigt sich mit der Indikationsstellung bei bestimmten
Erkrankungen, aber auch mit Kontraindikationen und ethischen Aspekten der Fortflihrung bzw.

Beendigung der Therapie.

ECLS bei bestimmten Erkrankungen
Schlisselfrage 1.1

Welche Indikationen und Kontraindikationen gelten bei bestimmten Erkrankungen bzw.
klinischen Krankheitszustanden , insbesondere unter Beriicksichtigung ethischer Aspekte bei

der Fortfihrung bzw. Beendigung

Empfehlungen zur ECLS bei bestimmten Erkrankungen

1.1.1 Empfehlung |

Empfehlungsgrad Im kardiogenen Schock kann eine ECLS in ErwAgung gezogen
werden.

Evidenzgrad Systematisch gesichtete Literatur:
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+ bis ++ Ouweneel, D. M., Schotborgh, J. V., Limpens, J., Sjauw, K. D.,
Engstrom, A. E., Lagrand, W. K.et al. (2016). Extracorporeal life
support during cardiac arrest and cardiogenic shock: a systematic
review and meta-analysis. Intensive Care Med, 42(12), 1922-1934.

(1)

Chen, S. W,, Tsai, F. C,, Lin, Y. S., Chang, C. H., Chen, D. Y., Chou,
A. H.et al. (2017). Long-term outcomes of extracorporeal membrane
oxygenation support for postcardiotomy shock. J Thorac Cardiovasc
Surg, 154(2), 469-477.e462. (2)

Chang, J. J., Lin, M. S., Chen, T. H., Chen, D. Y., Chen, S. W., Hsu,
J. T.etal. (2017). Heart Failure and Mortality of Adult Survivors from
Acute Myocarditis Requiring Intensive Care Treatment - A
Nationwide Cohort Study. Int J Med Sci, 14(12), 1241-1250. (3)

Schiller, P., Hellgren, L. & Vikholm, P. (2018). Survival after refractory
cardiogenic shock is comparable in patients with Impella and veno-
arterial extracorporeal membrane oxygenation when adjusted for
SAVE score. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care,
2048872618799745. (4)

El Sibai, R., Bachir, R. & El Sayed, M. (2018). Outcomes in
Cardiogenic Shock Patients with Extracorporeal Membrane
Oxygenation Use: A Matched Cohort Study in Hospitals across the
United States. BioMed Research International, 2018, 1-8. (5)

Konsensstarke: starker Konsens

1.1.2 Empfehlung |
Empfehlungsgrad Im Schock verursacht durch (Medikamenten-) Intoxikation kann eine
0 ECLS in Erwagung gezogen werden.
Evidenzgrad Systematisch gesichtete Literatur:
Masson, R., Colas, V., Parienti, J. J., Lehoux, P., Massetti, M.,
+ Charbonneau, P.et al. (2012). A comparison of survival with and

without extracorporeal life support treatment for severe poisoning
due to drug intoxication. Resuscitation, 83(11), 1413-1417. (6)

Konsensstarke: starker Konsens

1.1.3 Empfehlung |
Empfehlungsgrad Bei in-hospital-Reanimation (IHCA) kann eine ECLS Therapie (E-
CPR) in ausgewahlten Fallen erwogen werden. Diese Entscheidung

0 (B) sollte frithzeitig getroffen werden.
Evidenzgrad Systematisch gesichtete Literatur:
+++

Blumenstein, J., Leick, J., Liebetrau, C., Kempfert, J., Gaede, L.,
Gross, S.et al. (2016). Extracorporeal life support in cardiovascular
patients with observed refractory in-hospital cardiac arrest is
associated with favourable short and long-term outcomes: A
propensity-matched analysis. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care,
5(7), 13-22. (7)

Shin, T. G., Choi, J. H., Jo, I. J., Sim, M. S., Song, H. G., Jeong, Y.
K.et al. (2011). Extracorporeal cardiopulmonary resuscitation in
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patients with inhospital cardiac arrest: A comparison with
conventional cardiopulmonary resuscitation. Crit Care Med, 39(1), 1-
7.(8)

Shin, T. G,, Jo, I. J., Sim, M. S., Song, Y. B., Yang, J. H., Hahn, J.
Y.et al. (2013). Two-year survival and neurological outcome of in-
hospital cardiac arrest patients rescued by extracorporeal
cardiopulmonary resuscitation. Int J Cardiol, 168(4), 3424-3430. (9)

Lin, J. W., Wang, M. J., Yu, H. Y., Wang, C. H., Chang, W. T., Jerng,
J. S.et al. (2010). Comparing the survival between extracorporeal
rescue and conventional resuscitation in adult in-hospital cardiac
arrests: propensity analysis of three-year data. Resuscitation, 81(7),
796-803. (10)

Konsensstarke: starker Konsens

1.1.4 Empfehlung |
Empfehlungsgrad Bei out of-hospital-Reanimation (OHCA) kann eine ECLS Therapie
(E-CPR) in ausgewahlten Fallen erwogen werden. Diese

0(B) Entscheidung sollte friihzeitig getroffen werden.
Evidenzgrad Systematisch gesichtete Literatur:
++ bis +++

Choi, D. S., Kim, T., Ro, Y. S., Ahn, K. O., Lee, E. J., Hwang, S. S.et
al. (2016). Extracorporeal life support and survival after out-of-
hospital cardiac arrest in a nationwide registry: A propensity score-
matched analysis. Resuscitation, 99, 26-32. (11)

Kim, S. J., Jung, J. S., Park, J. H., Park, J. S., Hong, Y. S. & Lee, S.
W. (2014). An optimal transition time to extracorporeal
cardiopulmonary resuscitation for predicting good neurological
outcome in patients with out-of-hospital cardiac arrest: a propensity-
matched study. Crit Care, 18(5), 535. (12)

Maekawa, K., Tanno, K., Hase, M., Mori, K. & Asai, Y. (2013).
Extracorporeal cardiopulmonary resuscitation for patients with out-of-
hospital cardiac arrest of cardiac origin: a propensity-matched study
and predictor analysis. Crit Care Med, 41(5), 1186-1196. (13)

Konsensstarke: starker Konsens

Hintergrundinformation

Eine der Hautindikationen zur Implantation eines ECLS ist der Schock. Aufgrund
unterschiedlicher Schockformen und Ausldser bis hin zur kardiopulmonalen Reanimation ist
das Ziel dieser ersten Frage zu klaren, ob Evidenz zur Implantation von ECLS Systemen bei

unterschiedlicher Genese von Schockformen vorhanden ist.
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Beschreibung der Evidenz

Evidenz zu ECLS bei Schock verschiedener Atiologie

Eine Vielzahl von systematische Ubersichtsarbeiten wurde ausgeschlossen, weil sie nicht den
Einschlusskriterien der Leitlinie entsprachen (siehe Leitlinienreport). Ein Cochrane Review (14,
15) und weitere Ubersichtsarbeiten (16, 17) identifizierten aufgrund anderer

Einschlusskriterien keine Studien im Einschlussgebiet der Leitlinie.

ECLS bei akutem Myokardinfarkt/plétzlichem Herzstillstand

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Ouweneel et al. (2016) wurde bei Patienten im
kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt/plétzlichem Herzstillstand 4 Studien mit 151
Patienten in der ECLS Gruppe und 84 Patienten in der Kontrollgruppe untersucht. Die
Kontrollgruppen bestanden bei zwei Studien aus einer IABP Unterstiitzung und bei zwei
weiteren Studien aus einer Unterstiitzung mit einer Impella oder mit dem TandemHeart. Die
Metaanalyse im Vergleich mit IABP und Impella sind jedoch nicht confounderadjustiert, so
dass sie fur die Leitlinienerstellung nicht verwendet werden koénnen. In den
confounderadjustierten Analysen (propensity matching) zeigt sich, dass die Verwendung der
ECLS mit einer hoheren Uberlebensrate nach 30 Tagen (Risikodifferenz 14%; 95% Kl [2; 25];
p = 0.02; NNT 7.1) einher ging. Auch das 30 Tage Uberleben mit einer giinstigen Neurologie
(CPC 1 oder 2) war unter ECLS signifikant besser (Risikodifferenz 13%; 95% Kl [7; 20]; p =
0.0001; NNT 7.7), auch langfristig (Risikodifferenz 14%; 95% KI [8; 20]; p <0.0001; NNT 7.1).

In der Arbeit wird nicht zwischen innerklinischem und auferklinischem Herzstillstand
unterschieden. In wieweit der Ort des Herzstillstandes in Bezug auf die Endpunkte dieser

Leitlinie eine Rolle spielt, wird gesondert (S. 24 und S. 26) untersucht.

Die Arbeit von Schiller et al. (2018) untersucht die 30 Tage bis 5 Jahres Uberlebensrate von
Patienten im medikamentds refraktdren kardiogenen Schock, die entweder mit einer ECLS
(n=46) oder einer Impella (n=48) versorgt wurden. Insgesamt zeigte sich bis zu 5 Jahren kein
signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen beiden Therapieformen. Die Qualitat der

Evidenz wurde als sehr niedrig eingestuft.

In der Arbeit von Sibai et al. (2013) wurden alle Patienten mit einer ECLS (n=802) in den USA

mit einer Kohorte im kardiogenen Schock ohne ECLS (n=805) verglichen. In dieser
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Beobachtungsstudie zeigte sich bei Patienten mit ECLS ein signifikant schlechteres Ergebnis
beziglich der Letalitéat und Krankenhaustage als bei Patienten ohne ECLS. Die Qualitat der
Evidenz wurde als sehr niedrig eingestuft.

ECLS bei Postkardiotomiesyndrom

Des Weiteren liegt eine Beobachtungsstudie aus dem Jahr 2017 vor. In dieser (2) wurde die
ECLS bei einem Postkardiotomiesyndrom in Taiwan zwischen 2000 und 2011 untersucht.
Insgesamt wurden 1.141 Patienten mit ECLS und 58.579 Patienten ohne ECLS verglichen. Es
erfolgte ein Propensity Matching beziiglich Alter, Geschlecht, Komorbiditaten, chirurgischer
Therapie und Krankenhaus Erfahrung. In diesem Matching war das Verhéaltnis ECLS (1.137
Patienten) zu keiner ECLS (5.685 Patienten) 1:5. Die Sterblichkeit war mit ECLS Therapie mit
61,7% signifikant hdher als ohne ECLS (6,8%). Eine &hnliche Relation zeigte sich hinsichtlich
der Re-OPs wegen Blutung, Blutiibertragung und Nierenversagen. Insgesamt war die Qualitat

der Evidenz durchgehend als niedrig eingestuft.

ECLS bei akuter Myokarditis

In der Beobachtungsstudie von Chang et al (2017) wurden Patienten mit akuter Myokarditis
medikamentds-konservativ (851 Patienten), mit IABP (99 Patienten) oder ECLS (195
Patienten) therapiert. Es zeigte sich in allen Outcomeparametern (Krankenhaussterblichkeit,
Nierenversagen, 3 Monats-Uberleben und Schlaganfall) eine signifikante erhohte Inzidenz
unter ECLS Therapie. Die Qualitat der Evidenz wurde durchgehend als sehr niedrig eingestuft.

ECLS bei septischem Schock

Zur ECLS beim septischen Schock wurden keine Studien identifiziert, die den

Einschlusskriterien der Leitlinie entsprechen.

ECLS bei Vergiftungen

Es liegen nur eine vergleichende Primarstudie mit Confounderkontrolle aus dem Jahr 2012

Vor.

In dieser Studie von Masson et al. (2012) wurden bei Patienten, die nach einer Vergiftung

entweder im kardiogenen Schock (systolischer Blutdruck < 100 mmHg) oder
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reanimationspflichtig waren, 14 mit einer ECLS und 48 Patienten konservativ behandelt. Die
Vergiftung war in der Mehrzahl der Falle bedingt durch Antiarrhythmika und Psychopharmaka.
Die Reanimation erfolgte bei 22 Patienten auf3erhalb der Klinik. Die ECLS Therapie erfolgte
bei 2 Patienten unter Reanimation und bei den restlichen 12 Patienten im Rahmen des
kardiogenen Schocks. Bei allen Patienten konnte die ECLS nach durchschnittlich 6 Tagen
geweant werden. 86% der ECLS Patienten und 48% der nicht-ECLS Patienten wurden lebend
entlassen (OR 0.18; 95% KI [0.03; 0.96]). Die Qualitat der Evidenz wurde als sehr niedrig
eingestuft.

ECLS bei Reanimation

ECLS bei In-Hospital-Cardiac Arrest (IHCA)

Hier liegen 4 vergleichende Priméarstudien mit Confounderkontrolle aus den Jahren 2011-2016
vor.

Bei Blumenstein et al. (2016) wurden in einer Single-Center Studie 272 Patienten konventionell
und 52 Patienten mit Hilfe der ECLS reanimiert und retrospektiv analysiert. Bei deutlichen
Baseline-Unterschieden wurde eine Adjustierung mittels propensity score matching
durchgefihrt. Bei allen Patienten bestand ein beobachteter IHCA. Wenn nach 10 mindtiger
konventioneller Reanimation (ohne mechanisches Kompressionsdevice, wie z.B. Lucas) keine
Ruckkehr zum spontanen Kreislauf (Return of spontaneous circulation [ ROSC]) erfolgte,
wurde eine ECLS implantiert. Es gab in dieser Studie kein oberes Alterslimit. Das Alter lag
zwischen 55 und 80 Jahren. Eine ECLS wurde nicht durchgefuhrt bei terminalen
Tumorerkrankungen, schwerem Trauma, Aortendissektion, hochgradiger
Aortenklappeninsuffizienz, Gerinnungsstérungen, unkontrollierbarer Blutung, irreversiblen
Hirnschédden und unterzeichneter Zustimmung fir "nicht wiederbeleben". Die ECPR wurde
haufiger bei jungen Patienten und im Katheter-Labor oder im OP, die konventionelle CPR
haufiger auf der Intensivstation durchgefuhrt. Im Mittel erfolgte die ECPR nach 33 Min. Das 30
Tage, 1 Jahres und Langzeitiiberleben (1.136 Tage) war signifikant besser in der ECPR
Gruppe (27% vs. 17,3%, p=0.01; 23,1% vs. 13,5%, p=0.007; 23,1% vs. 11,5%, p=0.008). Es

bestand kein Unterschied im Uberleben bei guter Neurologie zwischen beiden Gruppen.

Bei Shin et al. (2011) wurden ebenso in einer Single-Center Studie 321 Patienten konventionell
und 85 Patienten mit Hilfe der ECLS reanimiert und retrospektiv analysiert. Bei deutlichen

Baseline-Unterschieden wurde eine Adjustierung mittels propensity score matching
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durchgefuhrt. Bei allen Patienten bestand ein beobachteter IHCA und die ECLS wurde
frihestens nach 10 min CPR ohne ROSC implantiert. Kontraindikationen waren &hnlich wie
bei Blumenstein. Nur dass das Alter tber 80 Jahre hier eine zusétzliche Kontraindikation
darstellte. Das Durchschnittsalter war mit 60,8 Jahren etwa 10 Jahre junger als bei
Blumenstein et al. (2016). Auch hier wurde die ECPR haufiger im OP oder Katheter-Labor im
Mittel nach 38,8 min durchgefiihrt. Das 6 Monate Uberleben lag mit 26,7% vs. 8,3% signifikant
besser in der ECPR Gruppe (p=0.019). Das Uberleben mit guter Neurologie (CPC score <=2)
nach 6 Monaten war in der ECPR Gruppe signifikant besser (23,3% vs. 5,0%, p=0.013).

Von der gleichen Arbeitsgruppe wurde 2013 die Daten mit einem 2 Jahres-Outcome der zum
Teil gleichen Patientengruppe wie 2010 publiziert. Das Uberleben nach 2 Jahren war mit 20%
in der ECPR Gruppe signifikant héher als in der Kontrollgruppe mit 5% (HR 0.53; 95% KI [0.36;
0.80]). Auch das Uberleben ohne oder mit minimalem neurologischem Defizit (Modified
Glascow Coma Scale >4) war signifikant besser in der ECPR Gruppe (23,3% vs. 5.0%, p
=0.001 nach 6 Monaten; 21,6% vs. 5,0%, p = 0.002 nach 1 Jahr) (9).

Bei Lin et al. (2010) wurden in einer Single-Center Studie retrospektiv mittels propensity score
matching 63 Patienten konventionell und 59 Patienten mit Hilfe der ECLS reanimiert. Bei allen
Patienten bestand ein beobachteter IHCA und die ECLS wurde frihestens nach 10 min CPR
ohne ROSC implantiert. Kontraindikation waren ahnlich wie bei Blumenstein, nur das Alter >75
Jahre hier eine zuséatzliche Kontraindikation darstellte. Das Durchschnittsalter war mit 59
Jahren etwa 10 Jahre jinger als bei Blumenstein et al. Auch hier wurde die ECPR haufiger im
OP oder Katheter-Labor im Mittel nach 48,7 min durchgefuhrt. Es zeigte sich in dieser Arbeit
kein statistisch signifikanter Unterschied beziglich 30 Tage Uberleben (29,1% vs. 22,2%,
ECPR vs. CPR) oder Uberleben mit guter Neurologie bis zu einem Jahr.

Uber periphere GefalRkomplikationen berichten nur zwei Studien. Blumenstein (2016)
berichtete von 17,3% der Patienten mit Beinischamie oder Malperfusion im ECLS-Arm und
2,9% in der Kontrollgruppe. Maekawa et al. (2013) berichteten von 7,7% Infektion im Bereich
der Kanulierung, 15,4% Beinischamie mit der Notwendigkeit der Intervention und 2,9%
Kompartmentsyndrom in der ECLS Gruppe. Insgesamt werden Komplikationsraten nur

unzureichend berichtet. Raten von Schlaganfall und Bluttransfusionen wurden nicht berichtet.

Die Studien waren ausreichend vergleichbar und konnten zu einigen Endpunkten in Meta-
Analysen zusammengefasst werden. Hierbei zeigte sich ein im Vergleich zur Standardtherapie
unter ECLS ein besseres 30-Tage-Uberleben mit guter Neurologie (OR 2.15; 95% KI [1.10;

4.19]; niedrige Qualitat der Evidenz), ein Ergebnis, das sich auch bei einer Nachbeobachtung
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bis zu einem Jahr bestatigte (OR 2.66; 95% Kl [1.29; 5.47]; niedrige Qualitat der Evidenz).
Uber einen langeren Beobachtungszeitraum (>1 Jahr) zeigte sich kein Unterschied mehr
zwischen den Gruppen hinsichtlich des Uberlebens bei guter Neurologie (OR 1.57; 96% KI
[0.68; 3.66]; sehr niedrige Qualitat der Evidenz).

Out-of-hospital-cardiac arrest (OHCA)

Es liegen 3 Studien aus den Jahren 2013 bis 2016 vor. Auch hier wurden eigene Meta-

Analysen durchgefuhrt.

In der Arbeit von Choi et al. (2016) wird eine retrospektive nationale Datenbankanalyse aus
Korea beschrieben. Mittels propensity score matching wurden alle Patienten tGber 18 Jahre mit
kardiopulmonaler Reanimation bei OHCA analysiert. Bei 320 Patienten erfolgte eine ECPR
und bei 36.227 eine konventionelle CPR. Primare ZielgroRe war Uberleben bei guter
Neurologie (CPC 1 oder 2); sekundares Outcome Uberleben bis zur Krankenhausentlassung.
In der allgemeinen statistischen Analyse zeigte sich ein signifikanter Vorteil des Uberlebens
bis zur Entlassung (18% vs. 6%; p<0.01) sowie der Entlassung mit guter Neurologie (95% vs.
2%; p<0.01) in der ECPR versus konventionalen CPR Gruppe. Bei Adjustierung auf Alter,
Geschlecht, initialer Rhythmus, Lokalisation des OHCA, Laienreanimation, Zeitpunkt bis zum
Eintreffen des Notfallteams und Transportzeit zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen beztiglich Neurologie und Uberleben.

Die Arbeit von Kim et al. (2014) ist eine prospektive Single-Center Studie aus Korea. Von 499
Patienten die unter CPR in die Notaufnahme verlegt wurden, erfolgte anschlieRend bei 55 die
Implantation einer ECLS und bei 444 eine weitere konventionelle CPR. Es zeigte sich, dass
die Patienten der ECPR Gruppe mit durchschnittlich 53 Jahren signifikant jinger als die
konventionelle CPR Gruppe mit 69 Jahren war (p<0.001). Zudem hatten die Patienten der
ECPR Gruppe signifikant weniger Komorbiditaten. Laktat- und pH-Werte waren in beiden
Gruppen gleich verteilt, wie auch die Lange der OHCA-Zeit. Uberleben nach 3 Monaten war
mit 14,5% vs. 9,9%, ECPR vs. konventionelle CPR, p=0.356 gleich verteilt. Weitere Analysen
zeigten ein besseres Uberleben der ECPR bei einer Reanimationsdauer iiber 21 min. Ein
propensity score matching zeigte ein verbessertes Uberleben bei guter Neurologie nach 3

Monaten in der ECPR Gruppe, bei gleichem Uberleben bis zur Entlassung in beiden Gruppen.

Bei Maekawa et al. (2013) erfolgte eine post-hoc Analyse einer prospektiven Single-Center
Studie in Japan. Von 162 Patienten mit OHCA unter einer Reanimationsdauer von tber 20

min erfolgte in 53 eine ECLS und in 109 Patienten eine konventionelle CPR. Auch hier zeigte
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sich mit 54 Jahren ein deutlich jingeres Alter der ECPR Gruppe im Vergleich zu 71 Jahren
der konventionellen CPR Gruppe (p<0.0001). Uberleben nach 3 Monaten war mit 28,3% vs.
4,6%, signifikant besser in der ECPR-Gruppe (p<0.0001). Auch nach propensity score
matching war das Uberleben nach 3 Monaten mit 37% vs. 8,3% in der ECPR Gruppe
signifikant besser (p=0.036). Beziiglich des Uberlebens bei guter Neurologie zeigte sich kein
Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Einige der Studien waren ausreichend vergleichbar fur Meta-Analysen. In den Meta-Analysen
zeigten sich die ECLS der Standardtherapie im Hinblick auf das Uberleben bei guter
Neurologie sowohl bis zur Entlassung (OR 1.94; 95% KI [1,10; 3,40]; sehr niedrige Qualitat
der Evidenz) als auch nach 3 Monaten Uberlegen (OR 6.30; 95% KI [1.70; 23.38]; hohe Qualitat
der Evidenz). Ohne Beriicksichtigung der Neurologie zeigt sich kein Unterschied im Uberleben
bis zur Entlassung (OR 1.17; 95% Kl [0.81; 1.68]; niedrige Qualitat der Evidenz), jedoch im
Uberleben bei drei Monaten Nachbeobachtung (OR 3.37; 95% KI [1.25; 9.08]; moderate

Qualitat der Evidenz).

Begriindung des Empfehlungsgrades

Beziiglich der Therapie mit einer ECLS im kardiogenen Schock zeigen sich insgesamt in den
Studien ein sehr niedriger bis niedriger Evidenzgrad mit zum Teil hohem Bias bei einem sehr
heterogenen Patientengut, so dass nur ein Empfehlungsgrad 0 gegeben wurde..

Bezug Vergiftung: Insgesamt zeigt sich eine sehr niedrige Qualitat der Evidenz, so dass kein

hoherer Empfehlungsgrad als 0 empfohlen werden kann.

Bezlglich altersbedingte Kontraindikationen oder Dauer der CPR kann keine Empfehlung

abgegeben werden.

ECLS in Abhé&ngigkeit von verschiedenen Behandlungskonzepten

Schlisselfrage 1.2

Welche Indikationen und Kontraindikationen gelten in Abhangigkeit von verschiedenen

Behandlungskonzepten bzw. Bridgingsituationen?
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Empfehlungen zur ECLS in Abhangigkeit von verschiedenen Behandlungskonzepten

1.2 Empfehlung

Empfehlungsgrad

a) Empfehlung a) Bei Weaningversagen sollte in Rulcksprache mit einem
spezialisierten Zentrum (Herz-Kreislauf-Zentrum mit VAD-Expertise)
die Implantation eines permanenten Unterstitzungssystems
erwogen werden.

b) Keine
Empfehlung
b) Der optimale Zeitpunkt zum Wechsel von ECLS auf ein
Langzeitunterstitzungssystem ist gemafd Evidenzlage gegenwartig
unklar.
Evidenzgrad Systematisch gesichtete Literatur:
a) Experten- Cheng, R., Ramzy, D., Azarbal, B., Arabia, F. A., Esmailian, F., Czer,
konsens L. S.et al. (2017). Device Strategies for Patients in INTERMACS
Profiles 1 and 2 Cardiogenic Shock: Double Bridge With
b) + Extracorporeal Membrane Oxygenation and Initial Implant of More

Durable Devices. Artif Organs, 41(3), 224-232 (18)

Fukuhara, S., Takeda, K., Kurlansky, P. A., Naka, Y. & Takayama,
H. (2018). Extracorporeal membrane oxygenation as a direct bridge
to heart transplantation in adults. J Thorac Cardiovasc Surg, 155(4),
1607-1618.e1606 (19)

Konsensstarke: starker Konsens

Hintergrundinformation

Die zweite Frage der Leitlinie beschaftigt sich der Effektivitat von ECLS Systemen in
Abh&ngigkeit von verschiedenen Behandlungskonzepten bzw Bridgingsituationen. Dies
beinhaltet auch die Frage, wann nach primarer ECLS Implantation diese Therapie
weitergefuhrt werden soll oder ein Wechsel auch ein Langzeitunterstiitzungssystem erfolgen

muss.

Immer wieder ein Diskussionspunkt ist die Frage des Bridgings von der ECLS zum LVAD oder
das direkte Bridging zur HTX. Auch die Frage, wann der optimale Zeitpunkt zum Bridging
gegeben ist, soll geklart werden.

Beschreibung der Evidenz

In Cheng et al. (2017) wurden Patienten im kardiogenen Schock, klassifiziert nach

INTERMACS 1 und 2, entweder einer reinen ECLS Therapie (n=43), einer ECLS-Therapie mit
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Bridge-to-LVAD/TAH innerhalb von 4 Tagen (n=11) und einer ECLS-Therapie mit Bridge-to-
LVAD/TAH nach uber 4 Tagen (n=19) verglichen. In zwei Drittel der Falle wurde auf eine
parakorporale CentriMag gewechselt, die in dieser Studie als Langzeitunterstiitzungssystem
gewertet wurde. In 37,5% wurde auf ein HeartMate Il, HVAD oder TAH gewechselt.

Patienten ohne Wechsel auf ein Langzeitunterstitzungssystem waren mit 53,4 Jahren
signifikant alter als Patienten mit spatem Wechsel (47,2 Jahre) und Patienten mit frihem
Wechsel (41,8 Jahre). Das 60 Tage Uberleben lag bei 90% bei friihem Wechsel; 28,3% ohne
Wechsel und 31,6% bei spatem Wechsel. Die Grunde des friihen oder spéten Wechsels sind
nicht klar dargestellt. Reine ECLS Therapie ohne Wechsel erhielten Patienten mit schlechter
Prognose oder fehlender Transplantationsfahigkeit. In Regressionsmodellen wurden die
Gruppenunterschiede weitgehend beriicksichtigt und es zeigte sich bei sehr geringer Qualitat
der Evidenz eine gesenkte Gesamt-Letalitat (HR 0.26; 95%KI [0.07; 0.90]; und ein
verbessertes Uberleben bis zur Entlassung (OR 5.37; 95%KI [1.39; 49.68]; bei frihem
Wechsel.

In der Arbeit von Fukuhara et al. (2018) wurde die Datenbank der United Network of Organ
Sharing (UNOS) von den Jahren 2003 bis 2016 auf Patienten die mit einer ECLS (n=107) oder
einem LVAD (n=6148) zur HTX gebridged wurde. Das post-HTX Uberleben nach 90 Tagen
betrug bei den ECLS Patienten 73,1% und bei den LVAD-Patienten 93,1% (p<0.001). Auch
nach 3 Jahren war das Uberleben mit 67,4% bei ECLS Patienten signifikant schlechter als das
Uberleben der LVAD-Patienten (82,4%; p<0.001). Insgesamt waren die ECLS Patienten vor

allem janger und haufiger invasiv beatmet.

Begriindung des Empfehlungsgrades

Aufgrund der Heterogenitdt des Studienpopulation und zweier Beobachtungsstudien mit

extrem hoher Ungenauigkeit kann keine klare Empfehlung abgegeben werden.

ECLS bei Patienten mit unterschiedlichen Risikoprofilen

Schlisselfrage 1.3

Welche Indikationen und Kontraindikationen gelten fir Patienten mit unterschiedlichen
Risikoprofilen?
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Empfehlungen zur ECLS bei unterschiedlichen Risikoprofilen

1.3 Empfehlung

Empfehlungsgrad | a) Die Entscheidung bzgl. einer ECLS sollte nach Abwégung von
a) Empfehlung Pro- und Kontrakriterien individuell, im klinischen Kontext und im
ECLS-Team erfolgen (adaptiert nach eCPR-Konsensuspapier 2018

(20)).

Erg) 1I‘<(aillnuen b) Es kdnnen keine studienbasierten Empfehlungen zur Restriktion
P 9 der ECLS Therapie bei langerer Reanimationsdauer oder Alter des
Patienten gegeben werden.
Evidenzgrad Systematisch gesichtete Literatur:
a) Experten- Chang, C. H., Chen, H. C., Caffrey, J. L., Hsu, J., Lin, J. W, Lai, M.
konsens S.et al. (2016). Survival 