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Zusammenfassung 

Hintergrund: Ein refraktärer Herz-Kreislauf-Stillstand geht trotz Fortschritten in der klini-

schen Versorgung mit einer erhöhten Mortalität einher. Die extrakorporale Reanimation 

(ECPR) bietet eine vielversprechende Therapieoption für betroffene Patient*innen. Die 

Frage, welche Patient*innen von einer ECPR profitieren, wird aufgrund der heterogenen 

Datenlage von Expert*innen jedoch kontrovers diskutiert. Laut neueren Studien ist eine 

Hyperfibrinolyse nach erfolgter Wiederbelebung mit einer schweren Hypoxie und 

schlechten Prognose assoziiert.  

Fragestellung: Die Hyperfibrinolyse als Surrogatmarker für eine Hypoxie wurde im Rah-

men der ECPR-Evaluation bisher nicht untersucht. Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich 

daher mit der Frage, inwieweit die rasche Analyse der Hämostase mittels Rotationsthrom-

belastometrie (ROTEM®) eine zusätzliche Entscheidungshilfe für den Einsatz einer 

ECPR bieten kann.  

Methodik: Im Rahmen der retrospektiven, monozentrischen Studie wurden reanimations-

bezogene und laborchemische Parameter sowie ROTEM®-Analyseparameter (z. B. ma-

ximum lysis, ML) von 57 Patient*innen mit refraktärem Herz-Kreislauf-Stillstand bezüglich 

ihrer prognostischen Wertigkeit untersucht. Zudem wurde analysiert, ob sich die frühen 

ROTEM®-Variablen der Gerinnselfestigkeit (Amplitude 5 / 10 Minuten nach extrinsischer 

Gerinnungsaktivierung, EXTEM A5, A10) zur Frühdiagnose der Hyperfibrinolyse eignen. 

Als schlechtes Outcome wurde ein Cerebral Performance Category (CPC) Score von ≥ 

3 oder der Tod an 30. Tag definiert. Eine ML ≥ 15 % wurde als Hyperfibrinolyse definiert. 

Ergebnisse: Die bei 63,2 % Patient*innen beobachtete Hyperfibrinolyse ging mit höheren 

Laktat- und niedrigeren pH-Werten einher. Ein Kreislauf wurde bei 33 Patient*innen mit 

ECPR und bei neun Patient*innen mit konventioneller Reanimation etabliert. 28 der 42 

Reanimierten zeigten am Tag 30 ein schlechtes Outcome. Eine Hyperfibrinolyse trat in 

der Gruppe mit schlechtem Outcome signifikant häufiger auf als in der Gruppe mit guter 

Prognose (75 %; vs. 7,1 %; p < 0,001). In der Receiver-Operating-Characteristics-(ROC)-

Analyse zeigte die ML eine bessere prädiktive Wertigkeit (AUC 0,85; p < 0,001) für ein 

schlechtes Outcome als der initiale Laktat-, (AUC 0,71; p = 0,04) oder pH-Wert (AUC 

0,78; p = 0,003]. Das Verhältnis von EXTEM A5 zur Laktat-Konzentration sagte die Hy-

perfibrinolyse in der ROC-Analyse zu einem frühen Zeitpunkt vorher (AUC 0,89; p 

<0,001).   
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Schlussfolgerung: Die bei einem refraktären Herz-Kreislauf-Stillstand häufig auftretende 

Hyperfibrinolyse geht mit erhöhten Hypoxiemarkern und einem schlechten Outcome ein-

her. Die Kombination der EXTEM A5- und Laktat-Werte ist ein neuer Ansatz zur Frühdi-

agnose der Hyperfibrinolyse, was für die Implementierung von ROTEM® in den ECPR-

Entscheidungsprozess spricht. Das Fehlen einer Hyperfibrinolyse könnte als Marker für 

eine qualitativ hochwertige Reanimation und als Argument für den Einsatz der ECPR trotz 

einer langen Reanimationszeit dienen. 

 

Abstract 

Background: Despite advances in clinical care, refractory cardiac arrest is associated with 

increased mortality. Extracorporeal resuscitation (ECPR) offers a promising treatment op-

tion for affected patients. The variability of the recent research has led to ongoing debate 

among experts regarding the question which patients benefit from ECPR. Recent studies 

showed that hyperfibrinolysis following successful resuscitation is associated with severe 

tissue hypoxia and a poor prognosis. 

Research question: Hyperfibrinolysis as a potential marker of tissue hypoxia has not been 

investigated in the setting of ECPR. The present dissertation addresses the question 

whether rapid analysis of hemostasis using rotational thromboelastometry (ROTEM®) of-

fers an additional decision-making support during ECPR-evaluation.  

Methods: In this retrospective, monocentric study, resuscitation-related and laboratory 

data and ROTEM® analyses (f. e. maximum lysis, ML) of 57 patients with refractory car-

diac arrest were examined to evaluate their prognostic value. In addition, the early avail-

able ROTEM® variables of clot strength (amplitude 5 / 10 minutes after extrinsic coagula-

tion activation, EXTEM A5, A10) were assed for their capacity to detect hyperfibrinolysis 

earlier. Poor outcome was defined as a Cerebral Performance Category (CPC) score of 

≥ 3 or death at day 30. ML ≥ 15 % was defined as hyperfibrinolysis. 

Results: Hyperfibrinolysis was observed in 63.2 % of patients and was associated with 

higher lactate and lower pH levels. A circuit was established in 33 patients with ECPR 

and in nine with conventional cardiac reanimation. 28 of 42 resuscitated patients had a  
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poor outcome on day 30. Hyperfibrinolysis occurred significantly more frequently in the 

poor outcome group than in the good outcome group (75 %; versus 7.1 %; p < 0.001). In 

the receiver-operating-characteristics (ROC) analysis, ML showed a better predictive 

value (AUC 0.85; p < 0.001) for a poor outcome than the initial lactate (AUC 0.71; p = 

0.04) or pH level (AUC 0.78; p = 0.003]. The ratio of EXTEM A5 to lactate level showed 

a good predictive value (AUC of 0.89; p < 0.001) for the early diagnosis of hyperfibrinol-

ysis. 

Conclusion: Hyperfibrinolysis is common in refractory cardiac arrest and is associated 

with elevated hypoxia markers and poor outcome. The combination of EXTEM A5 and 

lactate represents a new approach for early diagnosis of hyperfibrinolysis and supports 

the implementation of ROTEM® in the ECPR decision-making process. The absence of 

hyperfibrinolysis could be interpreted as a marker of effective conventional reanimation 

and provide a rationale for initiating ECPR despite a prolonged low flow time. 
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1 Einleitung 

Die Ergebnisse dieser Dissertation wurden in der Fachzeitschrift British Journal of An-

aesthesia unter dem Titel „Association of hyperfibrinolysis with poor prognosis in refrac-

tory circulatory arrest: implications for extracorporeal cardiopulmonary resuscitation“ pub-

liziert (1). Dieser Manteltext soll die veröffentliche Studie in einen größeren Kontext ein-

ordnen. Dazu erfolgt in der Einleitung eine umfassende Darstellung des aktuellen For-

schungsstands zu dieser Thematik sowie der daraus resultierenden Forschungsfragen 

der Promotion. Das Studiendesign, die Datenerfassung, die Messmethodik sowie die sta-

tistische Analyse der Daten werden im Methodenteil ausführlich beschrieben. In den Ka-

piteln Ergebnisse und Diskussion werden die Ergebnisse der Publikation dargestellt, an-

schließend in den aktuellen wissenschaftlichen Kontext eingeordnet und die sich daraus 

ergebenden Implikationen für die klinische Praxis und zukünftige Forschung aufgeführt. 

  

Die Mortalität und Morbidität von Patient*innen, die einen außerklinischen Herz-Kreislauf-

Stillstand (out-of-hospital cardiac arrest, OHCA) erleiden, liegt weiterhin weltweit auf ei-

nem hohen Niveau (2-4). In einer kürzlich durchgeführten, europaweiten Observations-

studie lag die Überlebensrate nach OHCA mit guter neurologischer Prognose bei 8 % (2). 

Zur Prävention eines schlechten Outcomes ist neben der raschen Identifikation des Herz-

Kreislauf-Stillstandes ein schnelles Handeln der Ersthelfer sowie die präklinische Erst-

versorgung durch medizinisches Fachpersonal essenziell. 

Lässt sich trotz der ergriffenen Maßnahmen kein Spontankreislauf wiederherstellen 

(Rückkehr zum Spontankreislauf, return of spontaneous circulation, ROSC), stellt der 

Einsatz von extrakorporalen Kreislaufersatzverfahren (extracorporeal life support, ECLS) 

eine zunehmend häufiger genutzte zusätzliche Therapieoption dar. ECLS werden im 

Kontext einer Reanimation auch als extrakorporale Reanimation (extracorporeal cardi-

opulmonary resuscitation, ECPR) bezeichnet.  

Eine ECLS-Therapie dient primär dazu, den Kreislauf über ein extrakorporales Pumpen-

system zu unterstützen oder zeitweise komplett zu ersetzen. Hierfür werden unter lau-

fender mechanischer Reanimation großlumige Kanülen mittels Seldinger-Technik in die 

Leistengefäße (Arteria und Vena femoralis) eingebracht. Über eine extrakorporale 

Pumpe wird das Blut aus dem venösen System entnommen und passiert einen Memb-
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ranoxygenator, wo Kohlenstoffdioxid eliminiert und Sauerstoff zugeführt wird. Das oxyge-

nierte Blut gelangt über die arterielle Rückgabekanüle retrograd in das arterielle System. 

Durch diese venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung (VA-ECMO) wird so-

wohl der Gastaustausch in der Lunge als auch die Pumpfunktion des Herzens vorüber-

gehend ersetzt und eine adäquate Perfusion lebenswichtiger Organe gewährleistet. Im 

Anschluss hat das behandelnde Team ausreichend Zeit, die zugrundeliegende Ätiologie 

des Herzstillstandes abzuklären, um eine entsprechende Kausaltherapie einzuleiten.  

 

1.1 Evidenzlage für die extrakorporale Reanimation (ECPR) 

Die rasante Zunahme des Einsatzes der ECPR spiegelt sich in den jährlich publizierten 

internationalen Registerdaten der „Extracorporeal Life Support Organization“ (ELSO) wi-

der. Während 2014 knapp 400 ECPR-Fälle in das ELSO-Register eingetragen wurden, 

belief sich die Anzahl der registrierten Fälle im Jahr 2022 auf mehr als 2000 (5, 6). In den 

europäischen Reanimationsleitlinien aus dem Jahr 2021 wurde trotz der steigenden Zah-

len nur eine schwache Empfehlung für den Einsatz der ECPR gegeben. Dennoch wird 

betont, dass eine ECPR bei Versagen der konventionellen Reanimation (conventional 

cardiopulmonary resuscitation, CCPR) in spezifischen Szenarien für selektierte  

Patient*innen in Betracht gezogen werden sollte (7). Der schwache Empfehlungsgrad für 

eine ECPR resultiert aus der geringen Evidenz aufgrund der heterogenen Studienlage 

(7). Seit der Veröffentlichung der Reanimationsleitlinien wurden drei prospektiv, randomi-

sierte und kontrollierte Studien durchgeführt (Stand 2024), in denen die ECPR mit CCPR 

bei OHCA verglichen wurde (8-10). 

Die erste randomisierte, monozentrische Studie (ARREST-Studie) mit 30 Patient*innen 

wurde aufgrund der klaren Überlegenheit der ECPR (Überleben bis zur Entlassung aus 

dem Krankenhaus: 43 % versus 7 %) vorzeitig beendet (8).  

In der zweiten und mit 256 Patient*innen bisher größten randomisierten, monozentri-

schen Studie aus Prag (Prague-OHCA-Studie) war kein signifikanter Unterschied zwi-

schen ECPR und CCPR hinsichtlich des neurologischen Outcomes nach 180 Tagen fest-

stellbar (9). Als möglicher Grund für den fehlenden Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen diskutierten die Autor*innen das Design der Studie, das ein „Cross-over“ aus 

der CCPR- in die ECPR-Gruppe erlaubte. Gelang es den behandelnden Notärzt*innen 
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nicht, mit CCPR einen ROSC zu erzielen, konnten sie die Patient*innen trotz der Rando-

misierung in die CCPR-Gruppe in einem ECLS-Zentrum vorstellen. In einer Sekundär-

studie wurde mittels einer „As-treated“-Analyse ein deutlicher Überlebensvorteil in der 

ECPR-Gruppe nachgewiesen, da die Auswertung nach der tatsächlich erhaltenen The-

rapie (ECPR versus CCPR) erfolgte (11).  

Eine weitere „As-treated“-Analyse aus den gepoolten Daten der ARREST- und Prager-

OHCA-Kohorte zeigte bei 37,5 % mit ECPR behandelten Patient*innen ein gutes neuro-

logisches Outcome nach 180 Tagen, wenn die Reanimationsdauer mehr als 45 Minuten 

betrug. In der CCPR-Gruppe war lediglich bei 7,2 % Patient*innen ein gutes Outcome 

nachweisbar (12). Die Ergebnisse dieser Subgruppenanalysen stehen in Einklang mit 

den Befunden bisheriger Studien und verdeutlichen, dass die Wahrscheinlichkeit einer 

erfolgreichen CCPR und einer damit verbundenen günstigen neurologischen Prognose 

mit zunehmender Dauer des Kreislaufstillstandes sinkt (13-16). Es muss jedoch betont 

werden, dass die gepoolten Daten aus den beiden Studien eine hochselektive Gruppe 

widerspiegeln. Alle Patient*innen wiesen einen beobachteten Kreislaufstillstand auf, in 

über 97 % der Fälle wurde eine Laienreanimation durchgeführt und beim Eintreffen der 

Rettungskräfte zeigte sich ein defibrillierbarer Rhythmus. Diese Faktoren wurden bereits 

in mehreren ECPR- und CCPR-Studien als robuste Prädiktoren für eine gute neurologi-

sche Prognose validiert und gelten teilweise als Selektionskriterien für eine ECPR (17, 

18). Die Autor*innen der beiden Studien sowie mehrerer retrospektiv durchgeführter Ana-

lysen kamen zu dem Schluss, dass der Nutzen einer ECPR-Therapie für Patient*innen 

am größten ist, wenn diese innerhalb einer Zeitspanne von 40–60 Minuten nach dem 

Kreislaufstillstand erfolgt (10, 12, 13, 19).  

Die erste multizentrische Studie (INCEPTION) mit 160 randomisierten Patient*innen, die 

an zehn Standorten durchgeführt wurde, konnte keinen Überlebensvorteil der ECPR im 

Vergleich zur CCPR feststellen (10). Beim Vergleich der INCEPTION-Studie mit den bei-

den anderen prospektiven Studien waren deutliche Unterschiede in der Zeit vom Kreis-

laufstillstand bis zu Etablierung einer VA-ECMO nachweisbar. Dieses als Low-Flow-Zeit 

bezeichnete Intervall betrug im Median in der INCEPTION-Studie 74 Minuten und war 

damit im Vergleich zu der Prager-OHCA-, und ARREST-Studie mit 61 bzw. 59 Minuten 

deutlich länger (8-10). 
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1.2 Faktor Low-Flow-Zeit 

Basierend auf der wachsenden Evidenz, dass die Low-Flow-Zeit einen prognostisch re-

levanten Faktor darstellt, wird im Konsensuspapier der ELSO sowie von mehreren deut-

scher Fachgesellschaften für Notfall- und Intensivmedizin die Etablierung einer ECPR 

unter 60 Minuten nach dem Herzstillstand empfohlen (20, 21). Jedoch zeigen die Befunde 

mehrerer Studien und Metaanalysen, dass der Anteil an Patient*innen mit gutem neuro-

logischen Outcome bei einer Low-Flow-Zeit zwischen 60 und 90 Minuten zwar deutlich 

abnimmt, jedoch in einem Bereich von 10–20 % verbleibt (13, 16, 22, 23). 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass auch bei einer langen Low-Flow-Zeit eine qua-

litativ hochwertige CCPR eine ausreichende zerebrale Perfusion gewährleisten kann. Je-

doch stellt die Beurteilung der Qualität der Herzdruckmassage und der damit erzeugten 

Perfusion während einer CCPR nach wie vor eine Herausforderung dar. Bislang dienen 

neben der endtidalen Kohlenstoffdioxid-Konzentration metabolische Parameter wie der 

initiale Laktat-, und pH-Wert als Surrogatmarker für die Perfusion im Rahmen der Reani-

mation (20, 21). Obwohl ein initial hoher Laktat- sowie niedriger pH-Wert mit einem 

schlechten neurologischen Outcome assoziiert ist, weisen die festgelegten Grenzwerte 

keine ausreichende Sensitivität und Spezifität auf, um das neurologische Outcome zu-

verlässig vorherzusagen (16, 24). 

 

1.3 Koagulopathie als Outcome relevanter Marker nach Kreislaufstillstand 

Ein weiterer potenzieller Parameter für ein schlechtes neurologisches Outcome im Rah-

men einer Reanimation ist die Entwicklung einer disseminierten intravasalen Koagulopa-

thie (disseminated intravascular coagulation, DIC) mit fibrinolytischem Phänotyp (25). Die 

Fibrinolyse beschreibt als essenzieller Bestandteil der Hämostase die endogene Auflö-

sung eines Thrombus durch das Schlüsselenzym Plasmin (26). Unter physiologischen 

Bedingungen wird eine überschießende Aktivierung oder Inhibierung der Fibrinolyse 

durch komplexe Regulationsmechanismen verhindert (26). Klinisch kann eine pathologi-

sche Hyperfibrinolyse durch vorzeigten Abbau des Gerinnsels und der damit verbunde-

nen Verbrauchskoagulopathie zu lebensbedrohlichen Blutungen führen. Dieser Mecha-

nismus spielt eine zentrale Rolle bei der Pathophysiologie der traumaassoziierten Koa-

gulopathie (27).  



Manteltext 

 8 

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen der Hyperfibrinolyse nach Herz-Kreis-

lauf-Stillstand sind bis dato nicht hinreichend geklärt. Vermutlich führt eine schwere Hy-

poperfusion und Hypoxie neben der Thrombin-Bildung zu einer übermäßigen Freisetzung 

des gewebespezifischen Plasminogenaktivators (tissue plasminogen activator, tPA) aus 

den Weibel-Palade-Körperchen der Endothelzellen (28-31). Hierdurch wird Plasminogen 

in seine aktive Form Plasmin überführt und das Gleichgewicht zwischen Gerinnselbildung 

und -auflösung zugunsten der Fibrinolyse verschoben (25, 26). Gestützt wird diese Hy-

pothese durch mehrere Beobachtungsstudien, die einen Zusammengang zwischen lan-

gen Reanimationszeiten, erhöhten Laktat-Werten und dem Auftreten einer Hyperfibrino-

lyse nachwiesen (32-35). Besonders deutlich wird die Assoziation zwischen Hypoxie / 

Hypoperfusion und Hyperfibrinolyse bei Patient*innen, die ein Kreislaufstillstand durch 

Ertrinken erleiden. Diese Patient*innen, die durch die Bergungsbedingungen eine lange 

No-Flow-Zeit (Zeit vom Kreislaufstillstand bis zu Reanimation) aufweisen, zeigen im Ver-

gleich zu Patient*innen mit Kreislaufstillstand anderer Genese häufiger einen schwereren 

Verlauf der fibrinolytischen DIC (34). 

Weitere Studien ergaben, dass eine fibrinolytische DIC nach OHCA mit einem Multior-

ganversagen und einer ungünstigen neurologischen Prognose einhergeht (32, 33).  

Wada et al und Buchtele et al. folgerten aus den Ergebnissen ihrer Studien, dass der 

Nachweis einer Hyperfibrinolyse Rückschlüsse auf eine unzureichende Perfusion wäh-

rend der Reanimation erlaubt. Sie postulieren, dass dieser Parameter eine frühe Vorher-

sage zum neurologischen Outcome ermöglicht (32, 33). 

  

1.4 Viskoelastische Messverfahren zur Detektion der Hyperfibrinolyse  

Im Gegensatz zu Wada et al., die zur Detektion der fibrinolytischen DIC ausschließlich 

konventionelle Fibrinolyse-Parameter wie D-Dimere, Fibrinogen und Fibrin- / Fibrinogen-

Spaltprodukte (fibrin / fibrinogen degradation products, FDP) verwendeten, setzten Buch-

tele et al. zusätzlich viskoelastische Testverfahren ein (32, 33). Viskoelastische Metho-

den wie die Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®) erfassen anders als konventionelle 

Messmethoden die gesamte Kinetik der Hämostase – von der Gerinnungsaktivierung 
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über die Gerinnselbildung bis zur Gerinnselauflösung (36). Ebenso ermöglicht das RO-

TEM® als Point-of-Care-Testverfahren eine schnelle und patientennahe Diagnostik, wo-

raus unmittelbare therapeutische Konsequenzen abgeleitet werden können (37).  

Eine Hyperfibrinolyse wird im ROTEM® durch den Parameter „maximum lysis“ (ML) er-

fasst und liegt vor, wenn sich die maximale Gerinnselfestigkeit (maximum clot firmness, 

MCF) um mehr als 15 % innerhalb einer Stunde verringert (37). Laut den Befunden von 

Buchtele et al. ist ein schlechtes Outcome zu erwarten, wenn eine Hyperfibrinolyse mit 

einem ML-Wert ≥ 20 % nach erfolgreicher Wiederbelebung vorliegt (33).  

 

1.5 Fragestellung  

Aufgrund des Zusammenhangs zwischen der Hypoperfusion und der Hyperfibrinolyse 

könnte die Integration viskoelastischer Testverfahren in das Reanimationssetting als zu-

sätzliche Methoden zur Abschätzung der Perfusion von entscheidender Bedeutung sein. 

Bisher wurde ausschließlich die Assoziation zwischen der fibrinolytischen DIC und dem 

klinischen Outcome nach einer erfolgreichen CCPR untersucht (32, 33). Im Rahmen ei-

ner ECPR wurde in der aktuellen Literatur die Hyperfibrinolyse als Marker für eine Hy-

poperfusion und damit als zusätzlicher Entscheidungsparameter bisher nicht thematisiert.  

Der Nachweis einer Hyperfibrinolyse mittels ROTEM® erfolgt innerhalb von 60 Minuten 

und damit relativ schnell. Jedoch müssen im Rahmen der ECPR-Evaluation Entschei-

dungen innerhalb weniger Minuten getroffen werden (37) (38). Die früh verfügbaren Pa-

rameter für die Gerinnselfestigkeit im ROTEM® konnten das Auftreten einer schweren 

Hyperfibrinolyse innerhalb dieser kurzen Zeitspanne vorhersagen (39, 40). Allerdings 

wurden die Vorhersagemodelle in chirurgischen Kohorten (z. B. bei Patient*innen mit Le-

bertransplantationen oder Polytrauma) durchgeführt und bei reanimierten Patient*innen 

bis dato nicht untersucht (39, 40).  

Aus dem aktuellen Forschungsstand ergeben sich folgende Fragen, die in der vorliegen-

den Arbeit bearbeitet werden:  

 

1. Lassen sich die bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse hinsichtlich der 

Assoziation zwischen der Hyperfibrinolyse und der Hypoperfusion sowie be-

züglich des klinischen Outcomes auf ECPR-Patient*innen übertragen? 
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2. Kann die ROTEM®-Analyse im Vergleich bzw. in Kombination mit anderen 

Perfusionsmarkern die Vorhersage für das klinische Outcome verbessern?   

3. Welche Rolle spielen die ROTEM®-Parameter der Gerinnselfestigkeit für die 

Detektion der Hyperfibrinolyse und wie lassen sie sich pathophysiologisch ein-

ordnen? 

4. Für welche Reanimationssituationen im Rahmen der ECPR-Evaluation könnte 

die Integration von ROTEM® vorteilhafte Auswirkungen haben?  
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2 Methodik 

2.1 Studiendesign und Patient*innenkollektiv  

Die vorliegende retrospektive Observationsstudie untersuchte reanimationsbezogene 

Daten, laborchemische Parameter und ROTEM®-Analyseparameter von Patient*innen, 

die mit anhaltendem Kreislaufstillstand zur ECPR-Evaluation auf der Intensivstation 43i 

der Universitätsklinik der Charité vorgestellt wurden. Die Studie wurde von der Medizini-

schen Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin initiiert und 

von der Ethikkommission der Charité-Universitätsmedizin Berlin (EA2/066/23) am 

28.06.2023 genehmigt. Für die Rekrutierung der Patient*innen wurde die interne Daten-

bank des ROTEM®-Systems für den Zeitraum von November 2019 bis November 2022 

auf Patient*innen mit therapierefraktärem Kreislaufstillstand mutmaßlich kardialer Ätiolo-

gie gescreent.  

 

2.2 Evaluation und Ablauf der extrakorporalen kardiopulmonalen Reanimation 

Die ECPR wird seit 2014 rund um die Uhr an der Medizinische Klinik mit Schwerpunkt 

Nephrologie und Internistische Intensivmedizin für Patientin*innen mit refraktärem Herz-

Kreislauf-Stillstand angeboten und erfolgt nach den folgenden Einschlusskriterien:  

- Alter > 18 Jahre  

- beobachteter Herz-Kreislauf-Stillstand 

- unmittelbar erfolgte Laienreanimation bzw. No-Flow-Zeit < 5 Minuten 

- voraussichtliche Zeit bis zum Beginn der ECPR < 90 Minuten 

- keine offensichtlich vorhandene Gebrechlichkeit der Patientin*innen 

- Fehlen von Komorbiditäten mit deutlich reduzierter Lebenserwartung 

Nach Ankunft der Patient*innen wird die CCPR fortgeführt und der ROSC-Status über-

prüft. Im Falle eines stabilen ROSC wurde auf eine ECPR verzichtet. Bei weiterhin an-

haltendem Kreislauslaufstillstand entscheidet das behandelnde Team im Rahmen einer 

kurzen Team-Timeout-Phase auf der Grundlage des Kriterienkatalogs und der fachlichen 

Einschätzung der Reanimationssituation, ob eine ECPR durchgeführt werden soll oder 

nicht.  
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Bei Patient*innen, die nach Einschätzung des Teams für die ECPR nicht in Frage kamen, 

wird die CCPR fortgeführt und spätestens nach fünf Reanimationszyklen bei ausbleiben-

dem ROSC beendet. Bei einer Entscheidung zugunsten der ECPR erfolgt die Kanülie-

rung der Vena und Arteria femoralis unter transösophagealer echokardiografischer Kon-

trolle, um eine korrekte Positionierung der Kanülen zu gewährleisten. Nach erfolgreichem 

Anschluss und Erreichen eines Blutflusses von mehr als 3,5 L/min wird die Herzdruck-

massage des automatischen Kompressionssystems beendet.  

Alle Patient*innen wurden gemäß dem Targeted Temperature Management (TTM) auf 

eine Zielkörpertemperatur von 33 °C für 24 Stunden heruntergekühlt. Die anschließende 

Wiedererwärmung erfolgte in Schritten mit 0,25 °C pro Stunde.  

 

2.3 Probengewinnung 

Die Blutentnahme für die Blutgasanalyse (BGA), laborchemischen Parameter und RO-

TEM®-Analyse erfolgte nach der Etablierung eines vaskulären Zugang. Während die RO-

TEM®- und die Blutgasanalysen im Eingriffsraum durchgeführt wurden, wurden die routi-

nemäßig abgenommenen Blutproben zur laborchemischen Auswertung ins Labor Berlin 

verschickt.  

 

2.4 Messmethoden  

2.4.1 Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®) 

Im Gegensatz zur konventionellen plasmatischen Gerinnungstests erfolgt die Gerin-

nungsanalyse in der Thrombelastometrie im Vollblut und berücksichtigt daher die Inter-

aktion zwischen Blutzellen und Gerinnungsproteinen. Die gewonnenen Informationen ge-

ben Aufschluss über die Dynamik der Gerinnselbildung, -stabilisierung und -auflösung 

(41).  

In einem ROTEM®-System wird eine Blutprobe in eine Küvette gegeben, in der sich ein 

zylindrischer Stift befindet. Nach Initiierung der Gerinnung durch Aktivatorreagenzien 

werden die oszillierenden Drehbewegungen des Stiftes mittels des integrierten 

Lichtsensors optisch erfasst. Mit zunehmender Gerinnselbildung nimmt die oszillierende 
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Drehbewegung des Stiftes ab; die Bewegung verhält sich somit umgekehrt proportional 

zur Gerinnselfestigkeit. Die kinetischen Daten werden anschließend durch den integrier-

ten Computer visualisiert und als numerische Parameter angezeigt (41).  

Die viskoelastischen Messungen erfolgten mit dem ROTEM®-Sigma-System (TEM Inter-

national GmbH, Deutschland). Im Gegensatz zum ROTEM®-Delta-System erlaubt das 

ROTEM®-Sigma-System durch die Testkassetten eine vollautomatisierte Gerinnungs-

analyse, bei der die manuelle Präparation der Blutprobe mit Reagenzien entfällt. Neben 

der enormen Zeitersparnis werden durch die konstanten Konzentrationen der Reagen-

zien und Probenvolumina in den Testkassetten Anwenderfehler minimiert (42).  

Zur Bewertung der Gerinnseleigenschaften wurden die folgenden Parameter des EX-

TEM®-Tests (ROTEM® nach extrinsischer Gerinnungsaktivierung durch Faktor III) aus 

der internen Datenbank des ROTEM®-Systems ausgewertet: 

• Gerinnungszeit (clotting time, CT): Zeit bis zum Beginn der Gerinnselbildung in 

Sekunden  

• Amplitudenwerte A5, A10: Gerinnselfestigkeit nach 5 und 10 Minuten in Millimeter  

• Maximum clot firmness (MCF): maximal erreichte Gerinnselfestigkeit in Millimeter 

• Maximum lysis (ML): relative Reduktion der MCF während der Messung aufgrund 

der fibrinolytischen Aktivität in Prozent. 

Ein ML-Wert ≥15 % wurde als Hyperfibrinolyse definiert (43).  

 

2.4.2 Routinelabor 

Weitere Routinelaboruntersuchungen, die durch das Labor Berlin durchgeführten wur-

den, umfassten: 

• Hämoglobin-Konzentration  

• Thrombozytenzahl  

• Prothrombinzeit  

• International Normalized Ratio (INR) Wert  

• aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)  

• Fibrinogen-Konzentration 

•  D-Dimer-Konzentration  
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Aus der initialen arteriellen Blutgasanalyse (BGA, ABL800-Flex-Blutgasanalysator, Radi-

ometer GmbH, Deutschland) der Reanimierten wurde der arterielle pH- und Laktat-Wert 

erfasst. 

 

2.4.3 Demografische und reanimationsbezogene Daten 

Neben den demografischen Daten wie Alter, Geschlecht und Vordiagnosen wurden fol-

gende reanimationsbezogene Parameter aus den elektronischen Krankenakten sowie 

Notarztprotokollen der Patient*innen erhoben:  

• beobachteter Kreislaufstillstand 

• Laienreanimation 

• schockbarer Rhythmus  

• No-Flow-Zeit (Zeit vom Kollaps bis zum Beginn der Reanimation) 

• Low-Flow-Zeit (Zeit von Beginn der Reanimation bis zur Etablierung einer ECPR-

Therapie oder bis ROSC) 

• kumulative Dosis des verabreichten Epinephrins 

 

2.4.4 Definition und Beurteilung des klinischen Outcomes 

Als schlechtes Outcome wurde der Tod während des Aufenthalts auf der Intensivstation 

oder ein ungünstiges neurologisches Outcome am Tag 30 nach dem Herz-Kreislauf-Still-

stand definiert.  

Zur Beurteilung des neurologischen Outcomes wurde die Cerebral Performance Catego-

ries Scale (CPC-Skala) verwendet. Mithilfe des Scoring-Systems werden die neurologi-

schen Einschränkungen der Reanimierten in fünf Kategorien eingestuft, die Rück-

schlüsse auf die Langzeitprognose erlauben (44). Dabei werden die Kategorien CPC-1 

(keine Einschränkungen) und CPC-2 (leichte neurologische Einschränkungen ohne Pfle-

gebedürftigkeit) als gute neurologische Erholung nach der Reanimation bewertet. Ein 

Hirntod (CPC-5), ein Koma oder vegetativer Status (CPC-4) sowie schwere neurologi-

sche Einschränkungen mit permanenter Pflegebedürftigkeit (CPC-3) werden als schlech-

tes neurologisches Outcome eingestuft (45).  
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Die Erhebung des neurologischen Status von Patient*innen, die sich vor dem 30. Tag 

bereits in einer Rehabilitation befanden, erfolgte anhand medizinischer Berichte aus den 

jeweiligen Rehabilitationskliniken. 

 

2.5 Statistische Analyse 

Als Software für die statistische Auswertung und Visualisierung der Daten wurden die 

Programme IBM SPSS Statistics (Version 28, New York, USA) und GraphPad Prism Ver-

sion 9 (San Diego, USA) verwendet.  

Die Einteilung der Patient*innen erfolgte zunächst nach ihrem Fibrinolyse-Status (Hyper-

fibrinolyse vs. keine Hyperfibrinolyse) und ihrem endgültigen Reanimationsstatus (Kein-

ROSC, ECPR, ROSC). Anschließend wurden alle Patient*innen, bei denen ein Kreislauf 

mit VA-ECMO- oder CCPR-Maßnahmen etabliert wurde, in Gruppen mit „gutem klini-

schen Outcome“ und „schlechtem klinischen Outcome“ eingeteilt.  

Kontinuierliche Variablen wurden als Median mit Interquartilsabstand (IQR) von 25–75 % 

angegeben. Kategoriale Variablen wurden als absolute und relative Häufigkeiten darge-

stellt.  

Die Analyse von Unterschieden zwischen zwei unabhängigen Gruppen erfolgte mit dem 

Mann-Whitney-U-Test für kontinuierliche und mit dem Chi-Quadrat-Test für kategoriale 

Variablen. Die vergleichende Analyse der Reanimationsparameter zwischen den Grup-

pen Kein-ROSC, ECPR, ROSC erfolgte mit dem Kruskal-Wallis-Test. Die Fähigkeit der 

ROTEM®-Variable ML zwischen gutem und schlechtem Outcome zu differenzieren, 

wurde über eine Receiver-Operating-Characteristics (ROC) Analyse untersucht. Die Er-

gebnisse der ROC-Analyse wurden als Fläche unter der Kurve (area under the curve, 

AUC) und der Sensitivität und Spezifität für den ermittelten Cut-off-Wert mit einem Kon-

fidenzintervall (Confidence interval, CI) von 95 % angegeben.  

Nach Feststellung eines Zusammenhangs zwischen den laborchemischen Markern für 

eine Gewebehypoxie und Hyperfibrinolyse wurden mittels ROC-Analyse die früh verfüg-

baren ROTEM®-Variablen (A5, A10 im EXTEM-Assay) und Laktat-Werte hinsichtlich ihrer 

Diskriminierungsfähigkeit der Hyperfibrinolyse getestet.  

Ein zweiseitiger p-Wert ≤ 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.   
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3 Ergebnisse 

Beim Screening der internen ROTEM®-Datenbank wurden 57 Patient*innen mit therapie-

refraktärem OHCA im Untersuchungszeitraum identifiziert. Nach Evaluation der Ein-

schlusskriterien wurde bei 33 (57,9 %) Patient*innen eine ECPR durchgeführt. Bei 15 

(26,3 %) Patient*innen wurden die ECPR-Kriterien nicht erfüllt und ein ROSC konnte trotz 

fortgesetzter CCPR nicht erreicht werden. Bei neun Patient*innen entfiel eine ECPR-The-

rapie, da nach Ankunft auf der Intensivstation im Rahmen der Evaluation ein ROSC etab-

liert wurde. Das mediane Lebensalter lag bei 54 Jahren. 81,7 % der Patient*innen waren 

männlich. 

 

3.1 Vergleich nach Hyperfibrinolyse-Status 

Eine Hyperfibrinolyse mit einer ML ≥ 15 % im ROTEM® wurde bei 36 Patient*innen 

(63,2 %) festgestellt. Von den 33 Patient*innen mit ECPR-Therapie zeigten 21 eine Hy-

perfibrinolyse. Nahezu alle Patient*innen (14 von 15), bei denen keine ECPR durchge-

führt wurde oder ein ROSC sich nicht etablieren ließ, wiesen eine Hyperfibrinolyse auf. 

Mit nur einem Betroffenen (1 von 9) war die Prävalenz der Hyperfibrinolyse bei den Pati-

ent*innen mit einem ROSC nach der CCPR am geringsten.  

Wie in Tabelle 1 dargestellt, zeigten Patient*innen mit Hyperfibrinolyse im Vergleich zu 

Patient*innen ohne Hyperfibrinolyse signifikant höhere Laktat-Werte (14,5 vs. 11,1 

mmol/L; p < 0,001) und niedrigere pH-Werte (6,82 vs. 7,09 mmol/L; p < 0,001). Zudem 

lag die kumulative Epinephrin-Dosis bei Patient*innen mit Hyperfibrinolyse signifikant hö-

her (8 mg vs. 6 mg; p = 0,022). Obwohl bei Patient*innen ohne Hyperfibrinolyse häufiger 

ein schockbarer Rhythmus (71,4 % vs. 55,6 %) nachgewiesen wurde, war der Unter-

schied für diesen Parameter zu den Patient*innen mit Hyperfibrinolyse statistisch nicht 

signifikant. Bei den Routinelaborwerten lag die Thrombozytenzahl in der Hyperfibrino-

lyse-Gruppe signifikant niedriger (153/nL vs. 216/nL; p = 0,002). Ebenso wurde eine nied-

rigere Fibrinogen-Konzentration in der Hyperfibrinolyse-Gruppe festgestellt, wobei das 

Signifikanzniveau (p = 0,07) knapp verfehlt wurde. In der ROTEM®-Analyse zeigten so-

wohl die frühen Variablen EXTEM A5 und A10 für die Gerinnselfestigkeit als auch die 

MCF in der Hyperfibrinolyse-Gruppe signifikant niedrigere Werte. Die EXTEM CT, die die 
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Zeit bis zur Initiierung des Gerinnsels widerspiegelt, war in der Hyperfibrinolyse-Gruppe 

signifikant verlängert. 

 
Tabelle 1: Einteilung der erhobenen Parameter nach Fibrinolyse-Status.  
Nach Tabelle 1 aus (1) 

 

Variablen Kohorte  
(n = 57) 

Hyper- 
fibrinolyse 

(n = 36) 

Keine  
Hyperfibrinolyse 

(n = 21) 

p-Wert 

Alter* (Jahre)  54 [42–61] 56 [45–63] 54 [37–59] 0,18 
Männliches Geschlecht (n, %) 46 80,7 % 29 80,6 % 17 81 % 0,97 
Status der Reanimationa  

<0,001 
Kein ROSCa (n, %) 15 26,3 % 14 38,9 % 1 4,8 % 
ECPRa (n, %) 33 57,9 % 21 58,3 % 12 57,1 % 
ROSCa (n, %) 9 15,8 % 1 2,8 % 8 38,1 % 
Reanimationsbezogene Parameter  
Beobachteter Kreislaufstillstand (n, %) 47 82,5 % 31 86,1 % 16 76,2 % 0,34 
Laienreanimation (n, %) 49 86,0 % 31 86,1 % 18 85,7 % 0,97 
Schockbarer Rhythmus (n, %) 35 61,4 % 20 55,6 % 15 71,4 % 0,24 
Now-Flow-Zeit* (min)  0 [0–5] 0 [0–5] 0 [0–5] 0,98 
Low-Flow-Zeit* (min)   70 [60–85] 72,5 [60–82,5] 70 [60–90] 0,73 
Kumulative Epinephrin-Dosis* (mg)   7 [6–9] 8 [6–10] 6 [4–8] 0,022 
Laktat* (< 1,8 mmol/L)b   13,31 [11–16,5] 14,5 [13,2–18,4] 11,1 [9,5–13,6] <0,001 
pH* (7,35–7,45)b  6,91 [6,8–7,09] 6,84 [6,76–6,96] 7,1 [6,92-7,2] <0,001 
Gerinnungsparameter        
Thrombozytenzahl* (150–370/nL)b   190 [140–228] 153 [125,5–198] 216 [192–282] 0,002 
Hämoglobin* (12,5–17,2 g/dL)b 13,2 [11,6–14,2] 13,3 [11,2–14,4] 13,0 [11,6–13,9] 0,92 
Prothrombinzeit* (70–130 %)b 55 [44–68] 55 [39–68] 64 [46–68] 0,39 
INR* (0,9–1,25)b 1,35 [1,18–1,57] 1,37 [1,2–1,7] 1,35 [1,18–1,51] 0,48 
aPTT* Sekunden (26–40 Sekunden)b 120,4 [65–170] 126,8 [80,9–170] 120,4 [61,95–

170] 
0,87 

D-Dimer*c (< 0,5–5 mg/l)b 35 [22,03–35] 35 [35–35] 34,72 [16,1–35]  

Fibrinogen* (1,6–4 g/l) b 1,98 [1,26–2,49] 1,805 [1,15–2,44] 2,08 [1,68–2,94] 0,07 
ROTEM®-Parameter        
EXTEM CT* (Sekunden)  92 [78–132] 107 [87–149] 83 [73–97] 0,02 
EXTEM A5* (Millimeter) 38 [28–45] 36 [21–42] 45 [38–48] 0,001 
EXTEM A10* (Millimeter) 49 [34–55] 44 [21–51] 55 [49–59] <0,001 
EXTEM MCF* (Millimeter) 58 [42–64] 48 [30–59] 64 [62–67] <0,001 
Maximale Lyse* (< 15 %)b 89 [2,5–99,5] 99 [92,5–100] 0 [0–3] <0,001 
Studienpopulation: n (%) = Anzahl (Anteil) der Patient*innen, * Median [Interquartilabstand, IQR],  
A5 / A10 = Amplitude nach 5 / 10 Minuten, aPTT = aktivierte Partielle Thromboplastinzeit, CT = Clotting Time, ECPR 
= extrakorporale kardiopulmonale Reanimation, EXTEM = Rotationsthrombelastometrie nach extrinsischer Gerin-
nungsaktivierung durch Faktor III, INR = International Normalized Ratio, MCF = Maximum Clot Firmness, ROSC = 
Rückkehr des Spontankreislaufs, ROTEM = Rotationsthrombelastometrie  
a ROSC, ECPR und kein ROSC sind unterschiedliche, sich nicht überschneidende Kategorien und beschreiben den 
endgültigen Reanimationsstatus nach der Aufnahme, b Oberer Grenzwert des Normal- oder Referenzbereichs  
c Eine statistische Analyse der D-Dimer-Werte wurde nicht durchgeführt, da mehrere Messwerte die obere Referenz-
grenze des örtlichen Labors von 35 mg/L überschritten hatten 
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3.2 Vergleich nach Reanimationsstatus 

Abbildung 1 zeigt die Variablen Low-Flow-Zeit, Laktat und pH-Wert in den Gruppen 

ROSC, ECPR und Ohne ROSC. Patient*innen, bei denen die CCPR zu einem ROSC 

nach der Ankunft führte, zeigten signifikant kürzere Low-Flow-Zeiten (35 vs. 77 vs. 70 

Minuten) sowie höhere pH- (7,2 vs. 6,91 vs. 6,8) und niedrige Laktat-Werte (5,6 vs. 14 

vs. 13,3 mmol/L) als Patient*innen mit ECPR und ohne ROSC. Zwischen den Gruppen 

ECPR- und Ohne ROSC bestanden keine signifikanten Unterschiede.  

Abbildung 1: Reanimationsparameter in den Reanimationsstatus-Gruppen 
ROSC = Rückkehr des Spontankreislaufs, ECPR = extrakorporale kardiopulmonale Reanimation 
Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001,  
**** p < 0,0001, ns = nicht signifikant; nach ergänzende Abbildung 2 aus (1).  
 

3.3 Vergleich nach klinischem Outcome 

Unter den 42 Patient*innen, bei denen ein Kreislauf mit einer ECPR oder CCPR etabliert 

wurde, wiesen 28 ein schlechtes klinisches Outcome auf. Bei 16 Patient*innen wurden 

nach Feststellung einer infausten neurologischen Prognose (CPC ≥ 4) die lebenserhal-

tenden Maßnahmen beendet. Weitere zehn Patient*innen verstarben an den Folgen ei-

nes schweren Postreanimationssyndroms.    
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Tabelle 2: Einteilung der erhobenen Parameter nach klinischem Outcome 
Nach Tabelle 2 aus (1). 
Variablen Kohorte 

(n = 42) 
Schlechtes  
Outcome 
(n = 28) 

Gutes  
Outcome 
(n = 14) 

p-Wert 

Alter* (Jahre) 54 [41,3-61,5] 50 [42-62] 55 [32,5-61,5] 0,89 
Männliches Geschlecht (n, %) 32 76,2 % 19 67,6 % 13 92,2 % 0,07 
Reanimationsmethode   0,017 
ECPR (n, %) 33 78,6 % 25 89,3 % 8 57,1 %  
CCPR (n, %) 9 21,4 % 3 10,7 % 6 42,9 %  
Relevante Vorerkrankungen  
Koronare Herzkrankheit (n, %) 28 66,7 % 18 64,3 % 10 71,4 % 0,64 
Diabetes mellitus, (n, %) 5 11,9 % 2 7,1 % 3 21,4 % 0,31 
Raucher (n, %) 9 21,4 % 5 17,9 % 4 28,6 % 0,45 
Arterielle Hypertonie (n, %) 12 28,6 % 6 21,4 % 6 42,9 % 0,17 
Chronische Herzinsuffizienz (n, %) 9 21,4 % 4 14,1 % 5 35,7 % 0,13 
Chronische Nierenerkrankunga (n, %) 2 4,8 % 1 3,6 % 1 7,1 %  
Ursache des Herzstillstands  0,71 
Kardial (n, %) 38 90,5 % 25 89,3 % 13 92,3 %  
Unbekannt (n, %) 4 9,5 % 3 10,7 % 1 7,1 %  
Reanimationsbezogene Parameter  
Beobachteter Kreislaufstillstand (n, %) 36 85,7 % 22 78,6 % 14 100,0 % 0,61 
Laienreanimation  (n, %) 39 92,9 % 26 92,9 % 13 92,9 % 1,0 
Schockbarer Rhythmus  (n, %) 27 64,3 % 16 57,61 % 11 78,6 % 0,17 
Now-Flow-Zeit* (min) 0 [0-3] 0 [0-3] 0 [0-1,25] 0,39 
Low-Flow-Zeit* (min) 72,5 [55-86,6] 80 [56-90] 60 [31-72] 0,054 
Kumulative Epinephrin-Dosis* (mg)  7 [5-8] 7 [6-9] 6 [4-7] 0,026 
Laktat* (< 1,8 mmol/L)b   12,9 [10-16] 13,9 [10,9-16,4] 11 [5,5-13,7] 0,036 
pH* (7,35–7,45)b  6,95 [6,87-7,15] 6,91 [6,79-7,04] 7,12 [6,94-7,20] 0,008 
Gerinnungsparameter  
Thrombozytenzahl* (150–370/nL)b 194,5 [147-238] 191 [142-240] 211 [161-247] 0,27 
Hämoglobin* (12,5–17,2 g/dL)b   12,9 [11,3-13,9] 11,8 [11-13,7] 13,5 [11,5-14,2] 0,19 
Prothrombinzeit* (70–130 %)b  61 [44-68] 55 [39-68] 63 [47-72] 0,55 
INR* (0,9–1,25)b  1,34 [1,18-1,57] 1,34 [1,18-1,71] 1,30 [1,15-1,30] 0,54 
aPTT, Sekunden (26–40)b   138 [82,8-170] 165 [83,2-170] 120 [50,2-159] 0,23 
D-Dimer*c (< 0,5–35 mg/l)b 35 [20-35] 35 [22,8-35] 34,72 [20-35]  
Fibrinogen* (1,6–4 g/l)b  1,9 [1,26-2,6] 1,9 [1,2-2,5] 2,0 [1,6-2,7] 0,40 
Maximale Lyse* (< 15 %)b 21,5 [0-99] 93 [9-99] 1 [1-3,5] <0,001 
Maximale Lyse ≥ 15 % (n, %) 22 52,4 % 21 75 % 1 7,1 % <0,001 
Studienpopulation: n (%) = Anzahl (Anteil) der Patient*innen, *Median [Interquartilabstand, IQR], aPTT = aktivierte 
Partielle Thromboplastinzeit,  ECPR = extrakorporale kardiopulmonale Reanimation, INR = International Normalized 
Ratio, ROSC = Rückkehr des Spontankreislaufs,  
a Aufgrund der geringen Prävalenz der Krankheit erfolgte keine statistische Analyse, b Oberer Grenzwert des Normal- 
oder Referenzbereichs, c Eine statistische Analyse der D-Dimer-Werte wurde nicht durchgeführt, da mehrere Mess-
werte die obere Referenzgrenze des örtlichen Labors von 35 mg/L überschritten hatten 
 



Manteltext 

 20 

Zwei Patient*innen wurden in eine neurologische Rehabilitationsklinik verlegt und wiesen 

nach 30-tägiger Evaluation einen CPC-Score von 3 auf. Insgesamt zeigten 14 Patient*in-

nen 30 Tage nach der Reanimation eine gute neurologische Erholung, wobei zehn von 

ihnen mit einem CPC-Score 1 und vier mit einem CPC-Score 2 bewertet wurden. Wie 

aus der Tabelle 2 hervorgeht, zeigten Patient*innen mit einem schlechten klinischen Out-

come häufiger eine Hyperfibrinolyse (75 % vs. 7,1 %) und eine längere Low-Flow-Zeit 

(80 vs. 60 Minuten). Sie erhielten höhere kumulative Epinephrin-Dosen (7 mg vs. 6 mg]; 

p = 0,026) und wiesen höhere Laktat- (13,9 vs. 11 mmol/L) und niedrigere pH-Werte 

(Median 6,91 vs. 7,12) auf. Die Fibrinolyse-Variable ML war bei Patient*innen mit schlech-

tem Outcome signifikant erhöht (93 % vs. 1 %, p < 0,001).   

 

3.4 Parameter zur Diskriminierung zwischen ungünstigem und günstigem Out-
come (ROC-Analyse) 

Wie in der Abbildung 2 dargestellt, zeigte der Fibrinolyse-Parameter ML in der ROC-Ana-

lyse eine bessere Diskriminierungsfähigkeit zwischen ungünstigem und günstigem Out-

come als die Variablen Low-Flow-Zeit, Laktat und pH. Die ML wies mit 0,85 eine höhere 

AUC ([95 % CI 0,7–1,0]; p < 0,001) als der Laktat- (AUC 0,71 [95 % CI 0,5–0,9; p = 0,04], 

und der pH-Wert (AUC 0,78 [95 % CI 0,6–0,9; p = 0,003] sowie die Low-Flow-Zeit (AUC 

0,68 [95 % CI 0,5–0,9; p = 0,05] auf. Eine schlechte Prognose konnte bei einem ML-Cut-

off-Wert ≥ 15 % mit einer Spezifität von 92,9 % [95 % CI 0,69-1,0] und Sensitivität von 

75 % [95 % CI 0,57–0,87] vorhergesagt werden. Die Low-Flow-Zeit ergab bei einem Cut-

off-Wert von ≥ 78,5 Minuten eine Spezifität von 85,1 % [95 % CI 0,6–1] und eine Sensiti-

vität von 53,6 % [95 % CI 0,4–0,7] für ein ungünstiges Outcome. Ein pH < 6,91 [95 % CI 

0,7–1] konnte mit einer Spezifität von 93,3 % eine schlechte Prognose vorhersagen. Die 

korrespondierende Sensitivität lag bei 51,9 % [95 % CI 0,3–0,7]. Ein Laktat-Wert 

> 14,45 mmol/L war in 84,6 % [95 % CI 0,6–1] der Fälle spezifisch für ein schlechtes 

Outcome und zeigte eine Sensitivität von 46,4 % [95 % CI 0,3–0,6].  
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Abbildung 2: Eignung der Parameter Maximum Lysis (ML) (A), Low-Flow-Zeit (B), pH (C) und 
Laktat (D) zur Vorhersage eines ungünstigen Outcomes (Receiver-Operating-Characteristics-
(ROC)-Kurven)  
Die Fläche unter der Kurve ist als AUC angegeben. Modifiziert nach Abbildung 1 aus (1). 
 
 

3.5 Frühzeitige Vorhersage der Hyperfibrinolyse 

Aufgrund der deutlich verringerten Gerinnselfestigkeit (EXTEM A5, A10, MCF) in der Hy-

perfibrinolyse-Gruppe sowie des Zusammenhangs zwischen Perfusionsmarkern und ei-

ner Hyperfibrinolyse wurde eine ROC-Analyse mit dem Ziel durchgeführt, eine Hyperfibri-

nolyse in der frühen Phase der Reanimation zu detektieren (Abbildung 3). Die Parameter 

für die Gerinnselfestigkeit nach 5 (EXTEM A5) und 10 Minuten (EXTEM A10) waren mit 
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einer AUC von 0,76 [95 % CI 0,63–0,89] und 0,79 [95 % CI 0,64–0,9] geeignet, eine Hy-

perfibrinolyse vorherzusagen. Die AUC für Laktat betrug 0,78 [95 % CI 0,63–0,89]. Die 

kombinierte ROC-Analyse mit dem Verhältnis von EXTEM A5 zu Laktat zeigte mit einer 

AUC von 0,89 [95 % CI 0,8–-1] die höchste Prädiktionsfähigkeit für eine Hyperfibrinolyse. 

Der Cut-off-Wert von ≤ 3,1 für das EXTEM A5-Laktat-Verhältnis konnte mit einer Sensiti-

vität von 88,2 % [95 % CI 0,7–1,0]) und Spezifität von 85 % [95 % CI 0,6–1,0] eine Hy-

perfibrinolyse identifizieren.  

 
Abbildung 3: Eignung der Parameter EXTEM A5, EXTEM A10 und Laktat (A) sowie des kombi-
nierten Parameters EXTEM A5/Laktat Quotient (B) zur Frühdiagnose einer Hyperfibrinolyse (Re-
ceiver-Operating-Characteristics-(ROC)-Kurven) 
Die Fläche unter der Kurve ist als AUC angegeben. Nach Abbildung 2 aus (1). 
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4 Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurden mittels ROTEM® die hämostatischen Veränderungen 

von Patient*innen mit therapierefraktärem OHCA hinsichtlich ihrer prognostischen Be-

deutung und möglicher Implikationen für den Einsatz einer ECPR untersucht. Neben der 

Validierung der vorhandenen Datenlage zu der Assoziation zwischen einer Hyperfibrino-

lyse und einem schlechten klinischen Outcome konnte mit der Kombination der früh ver-

fügbaren Parameter Laktat und EXTEM A5 ein Parameter zur frühen Detektion einer Hy-

perfibrinolyse identifiziert werden.  

Zudem unterstützen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die Hypothese, dass die Hy-

perfibrinolyse im Rahmen eines Herz-Kreislauf-Stillstands auf eine insuffiziente bzw. pro-

longierte Reanimation hindeutet. Im Umkehrschluss kann das Fehlen einer Hyperfibrino-

lyse als Zeichen für eine qualitativ hochwertige Herzdruckmassage betrachtet werden 

und als zusätzliche Entscheidungshilfe im Rahmen einer ECPR-Evaluation dienen.  

 

4.1 Hyperfibrinolyse – Prävalenz und Assoziation mit einer Hypoperfusion beim 
OHCA 

Die im Rahmen des persistierenden Herz-Kreislauf-Stillstands bei 63 % der Patient*innen 

auftretende Hyperfibrinolyse ging mit deutlich erhöhten Laktat- und pH-Werten einher. In 

vorangegangenen Studien lag die Prävalenz der Hyperfibrinolyse bei OHCA-Patient*in-

nen zwischen 36 % und 50 % (33, 35, 46). Die erhöhte Prävalenz in der vorliegenden 

Kohorte ist wahrscheinlich auf einen anhaltenden Kreislaufstillstand und einer damit ver-

bundenen protrahierten Hypoperfusion und Gewebehypoxie zurückzuführen.  

Im Gegensatz zur vorliegenden Kohorte wurde in früheren Studien bei allen Patient*innen 

ein ROSC ohne den Einsatz der ECPR erreicht. Dabei waren die Low-Flow-Zeit im Durch-

schnitt kürzer und die mittleren Laktat-Werte lagen niedriger. Beispielsweise war die mitt-

lere Low-Flow-Zeit in der Kohorte von Buchtele et al. um 43 Minuten kürzer als in der 

vorliegenden Kohorte (33). Diese Beobachtungen legen nahe, dass mit zunehmender 

Dauer der Reanimation das Risiko für die Entwicklung einer Gewebehypoxie und Hyper-

fibrinolyse steigt.  
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In der Subgruppenanalyse der vorliegenden Kohorte wird der Zusammenhang zwischen 

der Hypoperfusion und Hyperfibrinolyse besonders deutlich. 93 % der Patient*innen, bei 

denen nach Ankunft kein ROSC erreicht wurde und eine ECPR aufgrund Nichterfüllung 

der lokalen Einschlusskriterien nicht in Betracht kam, zeigten eine Hyperfibrinolyse. Bei 

Patient*innen, bei denen ein ROSC ohne ECPR nach der Ankunft gelang, war dieser 

Anteil mit 9 % am geringsten. Ein Vergleich der Reanimationsparameter der beiden Grup-

pen ergab, dass die Gruppe ohne ROSC signifikant längere Reanimationszeiten sowie 

höhere Laktat- und niedrigere pH-Werte aufwies. Auch Bartos et al. beobachteten in ihrer 

ECPR-Kohorte nach 40 Minuten Reanimation eine sprunghafte Verschlechterung der 

metabolischen Parameter und der Überlebenswahrscheinlichkeit (13). Die Autor*innen 

vermuteten, dass eine zunehmende metabolische Entgleisung die Effektivität der CCPR 

negativ beeinflusst (13).  

Über das Herz-Zeit-Volumen beim Menschen während einer Reanimation ist wenig be-

kannt. In Tierstudien beträgt das Herz-Zeit-Volumen unter optimaler Reanimation 25–

30 % des normalen Wertes (47-49). Die verminderte Durchblutung des Herzens und die 

zunehmende Azidose während der Reanimation könnte laut Bartos et al. die Kardiomy-

ozyten schädigen und somit die diastolische Funktion verschlechtern (13, 50-52). Die 

reduzierte Füllung könnte das ohnehin kompromittierte Herz-Zeit-Volumen weiter verrin-

gern (13, 50-52). Gleichzeitig überlebten in der Studie von Bartos et al. 15 % der Pati-

ent*innen trotz schwerer metabolischer Entgleisung und einer Low-Flow-Zeit von bis zu 

90 Minuten (13). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die derzeit verwendeten Parame-

ter die Qualität der Reanimation unzureichend widerspiegeln. Damit könnte die Hyper-

fibrinolyse als zusätzlicher Marker für eine ineffektive Perfusion an Bedeutung gewinnen.  

In der vorliegenden Arbeit zeigte der Fibrinolyseparameter ML eine größere prognosti-

sche Aussagekraft für ein schlechtes Outcome als die Parameter Low-Flow-Zeit, pH-, 

und Laktat. Buchtele et al. und Schwameis et al. kamen zu vergleichbaren Ergebnissen 

(33, 34). Im Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen wiesen Schöchl et al. keinen 

signifikanten Unterschied bei den Lyseparametern zwischen Patient*innen mit oder ohne 

ROSC nach (46). Hier muss jedoch erwähnt werden, dass die Blutentnahme in den Ver-

gleichsstudien zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgte. In der vorliegenden Arbeit 

wurde die Blutentnahme nach Ankunft auf der Intensivstation durchgeführt, während in 

der Studie von Schöchl et al. diese noch am Reanimationsort erfolgte. Die Parameter 
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spiegeln somit unterschiedliche Phasen der Reanimation wider, was einen Vergleich zwi-

schen den Studien erschwert. 

 

4.2 Vorhersage und Charakterisierung der fibrinolytischen DIC 

In Abhängigkeit von ihrem Schweregrad kann der Nachweis oder der Ausschluss einer 

Hyperfibrinolyse mittels ROTEM® bis zu 60 Minuten in Anspruch nehmen (38, 39). Solche 

Informationen bieten in der zeitkritischen Situation einer ECPR-Initiierung keinen Mehr-

wert.  

In mehreren Studien wurden die schnell verfügbaren ROTEM®-Parameter der Ge-

rinnselfestigkeit zur Frühdiagnose einer Hyperfibrinolyse untersucht, wobei diese insbe-

sondere bei einer schweren Hyperfibrinolyse eine hohe prädiktive Wertigkeit zeigten (39, 

40, 53). Auch in der vorliegenden Kohorte waren alle gemessenen Variablen der Ge-

rinnselfestigkeit bei Patient*innen mit Hyperfibrinolyse signifikant reduziert. Dieser Be-

fund bildete die Grundlage für die nachfolgende ROC-Analyse zur Frühdetektion der Hy-

perfibrinolyse. Dabei wies insbesondere das Verhältnis der Variablen EXTEM A5 und 

Laktat eine hohe Spezifität und Sensitivität für die Detektion der Hyperfibrinolyse auf.  

Der Parameter EXTEM A5 beschreibt die Gerinnselfestigkeit 5 Minuten nach der Gerinn-

selbildung. Der EXTEM A5 Wert korreliert stark mit der Thrombozytenzahl und der Fibri-

nogen-Konzentration (54-56). Die signifikant reduzierte Thrombozytenzahl sowie die 

Tendenz zu niedrigen Fibrinogen-Konzentrationen bei Patient*innen mit Hyperfibrinolyse 

bieten eine mögliche Erklärung für die verminderte Gerinnselfestigkeit gemessen als EX-

TEM A5.  

Im Rahmen des Herz-Kreislauf-Stillstands kommt es durch die Hypoxie zur Endothel-

schädigung mit konsekutiver Freisetzung von tissue-type plasminogen activator (t-PA) 

und tissue factor, was eine gleichzeitige Thrombin- und Plasmin-Synthese zur Folge hat 

(25). Dies führt zu einer simultanen Aktivierung der Gerinnungskaskade und Fibrinolyse, 

was sich in erhöhten Aktivierungsmarkern wie Thrombin-Antithrombin-Komplexen, Plas-

min-Antiplasmin-Komplexen und FDP widerspiegelt (25, 28, 57, 58). Eine schwere Hy-

poxie kann daher zu einer überschießenden Gerinnselbildung mit einem gleichzeitigen 

Gerinnungsabbau führen, was sich im Verbrauch von Gerinnungsproteinen, Thrombozy-

ten und Fibrinogen zeigt (32, 59). Neben dem Fibrinogen-Verbrauch durch die Fibrin-
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Bildung, kann bei exzessiver Plasmin-Synthese Fibrinogen direkt zu FDP abgebaut wer-

den (26). Da D-Dimere ein Abbauprodukt des gebildeten Fibrins darstellen, kann ein er-

höhtes FDP/D-Dimer-Verhältnis auf einen zusätzlich bestehenden Fibrinogen-Abbau hin-

deuten und somit als Indikator für das Ausmaß der Hyperfibrinolyse herangezogen wer-

den (26, 60, 61). Der Schweregrad einer DIC lässt sich beispielweise mit dem von der 

Internationalen Gesellschaft für Thrombose und Hämostase (International Society on 

Thrombosis and Haemostasis, ISTH) entwickelten ISTH-DIC Score erfassen (62). In die 

Bewertung fließen die Prothrombinzeit, die Thrombozytenzahl sowie die Fibrinogen- und 

D-Dimer-Konzentration ein.  

Laut Kim et al. ist der Schweregrad der DIC bei Reanimierten ein unabhängiger Prädiktor 

für eine schlechte Prognose und ein frühes Versterben (59). Wada et al. identifizierten in 

ihrer Arbeit zur Analyse der DIC nach Kreislaufstillstand eine reduzierte Thrombozyten-

zahl und Fibrinogen-Konzentration, eine deutlich verlängerte Prothrombinzeit sowie ein 

erhöhtes FDP/D-Dimer-Verhältnis als charakteristische Merkmale einer fibrinolytischen 

DIC. Darüber hinaus zeigten sie, dass ein initial hoher Laktat-Wert einen unabhängigen 

Prädiktor für die Entwicklung einer fibrinolytischen DIC darstellt. Die Autor*innen schluss-

folgerten, dass eine DIC nach OHCA häufig auftritt und der Schwergerad der Hypoxie 

während der Reanimation maßgeblich das Fortscheiten der DIC hin zu einem hyperfibri-

nolytischen Phänotyp vorantreibt.  

In Übereinstimmung mit diesen Ergebnissen waren in der vorliegenden Arbeit bei Pati-

ent*innen mit und ohne Hyperfibrinolyse pathologische Veränderungen bei Parametern 

herkömmlicher Gerinnungstests nachweisbar. Zusammenfassend unterstützen die vor-

liegenden Ergebnisse die Hypothese der simultanen Gerinnungsaktivierung und Fibrino-

lyse mit Übergang zu einem fibrinolytischen Phänotyp bei schwerer Hypoxie.  

 

4.3 Implikationen für die klinische Praxis und zukünftige Forschung 

Aufgrund der hohen Vorhersagekraft der Hyperfibrinolyse für das Outcome könnte die 

Integration von über viskoelastische Tests ermittelten Perfusionsmarkern den Entschei-

dungsprozess zur Einleitung einer ECPR unterstützen. Das schnell verfügbare EXTEM 

A5 / Laktat-Verhältnis bietet in einer zeitkritischen Situation, wie sie bei der ECPR-Initiie-
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rung vorliegt, die Möglichkeit eine Hyperfibrinolyse rasch zu detektieren bzw. auszu-

schließen. Dies könnte insbesondere in Fällen mit langen Low-Flow-Zeiten, welche die 

lokalen Einschlusskriterien überschreiten, eine zusätzliche Entscheidungshilfe bieten.  

Wie erwähnt, wird eine ECPR bei einer Low-Flow Zeit unter 60 Minuten in mehreren Kon-

sensuspapieren und in den europäischen Reanimationsleitlinien von 2021 aufgrund einer 

erhöhten Überlebenswahrscheinlichkeit empfohlen (20). Jedoch werden diese Empfeh-

lungen aufgrund divergierender Studienergebnisse von Expert*innen kontrovers disku-

tiert. In mehreren Studien betrugen die Überlebensraten trotz einer Low-Flow-Zeit von 

mehr als 60 Minuten bis zu 20 % (13, 16, 63-65). Laut Mork et al. wäre der Hälfte der 

Patient*innen mit gutem Outcome bei Befolgung der Einschlusskriterien die ECPR vor-

enthalten worden (16).  

Der Ausschluss einer Hyperfibrinolyse könnte als Surrogatmarker für eine effektive Re-

animation Patient*innen identifizieren, die trotz langer Low-Flow-Zeit von einer ECPR 

profitieren könnten. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass die Integra-

tion von viskoelastischen Tests unter Berücksichtigung der etablierten Reanimationspa-

rameter (z. B. pH-Wert, Laktat-Spiegel) den Entscheidungsprozess für den Einsatz der 

ECPR weiter optimieren könnte. Weitere prospektive Studien sind notwendig, um die Be-

funde der vorliegenden Arbeit zu validieren.    

 

4.4 Limitationen 

Zu den Limitationen der vorliegenden Arbeit zählen das Studiendesign und die verwen-

deten diagnostischen Methoden.  

Bei der Interpretation der Befunde sind die relativ geringe Stichprobengröße sowie das 

retrospektive Design der Studie zu berücksichtigen. Diese Faktoren schränken potenziell 

die Aussagekraft und Zuverlässigkeit der entwickelten Vorhersagemodelle ein. Die mo-

nozentrische Akquirierung der Daten stellt eine weitere Einschränkung dar, da hierdurch 

die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Einrichtungen beispielweise mit unter-

schiedlichen Einschlusskriterien für eine ECPR limitiert wird. Eine weitere Limitation ist 

die hochselektive Kohorte mit therapierefraktärem Kreislaufstillstand mutmaßlich kardi-

opulmonaler Genese. Daher lassen sich die vorliegenden Befunde möglicherweise auf 

Patient*innen mit einem Herz-Kreislauf-Stillstand anderer Genese nicht übertragen.  
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Die Ergebnisse sind auch aufgrund der verwendeten Methoden nicht generalisierbar. Die 

mit dem ROTEM® erzielten Parameter sind gerätespezifisch und unterscheiden sich von 

viskolelastischen Systeme anderer Hersteller. 

Zusätzlich ist zu erwähnen, dass aktuell keine standardisierte Methode für den Nachweis 

der Fibrinolyse existiert, was die Vergleichbarkeit der Befunde unterschiedlicher Studien 

limitiert. Aufgrund der zunehmenden Relevanz der Thematik ist eine international einheit-

lich Messmethode dringend erforderlich. Bei den konventionellen Gerinnungstests konn-

ten in der vorliegenden Arbeit die D-Dimer-Werte nicht zur Beurteilung der Hyperfibrino-

lyse herangezogen werden, da eine erheblich Anzahl der Messwerte die obere Referenz-

grenze von 35 mg/L des Labors überschritt.  

Zusammenfassend haben die Befunde der vorliegenden Studie das Potenzial, den Ent-

scheidungsprozess im Rahmen der ECPR-Evaluation zu verbessern. Allerdings ist zu 

berücksichtigen, dass es sich um eine Observationsstudie mit relativ kleiner Fallzahl han-

delt, deren Ergebnisse durch prospektive multizentrische Studien mit einheitlichen Mess-

methoden bestätigt werden müssen.    

 

4.5 Schlussfolgerungen 

Die ECPR stellt eine vielversprechende Therapieoption für den therapierefraktären Herz-

Kreislauf-Stillstand dar. Die Identifikation von Patient*innen, die von einer ECPR profitie-

ren könnten, ist jedoch eine klinische und wissenschaftliche Herausforderung.  

Die häufig bei einem therapierefraktären Herz-Kreislauf-Stillstand auftretende Hyperfibri-

nolyse ist mit anderen Hypoxiemarkern und einem schlechten Outcome assoziiert. Die 

Möglichkeit einer frühzeitigen Identifikation einer Hyperfibrinolyse, insbesondere in Kom-

bination mit erhöhten Laktat-Werten, stellt einen vielversprechenden diagnostischen An-

satz dar und spricht für die Implementierung von viskoelastischen Tests in den Entschei-

dungsprozess für oder gegen eine ECPR. Das Fehlen einer Hyperfibrinolyse könnte als 

Marker für eine qualitativ hochwertige Reanimation gewertet werden und als Argument 

genutzt werden, eine ECPR trotz einer langen Low-Flow-Zeit zu initiieren. Weitere Stu-

dien sind notwendig, um die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu validieren.  
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