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1 Einleitung

Die Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und GefaRRchirurgie (DGTHG)
verfolgte das Ziel, eine Leitlinie zum Einsatz der extrakorporalen Herz-Kreislauf-
Unterstlitzung zu erstellen. Dabei sollten die etablierten Verfahren, d.h. zum einen
die veno-arterielle ECMO (extracorporeal membrane oxygenation), die heute als
ECLS (extracorporeal life support) bezeichnet wird, zum anderen die veno-vendse
ECMO, thematisiert werden.

Weiterhin war es der DGTHG wichtig, in dieser Leitlinie Patienten jeden Alters zu
berticksichtigen. Hiermit ist gemeint, dass nicht nur die wesentlich haufigere
Indikation, der Einsatz eines solchen Systems bei erwachsenen Patienten,
beschrieben wird, sondern auch die Gegebenheiten bei Jugendlichen, Kindern,
Sauglingen und bei Neu- bzw. Frihgeborenen darzustellen.

Bei aktuell stark ansteigenden Anwendungszahlen von ECMO/ECLS-Systemen in
Deutschland sind viele Kernfragen dieser invasiven Therapie nur unzureichend
evidenzbasiert bewertet bzw. nicht klar definiert, so dass u.a.
Schnittstellenprobleme mit unklaren Zusténdigkeiten resultieren. Vor diesem
Hintergrund stellt die Verbesserung der Versorgung von Patienten mit
extrakorporaler Herz-Kreislauf-Unterstiitzung ein wichtiges Ziel dieser Leitlinie dar.
Urspringliches Ziel war es, eine S3-Leitlinie zu erstellen, welche den gesamten
Versorgungsprozess eines terminal herzinsuffizienten Patienten abbildet. Eine
erste systematische Literaturrecherche zur Anwendung der ECMO/ECLS in allen
Altersklassen fiihrte dann zu einer groRen Anzahl an Publikationen. Aufgrund der
Komplexitdt des Themas und der sehr heterogenen Studienlage erfolgte dann
durch den Vorstand der DGTHG, in Abstimmung mit der AG ,EKZ-MKU*, eine
weitere Prazisierung und Priorisierung der Thematik. Es wurde sodann durch die
Fachgesellschaft eine personell-strukturelle als auch organisatorische Gestaltung
dieses Leitlinien-Projektes initiiert.

Am 15. Juli 2015 erfolgte dann die Anmeldung der S3-Leitlinie bei der AWMF mit
dem Titel: ,Einsatz der extrakorporalen Zirkulation (ECLS / ECMO) bei Herz- und
Kreislaufversagen®. Bei der Konzeptionierung dieser Leitlinie wurde besonderer
Wert gelegt auf ein klare Absprache mit, aber auch Abgrenzung zu, der ebenfalls
aktuell in Entstehung befindlichen Leitlinie ,Invasive Beatmung und Einsatz
extrakorporaler ~ Verfahren  bei  akuter  respiratorischer  Insuffizienz*
(Registrierungsnummer:  001-021), unter Federfiuhrung der Deutschen

Gesellschaft fur Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI).



In Absprache mit Verantwortlichen der entsprechenden Steuergruppe (Hr. Dr.
Fichtner/ Hr. Prof. Kaisers) umfasst die hier vorgestellte LL das Herz- und
Kreislauf-Versagen, hingegen die LL Reg.Nr.: 001-021 das therapierefraktare
Lungenversagen. Im Kapitel zu den kardial bedingten Sonderféllen der vwv-ECMO
in dieser Leitlinie wird explizit auf die Leitlinie mit der Registrierungsnummer 001-
021 hingewiesen werden. Im Gegenzug wird in der Leitlinie 001-021 auf das
Thema ECLS komplett verzichtet und es erfolgt ein Hinweis auf diese Leitlinie.

Mit dem Ziel der Erstellung einer methodisch hochwertigen Leitlinie wurde das
Projektmanagement nach international anerkannten Qualitatskriterien fur Leitlinien
ausgerichtet [4,5]. Im Folgenden ist der Prozess bzw. das methodische Konzept

der Leitlinienentwicklung im Detail beschrieben.



2 Geltungsbereich und Zweck

2.1 Begrindung fur die Auswahl des Leitlinienthemas

Es gab bisher in Deutschland keine umfassende evidenz- und konsensbasierte
Handlungsempfehlung mit einem Behandlungsalgorithmus fiir alle beteiligten
Fachgebiete und Berufsgruppen fir den Einsatz und die Handhabung von
extrakorporalen Herz-Kreislauf-Unterstitzungssystemen (ECLS / ECMO). So
existieren nur wenige Positionspapiere einzelner Fachgesellschaften, jedoch keine
interdisziplinaren, evidenzbasierten Empfehlungen Zu Indikationen,
Kontraindikationen, Vorgehensweisen und Limitationen.

Die Verfasser dieser Leitlinie gehen davon aus, dass die technischen und
organisatorischen Basisprinzipien der ECLS/ECMO-Therapie nicht durchgehend
in allen Versorgungsbereichen bekannt sind und umgesetzt werden, was auf allen
benannten Ebenen zu Unsicherheiten in der Versorgung der betroffenen Patienten
fuhrt. Evidenzbasierte Leitlinien erscheinen deshalb jedoch dringend notwendig,
um die Versorgungssituation von Menschen mit akuter kardiozirkulatorischer
Insuffizienz nachhaltig zu verbessern und damit auch die Ressourcen des

Gesundheitssystems zielgerichteter einzusetzen.

Folgende Themenbereiche konnten im Vorfeld ermittelt werden und sollten in der
ECLS/ECMO-Leitlinie abgebildet werden:

e Uber-, Unter- und Fehlversorgung bei der Behandlung

e Umfassende Kenntnisse zur technischen Komplexitat der ECMO/ECLS-
Behandlung sowie Basisprinzipien sind nicht durchgehend in allen
Versorgungsebenen vorhanden und umgesetzt

e Etablierung einer einheitlichen Terminologie und verbindliche Definition
vieler Begriffe

e Darstellung eines Behandlungsalgorithmus, welcher die
Indikationsstellung, Therapie- und  Strukturanforderungen  sowie
Uberwachung und Nachsorge der ECMO/ECLS-Therapie bei Patienten mit
nicht beherrschbarem kardiogenem Versagen abdeckt

o Definition von Schnittstellen, Aufgaben- / Verantwortungsbereichen und
Kompetenzen innerhalb der Versorgungskette

e Vermeidung von Versorgungsliicken durch eingeschrankte

interdisziplinare und interprofessionelle Zusammenarbeit



o Aufhebung von sehr variablen und 6rtlich unterschiedlichen ECMO/ECLS-

Versorgungsrealitaten.

2.2 Ziel der Leitlinie

Ziel der Leitlinie war die Erarbeitung eines auf Evidenz und Konsens basierenden
Behandlungsalgorithmus auf der Grundlage von Empfehlungen zum Einsatz und
der Handhabung von extrakorporalen Herz-Kreislauf-Unterstitzungssystemen
(ECLS / ECMO) fur alle an dieser Therapie beteiligten Berufsgruppen. Hieraus
sollte priméar eine Optimierung der medizinischen Versorgungsqualitat resultieren.

Dies sollte u.a. durch folgende Aspekte erreicht werden:

e Die Leitlinie soll die unterschiedlichen Herangehensweisen und
Wissensstande der jeweiligen Berufsgruppen evidenz- und konsensbasiert
vereinen und ein Basiskonzept fur den Einsatz extrakorporaler Herz-
Kreislauf-Unterstiitzungssysteme (ECLS / ECMO) liefern. Dieses
Basiskonzept soll die Indikationsstellung, Therapie-Uberwachung und
Nachsorge der ECMO/ECLS-Therapie bei Patienten mit nicht konservativ
beherrschbarem kardiogenem Versagen abdecken.

e Die Leitlinie soll infrastrukturelle, prozessuale und personelle
Anforderungen definieren, welche notwendig sind, um die Sicherheit der
Patienten zu gewabhrleisten.

¢ Die Leitlinie soll Definitionen und Begriffe (Nomenklatur) erlautern, um die
Kommunikation zwischen den Versorgungsebenen auf dem gebotenen
Niveau sicherzustellen.

¢ Die Leitlinie soll als Grundlage zur Informations- und Wissensvermittlung
aller beteiligten Berufsgruppen im Gesundheitswesen dienen. Sie soll
zudem eine Grundlage fur die Entwicklung von Curricula und
Qualifizierungsmaflinahmen fir den Bereich extrakorporaler Herz-
Kreislauf-, sowie Lungen-Ersatzverfahren darstellen.

o Auf der Grundlage der Leitlinienempfehlung sollen Qualitatsziele,
Indikatoren und weitere MessgroRen entwickelt werden, die zur
Uberprifung der Auswirkung der Leitlinie auf die Versorgungsqualitat mit
ECMO/ECLS dienen sollen.

e Die Leitlinie soll auch als Grundlage von Informationen und
Wissensvermittlung fur Patienten, Angehérige und Selbsthilfegruppen
dienen, und somit die Stellung des Patienten/Angehdérigen als Partner im

Entscheidungsprozess starken.



o Die Leitlinie soll die Transparenz guter klinischer Praxis gegentber der
Offentlichkeit erhéhen.

2.3 Patientenzielgruppe

Die Leitlinie bezieht sich auf alle Patienten mit akutem Herz-Kreislauf-Versagen.

2.4 Versorgungsbereich

Die Leitlinie adressiert die praklinische Notfallversorgung sowie die stationare
Krankenhausversorgung von Patienten mit Herz-Kreislauf-Versagen. Hier sind vor
allem die Fachbereiche Herzchirurgie, Intensivmedizin, Kardiologie,
Notfallmedizin, Padiatrie, Pneumologie und Unfallchirurgie beteiligt. Am haufigsten
handelt es sich bei einer ECMO/ECLS-Implantation um eine notfall- oder

intensivmedizinische Therapie.

2.5 Anwenderzielgruppen und 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 fiir diese Patienten
teilhaben (v.a. Anasthesisten, Chirurgen, Internisten, Padiater, Herzchirurgen,
Kardiologen, Kinderkardiologen) als auch Gesundheits- und
Krankenpflegepersonal und Kardiotechniker die in der stationdren
Krankenversorgung Patienten mit akut dekompensierten Herz- und Kreisauf-
Erkrankungen behandeln. Sie richtet sich weiterhin zur Information an
Pneumologen und Allgemeinchirurgen.

Weitere Adressaten sind wichtige beteiligte Berufsgruppen, welche im Rahmen
ihrer Tatigkeit innerhalb der Versorgungskette der ECLS/ECMO-Therapie und an
zentralen Schnittstellen der Versorgungsebenen dieser Patienten arbeiten.
Hierunter fallen medizinisch-technische Assistenten (MTAS), Physiotherapeuten
und im Rettungsdienst Angestellte (Rettungssanitater, Notfallsanitater, etc.).
Ebenso zum Adressatenkreis dieser Leitlinie zéhlen die Patienten selbst und sie
beratende, betreuende oder pflegende Personen. Im weiteren Sinne soll diese
Leitinie auch als Informationsquelle fur Gesundheitsorganisationen (z.B.
Selbstverwaltungspartner, Amtern und Behorden, Krankenkassen,,

Berufsgenossenschaften, Rentenversicherungstrager) dienen.



Letztlich dient die vorliegende Leitlinie zur Information der Offentlichkeit tber
evidenz- und konsensbasierte ,Best Practice” der ECLS/ECMO-Therapie. Sie soll
Entscheidungstragern von Versorgungsprogrammen sowie auch Herstellern von
Patienteninformationen zur Orientierung dienen und Hilfestellungen geben. Die
Leitlinie soll als best-verfigbares Diagnostik- und Therapieempfehlung breit
umgesetzt werden und Grundlage einer evidenzbasierten Entscheidungsfindung
fur alle Beteiligten sein.



3 Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung

von Interessengruppen

3.1 Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligte
Berufsgruppen
Die Erstellung der LL erfolgte interprofessionell und interdisziplindr um eine
mdglichst groRe Bandbreite an Fachgebiets-Kompetenzen abzudecken. Es
wurden alle Fachgebiete beteiligt, die an der Versorgung von Patienten mit ECLS
beteiligt sind. Das Leitlinienteam bestand aus mehreren Gruppen
(Koordinationsteam, Redaktionsteam, Autoren, Steuergruppe, Patienten, (s.u.),
externe Berater, Gutachter und Peer-Reviewer) mit fest definierten Aufgaben, die
im Folgenden beschrieben sind. Um gré3tmdagliche Transparenz der Erstellung der
Leitlinie zu gewahrleisten, wurden in der Endversion der Leitlinie die genaue Art
und der Zeitraum der Beteiligung jeder mitwirkenden Person sowie deren

beruflicher Hintergrund genannt.

Koordinationsteam:

Das Koordinationsteam bestand aus dem Leitlinienkoordinator Prof. U. Boeken,
sein Vertreter ist Prof. S. Ensminger, erganzt durch den Geschaftsfihrer der
DGTHG, Dr. A. Beckmann. Das Koordinationsteam erganzte sich in Kompetenz

und Aufgabenverteilung und steht in enger Abstimmung miteinander.

Tabelle 1: Gleichberechtigte Mitglieder des Koordinatorenteams

Prof. Dr. med. Udo Prof. Dr. med. Dr. med. Andreas
Boeken Stephan Ensminger Beckmann
Quialifikation Facharzt fir Facharzt fiir Facharzt fur
Herzchirurgie Herzchirurgie Herzchirurgie
Funktion Vorsitzender der AG Beisitzer des DGTHG- Geschaftsfuhrer der
EKZ/MKU der DGTHG Vorstands DGTHG
Aufgaben- Kommunikation mit Redaktionell- Inhaltliche und formale
bereich Fachgesellschaften, methodische Koordination des LL-
redaktionell- Bearbeitung, Teams,
methodische Literaturbewertung Redaktionell-
Bearbeitung, methodische
Literaturbewertung Bearbeitung,
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Redaktionsteam:

Das Redaktionsteam bestand aus den Mitgliedern des Koordinationsteams sowie

Priv.-Doz. Dr. med. Klinik fur Herzchirurgie, Universitatsklinikum der Heinrich-
Heine-Universitat Disseldorf; Schriftfihrer der AG EKZ/MKU
Alexander Assmann
der DGTHG
Dr. med. Klinik fir Intensivmedizin, Imland Klinik Rendsburg
Kevin Pilarczyk
Prof. Dr. med. Klinik  far Herz- und GefaRchirurgie, Herz- und

Ardawan Rastan Kreislaufzentrums Rotenburg a.d. Fulda

Prof. Dr. med. Klinik ~ fiar  Thorax-, Herz- und  GeféaRchirurgie,

Christian Schlensak Universitatsklinikum Tibingen

Prof. Dr. med. Klinik und Poliklinik fir Herz-, Thorax- und herznahe
Christof Schmid Gefalichirurgie, Universitatsklinik Regensburg
Prof. Dr. med. Klinik far Herzchirurgie, Segeberger Kliniken GmbH,

Herzzentrum, Bad Segeberg, Stellv. Vorsitzender der AG
EKZ/MKU der DGTHG

Stefan Klotz

Prof. Dr. med. Klinik for Herz-, Thorax- und Gefal3chirurgie, Deutsches

Christoph Starck Herzzentrum Berlin

Prof. Dr. Marion Methodikerin (Gesundheits- und Pflegewissenschaftlerin,
Burckhardt Cochrane Dementia and Cognitive Improvement Group, EbM
Trainerin, AWMF Leitlinienberaterin)

Im Redaktionsteam wurden Zielsetzung, Vorgehensweise, Methodik sowie die
Abgrenzung gegeniber anderen Leitlinien abgestimmt. In mehreren Sitzungen
und unter Einbeziehung weiterer Autoren wurden die Inhalte, Methoden und die
Struktur der Leitlinie kontinuierlich weiter entwickelt. Alle Mitglieder dieser Gruppe

waren mit den Methoden der evidenzbasierten Medizin vertraut.

Autorenteam:
Weitere Gruppenmitglieder wurden im Laufe des Erstellungsprozesses
hinzugezogen, um eine bessere inter- und multiprofessionelle Zusammensetzung

des Teams zu gewabhrleisten.

Steuergruppe (Mandatstrager der Fachgesellschaften):
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Die Einbindung der Fachgesellschaften durch die Ernennung ihrer Mandatstrager
erfolgte in einem weiteren Schritt. Die Mitglieder der Steuergruppe vermittelten die
Leitlinie in ihrer Fachgesellschaft und begleiteten den Prozess der
Leitlinienerstellung beratend und abstimmungsbeteiligt. Sie hatten folgende
Aufgaben:
e Feedback zu ECLS/ECMO-Fragen (Patient, technische Anwendungen,
Endpunkte, Studiendesign)
e Feedback zur Suchstrategie und zu den Bewertungsmethoden
e Prazisierung und formale Abstimmung der Ein- und Ausschlusskriterien
(PICO) und Schlisselfragen
e Feedback zur Leitlinienstruktur
e Feedback zu Texten der Leitlinie
e Feedback zu Prozessen bei der Erstellung der Leitlinie
e Teilnahme an Konsensuskonferenzen unter der Moderation der AWMF-
Leitlinienmoderatoren und der Leitlinienkoordinatoren
Die Steuergruppenmitglieder vertraten die Interessen ihrer Fachgesellschaften
und brachten ihre Fachexpertise und wissenschaftliche Erfahrung in die
Leitlinienentwicklung ein. Damit sollte gewahrleistet sein, dass die
Fachgesellschaften Uiber ihre Mandatstrager die Leitlinie mit entwickelten und zur
Verbreitung, Implementierung und Akzeptanz derselben beitrugen. Allen
Mitgliedern der Steuergruppe wurde angeboten, aktiv als Autor oder Co-Autor

mitzuwirken.

Alle AWMF-Fachgesellschaften, die mit der ECMO/ECLS-Thematik in Verbindung
stehen, wurden beteiligt, und wurden bei der LL-Erstellung durch von den
jeweiligen Gesellschaften benannte Personen / Mandatstrager vertreten:
e Deutsche Gesellschaft fir An&sthesiologie und Intensivmedizin e.V.
(DGAI): Prof. R. Millenbach, Prof. Y. Zausig
e Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin
(DIVI): Dr. N. Haake, PD Dr. H. Groesdonk
e Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V.
(DGK): Prof. M. Kelm, Prof. M. Ferrari, Prof. M. Buerke, Prof. M.
Hennerdorf, PD Dr. M. Rosenberg, Prof. K. Werdan, Prof. G. Michels
e Gesellschaft fir Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin e.V.
(GNPI): PD Dr. Th. Schaible
e Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie (DGPK): Dr. O. Miera,
Dr. F. Schmidt, Dr. H. Koeditz
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e Deutsche Gesellschaft fur Internistische Intensivmedizin  und
Notfallmedizin (DGIIN): Prof. S. Kluge, Prof. U. Janssens

e Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM): Dr. M. Lubnow

e Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ): Prof. A.
Flemmer, Dr. S. Herber-Jonat

o Deutsche Gesellschaft fur Kinderchirurgie (DGKCH): Prof. L. Wessel

o Deutsche Gesellschaft fir Thoraxchirurgie (DGT): Prof. S. Fischer, Dr. K.
Wiebe

o Akademie fur Ethik in der Medizin (AEM): PD Ch. Hartog

Folgende Fachgesellschaften wurden vor Beginn des Leitlinienprozesses
angeschrieben, beteiligten sich jedoch nicht an der Erstellung der Leitlinie:
e Deutsche Gesellschatft fur Gefaf3chirurgie und Gefalimedizin (DGG)

e Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)

Um einen einheitlichen Konsens mit den deutschsprachigen Nachbarlandern zu
erzielen, wurden (Uber die Landesgrenzen hinweg die folgenden
Fachgesellschaften und Organisationen involviert:
e Schweizerische Gesellschaft fir Herz- und thorakale Geféasschirurgie
(SGHC): Prof. O. Dzemali
e Osterreichische Gesellschaft fiir Thorax- und Herzchirurgie (OGTHC): Prof.
D. Zimpfer, Prof. E. Ruttmann-Ulmer

Die Deutsche Gesellschaft fur Kardiotechnik e.V. (DGfK: Dr. D. Buchwald, Sven
Maier), die Deutsche Gesellschaft flir Fachkrankenpflege und Funktionsdienste e.
V. (DGF: M. Engel, L. Kriiger) und der Deutsche Verband fur Physiotherapie (ZVK:
A. Frund) wurden als nicht-AWMF-assoziierte Gesellschaften ebenfalls involviert.
Alle o0.g. Fachgesellschaften und Organisationen wurden gebeten, Mandatstrager
zu benennen, welche im Rahmen ihrer Zusammenarbeit die jeweilige

Fachgesellschaft bzw. Organisation vertreten.

Externe Berater und Gutachter:

Die Leitlinie wurde in Zusammenarbeit mit Frau Dr. Monika Nothacker (MPH)
erstellt, welche die Moderation der Konsensussitzungen tbernahm und den
Prozess als Leitlinienberaterin der AWMF begleitete. Die Ausarbeitung der
Leitlinienmethodik, und die Gestaltung der Schlisselfragen, welche in diesem

Protokoll aufgefiihrt sind, erfolgten zudem unter Beratung durch eine Methodikerin
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fur systematische Ubersichtsarbeiten und Leitlinien (Prof. Dr. M. Burckhardt). Sie
wurde als externe Person mit der Literaturrecherche und systematischen —
Bewertung, sowie der Erstellung der GRADE-Summary of Findings Tabellen
betraut und war nicht an der Erstellung der Leitlinientexte oder Empfehlungen
beteiligt.

Die von den Autoren erarbeiteten Kapitel wurden einem Peer-Review-Verfahren
mit dem Fokus auf Vollstandigkeit und Richtigkeit unterzogen (Vier-Augen-
Prinzip). Diese Fachexperten wurden als Co-Autoren des jeweiligen Kapitels

benannt.

3.2 Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung von
Patienten

Bei der Erstellung der Leitlinie sollten die Winsche und Bedurfnisse von Patienten

ausreichend berucksichtigt werden. Es war daher geboten, im Rahmen der

Entwicklung dieser Leitlinie, Patienten / Angehdrige einzubeziehen. Dies geschah

durch die Beteiligung eines Patientenvertreters durch die Deutsche Herzstiftung

e.V. (Rolf Jaksties, Herzpatienten-Selbsthilfegruppe).

14



4 Methodologische Exaktheit

4.1 Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher
Belege (Evidenzbasierung)
Die Methoden der Leitlinie richteten sich nach den in AGREE und DELBI
definierten Qualitatsstandards fur evidenzbasierte Leitlinien (1, 2). Die einzelnen
Prozessschritte zur Erstellung der Leitlinie umfassten:
e Préazisierung, Ergdnzung und Konsentierung der Schlisselfragen durch
die Steuergruppe
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Literatur nach
prospektiv festgelegten Einschlusskriterien
e Formulierung der Kernaussagen und des Rohentwurfes der
Leitlinienempfehlungen
o Konsentierung der Empfehlungen und Kernaussagen sowie Festlegung
der Empfehlungsgrade durch die Leitliniengruppe
e Gutachter, Pilotphasen

¢ Fertigstellung und Publikation

Entsprechend den in Kapitel 2 formulierten Zielen deckt die Leitlinie die Bereiche
Indikationsstellung, Therapie und Strukturanforderungen sowie Uberwachung und
Nachsorge (abgeleitet aus méglichen Komplikationen) der ECMO/ECLS-Therapie

bei Patienten mit nicht beherrschbarem kardiogenem Versagen ab.

ECLS/ECMO-Therapie
Therapie-
Management
(SF-3)
Weaning Patientenrelevante
Erwachsene und Indikationen/ (SF-6) Zielgrofen
Kinder mit nicht Lo
Kontraindikationen
beherrschbarem  |—» . o~ o ECMO- + Klinische Wirksamkeit
kardiogenem Therapie (SF-1) (Morbiditat, Letalitat,
Versagen Uberwachung Behandlungs- und
R (SF-5) Verweildauern...)
i + Lebensqualitat
. Komplikationen und
Mdagliche Nachsorge * .
Komplikationen -« JHSEE (SF-T)g Adverse Eventsim
(SF-4) Zusammenhang mit der
Therapie
Strukturelle und
personelle
Rahmenbedingungen
(SF-2)

Abbildung 1. Theoretisches Modell zum Geltungsbereich der Leitlinie. SF-1-7 bezieht sich

auf die Schlusselfragen der Leitlinie.
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4.2 Formulierung von Schlisselfragen

Basierend auf den gemaf PICO-Schema vorab definierten Einschlusskriterien und
den Zielen der Leitlinie ergaben sich folgende beispielhaft aufgefuhrte Schlissel-
und Reviewfragen, welche jeweils sowohl fir ECLS- als auch fur ECMO-Einsatz
beantwortet wurden.

Die vorliegenden Schlusselfragen wurden vom Koordinationsteam unter Beratung
der Methodikerin und in Abstimmung mit dem Redaktionsteam vorformuliert und
dienen der ersten Orientierung. Alle Mitglieder der Redaktions- und Steuergruppe
waren gebeten ihre Anregungen, Anderungsvorschliage oder Erganzungen bei der

Konsensuskonferenz einzubringen.

Hinweis:

Als Grundlage fur die Beantwortung der Schlusselfragen in den Empfehlungen
galten folgende Definitionen:

Schlusselfrage: Ubergeordnete Frage, auf die sich die spateren Empfehlungen der
Leitlinie beziehen (SF-1-7).

Zur Verbesserung der Lesbarkeit in der Langfassung wurden die
konkretisierenden Review- und Konsensfragen in Form von Subfragen dargestellt.
Reviewfrage (Review#): Frage, die der systematischen Literaturrecherche
zugrunde gelegt wird. Sofern nicht explizit anders erwahnt, gelten die in Kapitel 4.3
definierten Ein- und Ausschlusskriterien.

Konsensfrage (Konsens#): Die Frage sollte durch einen literaturgestitzten
Expertenkonsens beantwortet werden. Sofern vorhanden, werden ausgewéhlte
Positionspapiere oder im Rahmen der Literaturrecherche ermittelte Literatur als
Grundlage von Expertenkonsens verwendet. Sofern nicht explizit anders erwahnt,
gelten fur die jeweiligen Schlisselfragen die in Tabelle 2. PICO-Kriterien
definierten Ein- und Ausschlusskriterien fir Patienten, Interventionen,

Vergleichsinterventionen und ZielgréZen (PICO).

Schlisselfrage Nr. 1 (Indikationen / Kontraindikationen)

Welche Indikationen und Kontraindikationen gelten fir den Einsatz der
ECLS/ECMO?

Frage Nr. 1.1 (Review*)

Welche Effekte hat die Implantation von ECLS-/ECMO-Systemen in Abhéngigkeit

von verschiedenen klinischen Krankheitszustanden (z.B. kardiale Insuffizienz,
septischer Schock, Reanimation)?
Frage Nr. 1.2 (Review?*)
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Welche Effekte hat die Implantation von ECLS-/ECMO-Systemen in Abhéangigkeit
von verschiedenen Behandlungskonzepten (z.B: Bridge-to-recovery, Bridge-to-
decision, Bridge-to-bridge, Bridge-to-HTX, Bridge-to-transport, Backup fur
Hochrisiko-Interventionen)?

Frage Nr. 1.3 (Review*)

Welche Effekte hat die Implantation von ECLS-/ECMO-Systemen in
verschiedenen Patienten-Subgruppen mit unterschiedlichen Risikoprofilen (z.B.
Alter, Komorbiditaten, Reanimationsdauer, Gefal3status)?

Schlusselfrage Nr. 2 (Voraussetzungen)

Welche strukturellen Voraussetzungen sind erforderlich fir den Einsatz der
ECLS/ECMO?

Frage Nr. 2.1 (Review?*)

Welche Effekte hat das ECLS-/ECMO-Implantations-Szenario (z.B. intrahospitale

versus externe oder intraoperative versus postoperative Situation)?

Frage Nr. 2.2 (Konsens#)

Vertreter welcher Fachgebiete/Fachrichtungen (z.B. Herzchirurgie,
Gefalichirurgie, Kardiologie, Anasthesiologie, Padiatrie, Kardiotechnik) sollen bei
der Initilerung einer ECLS-/ECMO-Therapie eingebunden sein?

Frage Nr. 2.3 (Konsens#)

Vertreter welcher Fachgebiete/Fachrichtungen (z.B. Herzchirurgie,
Geféalchirurgie, Kardiologie, Anasthesiologie, Padiatrie, Kardiotechnik) sollen bei
der Fortfihrung einer ECLS-/ECMO-Therapie eingebunden sein?

Frage Nr. 2.4 (Konsens#)

Welche Anforderungen / Kriterien (z.B. ELCS-/ECMO-Fallzahl pro Jahr, &rztlicher
und pflegerischer Betreuungsschliissel) muss eine Intensivstation erfiillen, die eine
ECLS-/ECMO-Therapie betreut?

Schlisselfrage Nr. 3 (Therapiemanagement)

Wie soll das Therapiemanagement beim Einsatz einer ECLS/ECMO erfolgen, um

moglichst optimale Ergebnisse zu erzielen, und die Sicherheit der Patient(inn)en

Zu gewahrleisten?
Frage Nr. 3.1 (Review*)
Welche Effekte hat die Auswahl verschiedener ECLS-/ECMO-

Systemkomponenten (z.B. miniaturisierte versus konventionelle Systeme, Roller-

versus Zentrifugalpumpen, konventionelle versus dispersive Kantilen)?
Frage Nr. 3.2 (Review*)
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Welche Effekte haben verschiedene ECLS-/ECMO-Kanilierungsstellen (z.B.
femorale, subklavikulare, aortale / kardiale Kanulierung) und -techniken (z.B.
perkutane versus offene oder direkte versus Prothesen-mediierte Kanulierung)
sowie die Liegezeit der Kanilen?

Frage Nr. 3.3 (Review*)

Welche Effekte haben verschiedene ECLS-/ECMO-Flussparameter (z.B. pulsatiler
versus nicht-pulsatiler Fluss, Flussminutenvolumen in Abhangigkeit von der
zugrundeliegenden Pathologie)?

Frage Nr. 3.4 (Review*)

Welche Effekte haben verschiedene ECLS-/ECMO-Antikoagulationsstrategien
(z.B. Wahl des Antikoagulans, Laborparameter/ Tests fiur Gerinnungskontrollen,
Zielwerte fUr Gerinnungsparameter)?

Frage Nr. 3.5 (Review?*)

Welche Effekte haben verschiedene Physiotherapie- und LagerungsmalRhahmen
im Rahmen einer ECLS-/ECMO-Therapie?

Frage Nr. 3.6 (Review?*)

Welche Effekte haben Anwendung und Tiefe der Sedierung im Rahmen einer
ECLS-/ECMO-Therapie?

Schlisselfrage Nr. 4 (Komplikationen)

Mit welchen Komplikationen muss bei einem Einsatz einer ECLS/ECMO gerechnet

werden?

Frage Nr. 4.1 (Review*)

Welche Komplikationen (z.B. Gefal3verletzungen, Infektionen, Wasserscheiden-
Phanomen, relative hamodynamische Insuffizienz z.B. bei septischem Schock,
Beinischamie, pro- und antikoagulatorische Komplikationen) treten mit welcher
Haufigkeit im Rahmen und infolge einer ECLS-/ECMO-Therapie auf?

Schliusselfrage Nr. 5 (Uberwachung)
Wie muss die Uberwachung unter ECLS-/ECMO-Therapie erfolgen?

Frage Nr. 5.1 (Konsens#)

Welche Parameter (z.B. im Hinblick auf Hamodynamik, Organperfusion,
Oxygenierung, Bilanzierung, Hirnfunktion, Funktion abdominaler Organe) missen
mit welcher Frequenz im Rahmen des Monitorings wéhrend eines ECLS-/ECMO-
Einsatzes (insbesondere im Hinblick auf mégliche Komplikationen) tberwacht
werden?

Frage Nr. 5.2 (Konsens#)
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Welche Zielwerte sollen fur die in Frage 5.1 definierten Parameter angestrebt

werden?

Schlisselfrage Nr. 6 (Weaning)
Wie soll das Weaning von einem ECLS-/ECMO-System erfolgen?

Frage Nr. 6.1 (Konsens#)

Welche Weaning-Kriterien (z.B. Echokardiographie-Parameter, untere ECLS-
[ECMO-Flussminutenvolumen-Grenze in Zusammenschau mit der laufenden
Katecholamintherapie, Gausaustauschfunktion der Lunge) missen erfillt sein, um
einen ECLS-/ECMO-Ausbau sicher durchfuhren zu knnen?

Frage Nr. 6.2 (Konsens#)

Welche Parameter (z.B. im Hinblick auf Hamodynamik (kontinuierliche PA-Druck-
Messung), Organperfusion, Oxygenierung, Bilanzierung, Hirnfunktion, Funktion
abdominaler Organe) mussen mit welcher Frequenz im Rahmen des Weanings
von einem ECLS-/ECMO-System (insbesondere im Hinblick auf mdogliche
Komplikationen) Uberwacht werden?

Frage Nr. 6.3 (Review?*)

Welche Effekte haben Anwendung und Tiefe der Sedierung im Rahmen des
Weanings von einem ECLS-/ECMO-System?

Frage Nr. 6.4 (Review*)

Welche Effekte haben verschiedene Techniken der ECLS-/ECMO-Explantation
(z.B. operativ versus nicht-operative De-Kanulierung mit nachfolgender
GefalRkompression) in Abhangigkeit von verschiedenen Implantations-Szenarien
(z.B. perkutane versus offene Implantation, direkte versus Prothesen-mediierte

Kandulierung) sowie der Liegezeit der Kanilen (Thrombus-Risiko)?

Schliisselfrage Nr. 7 (Nachsorge)
Welche Aspekte missen bei der Nachsorge infolge ECLS-/ECMO-Therapie

beachtet werden?

Frage Nr. 7.1 (Konsens#)

Welche Nachsorge-Untersuchungen (z.B. Echokardiographie, Kontrolle der
Organ- und Extremitatenperfusion) muissen in welchen Zeitabstdnden nach
erfolgreichem ECLS-/ECMO-Weaning durchgefiihrt werden?

Schlusselfrage Nr. 8 (Kinder)
Besonderheiten der ECLS-/ECMO-Therapie bei Kindern
Fragen Nr. 8.1 — 8.7 entsprechend SF 1-7 bei Erwachsenen
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* Die Frage soll durch eine systematische Literaturrecherche beantwortet werden.

# Die Frage soll durch einen literaturgestiitzten Expertenkonsens beantwortet werden.

4.3 Kriterien fur die Auswahl der Evidenz

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden ebenso wie die Schllisselfragen

vorformuliert und werden im Rahmen der ersten Konsensuskonferenz mit der

Steuergruppe prazisiert und abgestimmt.

4.3.1 Auswahlkriterien orientiert an PICO

Tabelle 2. PICO-Kriterien

Charakteristik
nach PICO

Kriterien (Begrindung im Fliel3text)

Patienten

Einschlusskriterien:

Erwachsene und Kinder mit weder konservativ noch durch
eine direkte Intervention oder Operation beherrschbarem(r)

bzw. tolerierbarem(r)...
» Kardiogenen Schock
» Kardiopulmonaler Reanimation

» Anderen Schockzustand mit begleitender
kardialer Insuffizienz (z.B. Septischer
Schock)

Ausschlusskriterien:

Erwachsene und Kinder mit rein pulmonalem Versagen

Interventionen

Einschlusskriterien:
° ECLS-Therapie

. VA-ECMO-Therapie

Von Interesse sind hier verschiedene
Managementstrategien (z.B. Vorbereitung,
Volumenmanagement, Begleittherapie,
Kandilierungstechniken, Systemkomponentenauswahl,

Antikoagulation, Weaning, Uberwachung und Nachsorge)

jeweils unabhéangig vom Ort der Implantation des Systems

(OP-Saal, Intensivstation, extern) und dem
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zugrundeliegenden Behandlungsziel (Bridge-to-Bridge,

Bridge-to-Recovery,...).

Ausschlusskriterien: VV-ECMO

Comparison Als  Vergleichsinterventionen kommen  alternative
(Vergleichs- Managementstrategien der ECMO/ECLS und andere
interventionen) Unterstutzungssysteme bzw. konservative

Therapieinterventionen in Betracht.

Qutcomes Einschlusskriterien:

. Klinische Wirksamkeit (z. B. Uberlebenszeit, Letalitat,
Zeit bis zu weiterfihrender Therapie [Bridge-to ...],
Intensivstations-Verweildauer, Krankenhaus-
Verweildauer, Beatmung-Dauer, Lebensqualitat,
kardiopulmonale Regeneration, CPC Score (Cerebral
Performance Category), Dauer der ECMO/ECLS-
Therapie).Komplikationen und Adverse Events im
Zusammenhang mit der Therapie (z.B. Blutungen,
Infektionen, Systemwechsel oder operative Revision
aufgrund von Komplikationen, hamorrhagische/
thrombotische Komplikationen,

Extremitatenischamien, Gefal3verletzungen).
. Lebensqualitat
Ausschlusskriterien:

Surrogat-Endpunkte, wie z.B. Laborparameter, werden in
Ausnahmeféllen beriicksichtigt, sofern die Experten der
Leitlinie Gbereinkommen, dass ein direkter Zusammenhang
mit den oben genannten Endpunkten anzunehmen ist. Dies

wird bei der Erstellung der Empfehlungen beriicksichtigt.

Begriindung fir die in Tabelle 2 genannten Ein- und ggf. Ausschlusskriterien:
Patienten: In diese Leitlinie werden Patienten eingeschlossen, die an einem
anderweitig nicht behandelbaren kardialen Versagen leiden. Hierbei kann es sich
auch um Patienten nach einer Reanimation handeln oder um Patienten, bei denen
die kardiale Insuffizienz Folge einer nicht kardialen Problematik ist.

Ausdricklich ausgeschlossen sind hier Patienten, bei denen eine rein pulmonale
Problematik vorliegt, die ihrerseits keine signifikante Beeintrachtigung der
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kardialen Funktion bedingt. Patienten mit einer rein pulmonalen Funktionsstérung
werden in der Leitlinie ,Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren
bei akuter respiratorischer Insuffizienz* (Registrierungsnummer: 001-021), unter
Federfuhrung der Deutschen Gesellschaft fir An&sthesiologie und Intensivmedizin
(DGAI) behandelt.

Interventionen: Da es sich bei der ECLS- und auch ECM-Therapie um eine
komplexe Intervention handelt, werden hier die einzelnen Komponenten der
Intervention betrachtet.  Von Interesse  sind hier  verschiedene
Managementstrategien (z.B. Vorbereitung, Volumenmanagement,
Begleittherapie, Kanulierungstechniken, Systemkomponentenauswabhl,
Antikoagulation, Weaning, Uberwachung und Nachsorge). Die begleitende
intensivmedizinische Therapie spielt bei den relevanten Interventionen keine Rolle.
Fur diese Leitlinie ist ausschlielich die VA-ECMO, hier ECLS Therapie genannt,
von Interesse. Studien bei denen Daten fir ECLS nicht getrennt von anderen
Systemen (z. B. VV-ECMO) ausgewertet werden konnen, wurden

ausgeschlossen.

Vergleichsinterventionen: Als Vergleichsinterventionen zur ECLS bzw. ECMO
werden andere Unterstitzungssysteme bzw. konservative Therapieinterventionen

betrachtet.

Outcomes: Grundsatzlich werden patientenrelevante Endpunkte betrachtet. Im
Verlauf der Literaturbeurteilung kann sich aber zeigen, dass manche
Surrogatendpunkte (z. B. Gerinnungsparameter) in direktem Zusammenhang mit
patientenrelevanten Endpunkten stehen. In Fallen, in denen keine
patientenrelevanten Endpunkte erfasst werden, wird die Relevanz des Surrogats
im Kreis der Klinischen Experten geprift. In jedem Fall werden solche
~Ersatzendpunkte“ entsprechend bei der Empfehlungsgenerierung begrindet und

in abgeschwachter Form berticksichtigt.

4.3.2 Auswahlkriterien Studientypen

Zunachst wurden Studien der letzten 25 Jahre gesucht. Der gewahlte Zeitraum
begrundet sich dadurch, dass die altesten Review-Artikel zum Thema ECLS 25
Jahre alt sind. Aufgrund der Menge der identifizierten Literatur und der
eingeschrankten Aussagekraft von Studien, in denen ECLS Systeme verwendet
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werden, die heute nicht mehr in Gebrauch sind, wurden jedoch nur Studien ab dem
Publikationszeitraum ab 2010 beriicksichtigt. Die Auswahl der Literatur richtete
sich zudem danach, mit welchem Studiendesign sich die jeweilige Schlisselfrage
sinnvoll und moglichst verzerrungsarm beantworten lasst. Da die Auswahl an
hochwertigen Vergleichsstudien im Themengebiet der ECLS naturgemaf
begrenzt ist, erfolgte die Literaturauswahl schrittweise in einem abgestuften
Verfahren (SR - RCT - Confounderkontrollierte Studien). Hierbei wurde die
generelle Aussagekraft der Studien fir die jeweilige Fragestellung bertcksichtigt.

Fragen zur Wirksamkeit (z.B. Indikation, Therapiemanagement,
Weaningverfahren):

Es wurden zunachst systematische Ubersichtsarbeiten und randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) zu ECMO/ECLS bei kardiogenem Versagen
bertcksichtigt. Da im Vorfeld klar war, dass zu den meisten Fragen nur wenige
RCTs vorliegen, wurden in einem zweiten Schritt nicht-randomisierte kontrollierte
Studien (NRCT) und nachfolgend Beobachtungsstudien mit vergleichbarer
Kontrollgruppe (controlled before-after (CBA) studies, Fall-Kontroll-Studien,
Kohortenstudien) eingeschlossen. Eine Bedingung fir den Einschluss nicht
randomisierter Studien war die Kontrolle von Confoundern (z. B. Propensity Score
Analysen oder Regressionsanalysen, matching). In Abwagung der Aussagekraft
von Studiendesigns ohne adaquate Kontrollgruppe und der vorhandenen
Ressourcen wurden keine Studien ohne adéaquate Kontrollgruppe eingeschlossen.
Studien mit retrospektiver Kontrollgruppe wurden ausgeschlossen, da davon
auszugehen ist, dass sich die Qualitat der Kontextbedingungen in jliingeren Jahren
geandert hat. Sofern systematische Ubersichtsarbeiten Studien im

Einschlussgebiet der Leitlinie einschlossen, wurden diese Ergebnisse verwendet.

Konsensusfragen und Hintergrundinformation:

Einige Schlusselfragen adressieren Kontext und Managementbedingungen.
Hintergrundkapitel zur ECMO setzen sich zudem mit einem tieferen Verstandnis
der Erkrankung, deren Bedeutung fur die Patienten, Definitionen und
Klassifizierungen, epidemiologischen Daten und Risiko- und Kontextfaktoren
auseinander. Diese Fragen lassen sich meist nicht sinnvoll auf der Basis von
experimentellen Studien beantworten. Die im Rahmen der systematischen
Literaturrecherche identifizierte Literatur zum Hintergrund wurde den Autoren zur
narrativen Berichterstattung zur Verfigung gestellt. Hierbei wurden in erster Linie
Studien bericksichtigt, die mehr als 1000 Patienten einschlossen und

Zusammenhénge im Rahmen von Regressionsanalysen untersuchten. Die
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Vorauswahl und Zuordnung zu den jeweiligen Schliisselfragen erfolgte durch den
Leitlinienkoordinator. Eine explizite Bewertung dieser Literatur erfolgte nicht. Sie
wurde grundséatzlich als sehr geringe Qualitét der Evidenz eingestuft. Andere
Literatur (z.B. Ubersichtsarbeiten zu epidemiologischen oder qualitativen Fragen
oder Positionsdokumente) diente als Hintergrundinformation und wurde in
begriindeten  Ausnahmefallen fur ausgewiesene Expertenempfehlungen
herangezogen. Diese Literatur ist explizit benannt und von der systematisch
ermittelten und in den GRADE Summary of Findings Tabellen qualitativ bewerteten
Literatur getrennt. Von den Autoren erganzend, narrativ ermittelte Literatur diente

nur der Hintergrundinformation und ist ebenfalls explizit ausgewiesen.

4.3.3 Verwendung existierender Leitlinien zum Thema

Leitlinien und Positionsdokumente wurden im Rahmen der Literaturrecherche
gesucht, aber nur als Hintergrundliteratur oder als Grundlage flr teilweise
literaturgestitzte Konsensfragen verwendet. Eine Leitliniensynopse oder -

bewertung wurde nicht durchgefuhrt.

4.4 Systematische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche erfolgte im April 2017 und wurde im
November 2018 aktualisiert. Da fur die ECLS in der Literatur keine einheitliche
Begrifflichkeit existiert, wurde eine sehr sensitive Suche, Uber alle Schlisselfragen
hinweg geltende Suchstrategie, ausgearbeitet. Es wurden sowohl MeSH-Begriffe
als auch Textworter verwendet und sinnvoll mit Boole’'schen Operatoren
verbunden. Da verschiedene Studiendesigns eingeschlossen wurden, erfolgte
keine Anwendung von Designfiltern. Die Suchstrategie wurde von den
Leitlinienkoordinatoren zunachst auf Plausibilitat Gberpruft. Im Anschluss erfolgte
ein Probelauf in PubMed um zehn von den Koordinatoren ausgewahite
Publikationen zu finden bzw. deren Verhaltnis zu den identifizierten Referenzen zu
bestimmen (Recall). Die Suchstrategie wurde Uberarbeitet und an die Syntax,
Uberbegriffe und Filter der anderen Datenbanken angepasst. Eine erganzende
Suche wurde zum Suchbegriff im November 2017 (Update 2018) ,Extracorporeal
Cardiopulmonary Resuscitation (E-CPR)* durchgefihrt, da diese weitere relevante
Literatur identifizierte. Die unten dargestellten Suchstrategien enthalten ab dem
Jahr 2000 publizierte Literatur. Nach Abwéagung von Ressourcen und Aussagekraft
wurde in Absprache mit den Koordinatoren nur Literatur verwendet, die ab dem

Jahr 2010 publiziert wurde. Die Eingrenzung auf das Publikationsjahr ab 2010
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erfolgte nach Entfernung der Duplikate und ergab im gesamten Suchverlauf

n=9801 Referenzen.

Zur Dokumentation wurde das PRISMA-Flow-Diagramm verwendet (3).

Ausgeschlossene Volltexte finden sich mit zugehdriger Begriindung in Tabelle 7.

Folgende Datenbanken wurden fir die Leitlinie durchsucht:

PubMed (Suchzeitraum 1/2000 bis 11/2018) (Suchstrategie siehe Tabelle
3)
Cochrane Library (Suchzeitraum 1/2000 bis 11/2018) (Suchstrategie siehe
Tabelle 4)

o Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

o Database of Systematic Reviews of Effects (DARE) (bis 2015)

o Cochrane Central Register of Controlled Trials

o Health Technology Assessment Database
CINAHL (Suchzeitraum 1/2000 bis 11/2018) (Suchstrategie siehe Tabelle
5)
EMBASE (Suchzeitraum 1/2000 bis 4/2017) (Suchstrategie siehe Tabelle
6)
Leitliniendatenbanken (2017/2018):

o G-I-N

o AHRQ
Web Seiten einschlagiger Organisationen

o Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) (2017)

Studienregister:
o ClinicalTrials.gov (2017)
O

Die Recherche in der Datenbank EMBASE erfolgte in Abwégung der Ressourcen

und zu

erwartenden Ergebnisse nur im ersten Suchgang.

Tabelle 3: Suche PubMed zuletzt durchsucht 11/2018 Burckhardt
Suchschritt Suchtermini Ergebnisse
Update Search ((("Extracorporeal cardiopulmonary resuscitation") OR 2460
11.11.2018 incl | "E-CPR")) OR (((((((((((Extracorporeal Membrane Oxygenation)
E-CPR OR Extracorporeal Membrane Oxygenation[MeSH Terms]) OR
((((extracorpor* OR extra-corpor*))) AND ((membrane* AND
Filter: 01.3.2017- | oxygenat*)))) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
10.11.2018 ((membrane AND oxygenation)))) OR ((((extracorporeal OR
extra-corporeal))) AND ((membrane AND oxygenator)))) OR
ecmo) OR ((((extracorpor* OR extra-corpor*))) AND "life
support* ")) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
((life AND support)))) OR ecls)) NOT (("Animals"[Mesh] NOT
("Animals"[Mesh] AND "Humans"[Mesh]))) AND (English[lang]
OR German[lang]))
Ergénzenden (("Extracorporeal cardiopulmonary resuscitation") OR "E- 177
Suche 11/2017 CPR"))
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#12

Search ((((((((((Extracorporeal Membrane Oxygenation) OR
Extracorporeal Membrane Oxygenation[MeSH Terms]) OR
((((extracorpor* OR extra-corpor*))) AND ((membrane* AND
oxygenat*)))) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
((membrane AND oxygenation)))) OR ((((extracorporeal OR
extra-corporeal))) AND ((membrane AND oxygenator)))) OR
ecmo) OR (((( extracorpor* OR extra-corpor*))) AND "life
support* ")) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
((life AND support)))) OR ecls)) NOT (("Animals"[Mesh] NOT
("Animals"[Mesh] AND "Humans"[Mesh]))) Filters: Publication
date from 2000/01/01 to 2017/12/31; English; German
Search ((((((((((Extracorporeal Membrane Oxygenation) OR
Extracorporeal Membrane Oxygenation[MeSH Terms]) OR
((((extracorpor* OR extra-corpor*))) AND ((membrane* AND
oxygenat*)))) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
((membrane AND oxygenation)))) OR ((((extracorporeal OR
extra-corporeal))) AND ((membrane AND oxygenator)))) OR
ecmo) OR (((( extracorpor* OR extra-corpor*))) AND "life
support* ")) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
((life AND support)))) OR ecls)) NOT (("Animals"[Mesh] NOT
("Animals"[Mesh] AND "Humans"[Mesh]))) Filters: Publication
date from 2000/01/01 to 2017/12/31; English

Search ((((((((((Extracorporeal Membrane Oxygenation) OR
Extracorporeal Membrane Oxygenation[MeSH Terms]) OR
((((extracorpor* OR extra-corpor*))) AND ((membrane* AND
oxygenat*)))) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
((membrane AND oxygenation)))) OR ((((extracorporeal OR
extra-corporeal))) AND ((membrane AND oxygenator)))) OR
ecmo) OR (((( extracorpor* OR extra-corpor*))) AND "life
support* ")) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
((life AND support)))) OR ecls)) NOT (("Animals"[Mesh] NOT
("Animals"[Mesh] AND "Humans"[Mesh]))) Filters: Publication
date from 2000/01/01 to 2017/12/31

Search ((((((((((Extracorporeal Membrane Oxygenation) OR
Extracorporeal Membrane Oxygenation[MeSH Terms]) OR
((((extracorpor* OR extra-corpor*))) AND ((membrane* AND
oxygenat*)))) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
((membrane AND oxygenation)))) OR ((((extracorporeal OR
extra-corporeal))) AND ((membrane AND oxygenator)))) OR
ecmo) OR (((( extracorpor* OR extra-corpor*))) AND "life
support* ")) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
((life AND support)))) OR ecls)) NOT (("Animals"[Mesh] NOT
("Animals"[Mesh] AND "Humans"[Mesh])))

Search ((((((((Extracorporeal Membrane Oxygenation) OR
Extracorporeal Membrane Oxygenation[MeSH Terms]) OR
((((extracorpor* OR extra-corpor*))) AND ((membrane* AND
oxygenat*)))) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
((membrane AND oxygenation)))) OR ((((extracorporeal OR
extra-corporeal))) AND ((membrane AND oxygenator)))) OR
ecmo) OR (((( extracorpor* OR extra-corpor*))) AND "life
support®* ")) OR ((((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND
((life AND support)))) OR ecls

Search ecls

Search (((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND ((life AND

support))
Search ((( extracorpor* OR extra-corpor*))) AND "life support*

Search ecmo

8227

8093

8628

12058
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#5 Search  (((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND 1660
((membrane AND oxygenator))
#4 Search  (((extracorporeal OR extra-corporeal))) AND 9858
((membrane AND oxygenation))
#3 Search (((extracorpor* OR extra-corpor*))) AND ((membrane* 10516
AND oxygenat*))
#2 Search Extracorporeal Membrane Oxygenation[MeSH Terms] 7188
#1 Search Extracorporeal Membrane Oxygenation 9760
Tabelle 4:Suche Cochrane Library zuletzt durchsucht 11/2018 Burckhardt
Suchschritt Suchtermini Ergebnisse
Update Suche | (Extracorporeal cardiopulmonary resuscitation OR E-CPR) or 246
11/2018 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 Publication
Year from 2017 to 2018, in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols), Other Reviews, Trials, Technology Assessments
and Economic Evaluations (Word variations have been
searched)
Ergénzende (Extracorporeal cardiopulmonary resuscitation or E-CPR) 36
Suche 11/2017 NOT # 10
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 Publication 348
Year from 2000 to 2017, in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols), Other Reviews, Trials, Technology Assessments
and Economic Evaluations (Word variations have been
searched)
#9 ecls:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16
#8 (extracorporeal or extra-corporeal) and (life and 53
support):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#7 (extracorpor* or extra-corpor*) and life support*:ti,ab,kw 54
(Word variations have been searched)
#o6 (extracorporeal or extra-corporeal) and (membrane and 387
oxygenation):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#5 ecmo:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 236
#4 extracorporeal or extra-corporeal) and (membrane and 72
oxygenator):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 (extracorpor* or extra-corpor*) and (membrane* and 415
oxygenat*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#2 Extracorporeal Membrane Oxygenation:ti,ab,kw  (Word 385
variations have been searched)
#1 MeSH descriptor: [Extracorporeal Membrane Oxygenation] 191
explode all trees
Tabelle 5: Suche CINAHL, zuletzt durchsucht 11/2019 Burckhardt
Suchschritt Suchtermini Ergebnisse
Update Suche | ((S10) or (“Extracorporeal cardiopulmonary resuscitation" OR 340
11/2018 "E-CPR)) NOT ( (MH "Animals+") NOT (MH "Human") ) Limiters
- Abstract Available; Published Date: 20170401-20181110;
Exclude MEDLINE records; Language: English, German
Search modes - Boolean/Phrase
S11 S$10 NOT ( (MH "Animals+") NOT (MH "Human") ) Limiters - 112
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=5
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=3

S10 S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR S8 OR S9 2,203

S9 ecls 144

S8 ( (extracorporeal or extra-corporeal) ) AND ( (life and support)) 339

S7 ( extracorpor* or extra-corpor* ) AND life support* 294

S6 ecmo 696

S5 ( (extracorporeal or extra-corporeal) ) AND ( (membrane and 168
oxygenator) )

5S4 ( (extracorporeal or extra-corporeal) ) AND ( (membrane and 1,920
oxygenation) )

S3 ( (extracorpor* or extra-corpor*) ) AND ( (membrane* and 1,960
oxygenat*).)

52 Extracorporeal Membrane Oxygenation 1,902

S1 (MH "Extracorporeal Membrane Oxygenation") 1,603

Tabelle 6: Suche EMBASE zuletzt durchsucht 4/2017 Burckhardt

Suchschritt  Suchtermini Ergebnisse
12 limit 11 to (exclude medline journals and yr="2000 -Current") 1451
11 ((Extracorporeal Membrane Oxygenation or extracorporeal 20732

oxygenation or ((extracorpor* or extra-corpor*) and (membrane*
and oxygenat*)) or ((extracorporeal or extra-corporeal) and
(membrane and oxygenation)) or ((extracorporeal or extra-
corporeal) and (membrane and oxygenator)) or ecmo or
((extracorpor* or extra-corpor*) and life support*) or
((extracorporeal or extra-corporeal) and (life and support)) or ecls)
not ((animal or nonhuman) not human)).af.

10 ((exp animal/ or nonhuman) not exp human/).af. 5788062

9 lor2or3ord4or5or6or7or8 21630

8 ecls.af. 1384

7 ((extracorporeal or extra-corporeal) and (life and support)).af. 3586

6 ((extracorpor* or extra-corpor*) and life support*).af. 2783

5 ecmo.af. 9711

4 ((extracorporeal or extra-corporeal) and (membrane and 2190
oxygenator)).af.

3 ((extracorporeal or extra-corporeal) and (membrane and 11658
oxygenation)).af.

2 ((extracorpor* or extra-corpor*) and (membrane* and 12552
oxygenat*)).af.

1 Extracorporeal Membrane Oxygenation.mp. or exp extracorporeal 16681

oxygenation/

4.5 Auswahl der Evidenz

Die Zitate und Abstracts wurden in das Literaturverwaltungsprogramm Endnote X8
importiert und von zwei Personen, im Zweifelsfall anhand des Volltextes,
hinsichtlich ihrer Relevanz Uberprift. Von den n=9801 Referenzen ab
Publikationsjahr 2010 wurden 292 Volltexte im Hinblick auf die Einschlusskriterien
Uberpruift.

Ausschlisse von Literatur sind in Tabelle 7 begrindet. Zur Identifikation weiterer
Studien wurden die Referenzlisten eingeschlossener Studien geprift. Zudem
wurden alle an der Leitlinie beteiligten Experten aufgefordert, mdoglicherweise

relevante Publikationen einzureichen. Im Falle nachgereichter Literatur erfolgte
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eine Prifung durch die Methodikerin und den Leitlinienkoordinator. Der
Auswahlprozess ist in einem PRISMA Flowchart (Abbildung 1: PRISMA
Auswahlprozess der Literatur) dokumentiert.

Die Daten wurden durch die Methodikerin in GRADE und ggf. Meta-Analysen
extrahiert und durch die Kapitelautoren geprift. In allen Phasen der
Literatursynthese  (Auswahl, Datenextraktion und Bewertung des
Verzerrungsrisikos) wurde eine dritte Person (i.d.R. der Leitlinienkoordinator)

hinzugezogen, sofern kein Konsens zu erzielen war.

u Suche 3 31(;/;)2(:)?:) Datum: Studien dber
Suche 1 Datum 4/2017 Suche 2 (E-CPR) Datum (n = 3046) andere Quellen
(n= 10138) 11/2017 Gi _hI 310 identifiziert
Cinahl 112 - ina (n= 8)
(n = 640)
Embase 1451 Cinahl 13 Embase nicht durchsucht
PubMed 8227 Embase 401 PubMed Ezgm:::gzg
— Cochrane (DARE, CDSR, 177 coch DARE. CDSR
Central; Economics, Cochrane 63 c oi rlanEe( 4’ HT/-;)
entral; Economics,
S HTA) 348 Cochrane (DARE, CDSR,
=
=
&
=
] Suche 1 Suche 2 ¥ Suche 3
3 Referenzen nach Duplikate Referenzen nach Duplikate Referenzen nach Duplikate
Entfernung Entfernung Entfernung
N = 9658 (Jahr 2000-2017) N = 640 (Jahr 2000-2017) N = 2850 (ohne Embase)
— N = 6815 (Jahr 2010-2017) N =136 (Jahr 2010-2017)
00
&
c
) \
L
O
©0 9801 Referenzen gescreent
(6815 ECLS+ 136 E-CPRR + 2850 update 9509 Referenzen
ohne embase ) > ausgeschlossen
—
Volltexte in Bezug Einschlusskriterien gepriift Volitexte begriindet
£ N =292 ausgeschlossen,
3 N=224
)
« Begriindung und Referenzen
Siehe Tabelle
- Studies included in Guideline N = 68
§ Sekundarstudien (n = 4)
b Primérstudien zu Fragen zu Wirksamkeit (GRADE) (n =
£ 37)
Registerstudien > 1000 zu Konsensusfragen und
Hintergrundinformation (n = 27)

Abbildung 1: PRISMA Auswabhlprozess der Literatur

Tabelle 7: Ausgeschlossene Literatur mit Begriindung

Nicht erhalten n = 1 4)

Historische Kontrolle n =13 (5-16)
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PICO, keine Confounderkontrolle, VA | (17-146)
nicht getrennt n = 25

Konferenzabstract /Zuwenig Daten (147-163)

Keine Confounderkontrolle /VV Anteile

SR Einschlusskriterien (Fragestellung, | (164-212)
PICO, VA nicht getrennt, Kkeine
Confounderkontrollierte Studien
enthalten)

Narrativer Review/unzureichende | (213-227)

Methodentransparenz

4.6 Bewertung und Darstellung der Evidenz

Die Qualitat der Evidenz wurde in Anlehnung an den GRADE-Ansatz eingeschéatzt.
In diesem Ansatz wird die Qualitat der Evidenz zu verschiedenen ZielgrofR3en
transparent dargestellt (228). Hierbei wurde unter Qualitat der Evidenz nicht nur
das Verzerrungspotenzial der einzelnen Studien berticksichtigt, sondern auch die
Prazision, die Heterogenitat (Inkonsistenz) und Indirektheit der Studienergebnisse
(229) (wenn z.B. die Patienten der Studien in ihren wesentlichen Merkmalen nicht
Ziel-Patienten der Leitlinie entsprechen). Auf eine gesonderte Darstellung der
Literatur wurde, abgesehen von den GRADE Summary of Findings Tabellen und
den narrativen Ausfilhrungen der Kapitelautoren, verzichtet.

Primar  sollten Meta-Analysen aus hochwertigen systematischen
Ubersichtsarbeiten fiir die endpunktbezogene Bewertung nach GRADE verwendet
werden. Hochwertig bedeutet in diesem Zusammenhang eine nachvollziehbare
Literaturrecherche und Auswahl, transparente Darstellung der Qualitat der Evidenz
und Validitat der Meta-Analyse anhand der Kriterien der Cochrane Organisation

(230). Die Qualitat der systematischen Ubersichtsarbeiten sollte anhand der
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ROBIS-Kriterien (231) eingeschatzt werden. Es erflllten keine systematischen
Ubersichtsarbeiten die Einschlusskriterien der Leitlinie bzw. identifizierten
entsprechende Studien. Aus diesem Grunde sind vorhandene oder nicht
vorhandene Ergebnisse aus SRs nur berichtet. Auf eine gesonderte Darstellung
der Qualitat der Evidenz dieser Arbeiten wurde verzichtet. Stattdessen wurden die
Einzelstudien separat in der Synthese berucksichtigt. Zur Beurteilung des
Verzerrungspotenzials der Einzelstudien und im Rahmen der Leitlinie
durchgefihrten Meta-Analysen wurden die von der GRADE-Arbeitsgruppe
vorgeschlagenen Beurteilungskriterien fir RCTs und Beobachtungsstudien
verwendet (232), die auf der Basis verschiedener Qualitatsbewertungssysteme
beruhen. Im GRADE-Ansatz werden auch Beobachtungsstudien berticksichtigt,
die von vorneherein ein groReres Verzerrungspotenzial aufweisen als RCTs oder
kontrollierte Studien. Diese fuhren in der Gesamtbeurteilung von GRADE in der
Regel zu einer geringeren Qualitat der Evidenz, kénnen unter bestimmten
Bedingungen (z. B. groRer Effekt RR > 2 in mindestens 2 Studien) aber auch
aufgewertet werden.

Sinnvolle Confounder, die in Beobachtungsstudien zu ECLS berlicksichtigt sein
sollten bzw. in der Baseline-Betrachtung der Gruppenvergleichbarkeit eine Rolle
spielen, beinhalten prognostische Faktoren wie klinische Faktoren (z. B.
Athiologie, Alter, mit Herz-Kreislauf-Stillstand) oder Prozessbedingte Faktoren (z.
B. Ursachentherapie, Temperaturmanagment). Im Vorfeld wurden prognostisch
relevante Confounder aus der Literatur (196, 203, 233-238) identifiziert und mit der
Leitlinienkoordination und den Autoren fur Erwachsene und Kinder abgestimmt.
Um eine ausreichende Confounderkontrolle beurteilen zu kénnen, wurden diese
naherungsweise  herangezogen. Orientierend wurde eine akzeptable
Confounderadjustierung angenommen, wenn z.B. bei kardiogenem Schock
mindestens das Alter und zwei weitere Variablen adjustiert wurden, die
Ruckschlisse auf die Schwere des Schocks zulassen. Alternativ sollten eine
klinische Variable und zwei prozessbezogene Variablen beriicksichtigt worden
sein (Tabelle 8.)

Tabelle 8: Einflussfaktoren, welche bei der Beurteilung ausreichender Confunderkontrolle
berlicksichtigt wurden.
Klinische Einflussfaktoren Prozessbedingte

Einflussfaktoren
Kardiogener Schock: Ursachentherapeutische
Alter, Athiologie, biochemische Variablen (Laktat, MaRnahmen
Glukose, Kreatinin), Risiko Scores (APACHE,
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Organ Failure Assessment (SOFA)), Revaskularisation,
Hamodynamische Variablen, Notwendigkeit von Thrombolyse,
Medikamenten (need for inotropes, nitric oxide, Temperaturmanagement,
antiarrhythmic  drugs, anticonvulsant drugs, Rhythmusmanagement
dialysis), RIFLE score, (je nach Athiologie)
Kinder speziell: PRISM 3 (intensivmed. Score), PIM

3, Aristotle basic score, Herzfehler bzw.

Schweregradeinteilung des Herzfehlers (z.B.

RACHS-1 ), Congenital Heart Surgery Mortality

Score STS-EATS score; Herzchirurgie PICSIM

score (Beatmungs-, Kreislauf- und, biochemische

Parameter), syndromale Erkrankung

Speziell Bei Herz-Kreislauf-Stillstand

Ort, Zeugen, Schockbarer Rhythmus, ROSC, Zeit

(bis Reanimation, Defibrillation, Intubation)

Da die Datenlage heterogen ist, eine Vielzahl von Schliisselfragen abzudecken
war und je nach Studiendesign zum Teil nur eine begrenzte Anzahl von Variablen
kontrolliert werden konnte, unterlag dieser Ansatz nach wie vor einem nicht
unerheblichen Risk of Bias. Die Beurteilung des Risk of Bias aufgrund
unzureichender Confounderkontrolle wurde daher im Zweifelsfall eher konservativ

und in enger Abstimmung mit den Autoren durchgefihrt.

Sofern keine nachvollziehbare Risk-of-Bias-Bewertung aus einer hochwertigen
Ubersichtsarbeit vorlag, wurde die Bewertung des Verzerrungspotenzials durch
die Methodikerin vorgenommen und durch die Kapitelautoren gepruft. Zur
Darstellung wurden die Summary of Findings Tables des GRADE-Ansatzes

verwendet. Es wurden keine zuséatzlichen Evidenztabellen erstellt.

Je nach Datenlage (z.B. Verfuigbarkeit, geringe Heterogenitat, Ubereinstimmung
mit den Einschlusskriterien der Leitlinie) wurden eigene Meta-Analysen mit dem
Review Manager der Cochrane (239) durchgefihrt oder Ergebnisse der
Einzelstudien in GRADE berichtet. Voraussetzung hierfir war, dass diese
ausreichenden Angaben zu Effekten und Prazision enthielten. Die Kontrolle aller
Daten erfolgte durch die Kapitelautoren.

Die methodische Zuordnung der Literatur erfolgte anhand der Cochrane Kriterien.
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Im Rahmen der Literaturrecherche identifizierte Literatur zu Hintergrundkapiteln
und Konsensfragen wurde den jeweiligen Kapitelautoren ohne Bewertung des

Bias-Risikos durch die Methodikerin zur Verfiigung gestellt.

Tabelle 9: Wichtigste Studienlimitationen von RCTs im GRADE-Ansatz (Original-Tabelle
aus GRADE Handbook).

STUDY LIMITATIONS IN RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Explanation

Lack of allocation
concealment

Those enrolling patients are aware of the group (or period in a
crossover trial) to which the next enrolled patient will be allocated
(a major problem in “pseudo” or “quasi” randomized trials with
allocation by day of week, birth date, chart number, etc.).

Lack of blinding

Patient, caregivers, those recording outcomes, those adjudicating
outcomes, or data analysts are aware of the arm to which patients
are allocated (or the medication currently being received in a
crossover trial).

Incomplete
accounting of
patients and

outcome events

Loss to follow-up and failure to adhere to the intention-to-treat
principle in superiority trials; or in noninferiority trials, loss to follow-
up, and failure to conduct both analyses considering only those
who adhered to treatment, and all patients for whom outcome data
are available.

The significance of particular rates of loss to follow-up, however,
varies widely and is dependent on the relation between loss to
follow-up and number of events. The higher the proportion lost to
follow-up in relation to intervention and control group event rates,
and differences between intervention and control groups, the
greater the threat of bias.

Selective outcome
reporting

Incomplete or absent reporting of some outcomes and not others
on the basis of the results.

Other limitations

e Stopping trial early for benefit. Substantial overestimates
are likely in trials with fewer than 500 events and that
large overestimates are likely in trials with fewer than 200
events. Empirical evidence suggests that formal stopping
rules do not reduce this bias.

e Use of unvalidated outcome measures (e.g. patient-
reported outcomes)

e Carryover effects in crossover trial

e Recruitment bias in cluster-randomized trials

Tabelle 10: Wichtigste Studienlimitationen in Beobachtungsstudien (Original Tabelle aus
GRADE Handbook)

STUDY LIMITATIONS IN OBSERVATIONAL STUDIES

Explanation

Failure to
appropriate

develop and
eligibility
(inclusion of control population)

apply e Under- or over-matching in case-
criteria control studies
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e Selection of exposed and unexposed
in cohort studies from different
populations

Flawed measurement of both
exposure and outcome

e Differences in measurement of
exposure (e.g. recall bias in case-
control studies)

o Differential surveillance for outcome in
exposed and unexposed in cohort
studies

Failure to adequately control
confounding*

e Failure of accurate measurement of all
known prognostic factors

e Failure to match for prognostic factors
and/or adjustment in statistical analysis

Incomplete or inadequately short
follow-up

Especially within prospective cohort studies,
both groups should be followed for the same
amount of time.
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5 Formulierung der Empfehlungen und strukturierte

Konsensfindung

51 Formale Konsensfindung: Verfahren und Durchfiihrung

Am 23.07.2015 wurde die S3-Leitilinie bei der AWMF angemeldet. Alle beteiligten
Fachgesellschaften wurden zeitgleich informiert und um die Benennung von
mindestens einem Mandatstrager gebeten. Die vereinbarte Deadline hierzu war
der 31.8.2015. Insgesamt wurden 6 Konsensuskonferenzen zur Bearbeitung,
Diskussion und Verabschiedung der Empfehlungen sowie der Beantwortung der
klinisch relevanten Fragestellungen an folgenden Daten durchgefihrt: 18.10.2016,
07.11.2017, 13.11.2018, 19.06.2019, 24.09.2019 und 29.01.2020.

Das Ziel der formalen Konsensfindung war, manipulationsfreie und
reproduzierbare Ergebnisse durch eine strukturierte Interaktion, in deren Rahmen
individuelle Beitrage der Teilnehmer systematisch erfasst wurden, transparent zu
machen und diese zusammenzufihren.

Die Empfehlungen wurden durch die Autoren vorbereitet und im nominalen
Gruppenprozess (NGP) in den jeweiligen Konsensuskonferenzen bearbeitet und
unter Moderation der AWMF abgestimmt.

Beteiligte bei der Leitlinienerstellung waren die Vertreter der verschiedenen
Fachgesellschaften (Mandatstrager), die mit jeweils einer Stimme teilnahmen.
Hierdurch ist eine interdisziplindre und multiprofessionelle Zusammensetzung
gewahrleistet.

Die Methodik der Konsensfindung wurde mit dem (1) nominalen Gruppenprozess
(NGP), (1) in strukturierten Konsensuskonferenzen und dem (lll) Delphi-Verfahren
in mehreren Schritten, entsprechend dem Vorgehen der AWMF durchgeflihrt
(240):

(1) nominaler Gruppenprozess (NGP)

Hierbei wurde im Vorfeld definiert:
e Festlegung von Zielen, Vorgehensweise, Abstimmungsverfahren,
Tagungsort
¢ Einladung aller an der Konsentierung Beteiligten
¢ Unabhangige Moderatoren (Registrierung der Stellungnahmen im
Einzelumlaufverfahren durch den Moderator, Klarstellung und Begriindung

alternativer Vorschlage, Vorherabstimmung uber Erstentwurf und alle
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Alternativen, Feststellung von Diskussionspunkten und Dissens,

Diskussion und endgultige Abstimmung).

Die Abstimmungsergebnisse wurden jeweils bei den Empfehlungen aufgefuhrt. Als
starker Konsens wird definiert, wenn mehr als 95% der Teilnehmer zustimmen,
Konsens wird erreicht, wenn >75-95% der Stimmberechtigten zustimmen,
mehrheitliche Zustimmung wird definiert, wenn 50-75% zustimmen, kein Konsens
ist definiert, wenn unter 50% der Stimmberechtigten dies votieren). Bei einer
Zustimmung von weniger als 75% der Stimmberechtigten wurde dies als ,kein
Konsens erzielt* gewertet. In diesem Fall wird der Prozess erneut durchlaufen und
ggf. erfolgt keine Aufnahme der Empfehlung in die Leitlinie. Details zu den
Abstimmungsverfahren zu den einzelnen Empfehlungen sind auf Anfrage in den

Protokollen der Konsensuskonferenzen bei der DGTHG einsehbar.

(1) Strukturierte Konsensuskonferenz

Bei der Methodik strukturierter Konsensuskonferenzen wurde im ersten Abschnitt
der Konferenz die gemeinsame Stellungnahme erarbeitet. Im zweiten Abschnitt
wurden folgende Punkte erfolgen:

e Prasentation der Ergebnisse dem Gesamtplenum

e Stellungnahmen wurden zur Abstimmung gebracht

e Festschreiben der gewonnenen Ergebnisse am Ende der Konferenz

5.2 Beriicksichtigung von Nutzen und Nebenwirkungs-relevanten
Outcomes

Bei der Graduierung der Empfehlungen wurden die Effektstarken, die Qualitat der
Evidenz und die Wichtigkeit der Endpunkte bertcksichtigt. Hierfir wurde die
GRADE Systematik verwendet (229). Hierbei wurden neben Zielkriterien fur die
Wirksamkeit der ECMO/ECLS-Therapie auch deren Nebenwirkungen
bertcksichtigt (siehe Tabelle 2. PICO-Kriterien). Eine Priorisierung der Endpunkte
erfolgte nicht.

Prinzipiell wurden die in den Einschlusskriterien fur Literatur definierten
Studiendesigns (vgl. Kapitel 4.3.2) bericksichtigt. Mdgliche unerwiinschte Effekte
bzw. Schaden oder Effekte, die aus anderen Studiendesigns (z. B. wenig
aussagekraftige Labor- oder einfache Beobachtungsstudien) hervorgehen,
wurden im Rahmen eines Statements als Hinweise unterlegt. In begriindeten

Ausnahmeféllen konnten auch Konsens-Empfehlungen (auch klinische
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Praxisempfehlungen) gegeben werden, wenn hierfir ein ausreichender

Expertenkonsens bestand.

5.3 Formulierung der Empfehlungen und Vergabe von

Evidenzgraden und/ oder Empfehlungsgraden
Bei den auf RCTs/Meta-Analysen beruhenden Empfehlungen wurde zwischen drei
Empfehlungsgraden unterschieden, deren unterschiedliche Qualitdt bzw. Harte
durch die Formulierungen ,soll, ,sollte* und ,kann“ ausgedrickt werden.
Empfehlungen gegen eine Intervention wurden entsprechend sprachlich
ausgedrickt, bei Verwendung der gleichen Symbole. In der Regel bestimmte die
Qualitatsstufe der Evidenz in Anlehnung an die GRADE-Systematik den
Empfehlungsgrad.

Tabelle 5. Schema zur Graduierung von Empfehlungen und Evidenz

Empfehlung | Beschreibung | Syntax Symbol | GRADE

A Starke Soll/soll nicht ™" High

B Empfehlung Sollte/sollte nicht 1 Moderate

0 Empfehlung kann erwogen werden/ | < Low
offen kann verzichtet werden

Folgende Kriterien konnten zu einer Auf- oder Abwertung des Empfehlungsgrades
fuhren:

o Konsistenz der Studienergebnisse (sofern nicht bereits in GRADE

bertcksichtigt)

¢ Kilinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

e Nutzen-Schaden-Verhaltnis

e Ethische, 6konomische und rechtliche Erwagungen

o Patientenpraferenzen

e Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe und

Umsetzbarkeit in der Versorgungsrealitat

Die Empfehlungen sind zusammen mit dem Empfehlungsgrad (A ,B, O oder
Expertenkonsens [EK] ) in speziellen, den Schliisselfragen zugeordneten Késten
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prasentiert. Die Beschreibung der Qualitdt der Evidenz, die den Empfehlungen
zugrunde liegt, erfolgte in Anlehnung an den GRADE-Ansatz. Im GRADE Ansatz
wird die Qualitdit der Evidenz endpunktbezogen benannt. In den
Empfehlungskasten wurde auf eine endpunktbezogene Benennung der Qualitét
der Evidenz verzichtet, da diese sich fast ausschliel3lich auf niedrigem bis sehr
niedrigem  Niveau bewegte. Daher wurde die Qualitat der Evidenz in
zusammengefasster Form (Uber alle Endpunkte hinweg) dargestellt. Die
ausfiihrliche endpunktbezogene Bewertung findet sich in den GRADE Tabellen zu
dieser Leitlinie.

Statements

In Einzelfallen wurden lediglich Aussagen verabschiedet, in denen Darlegungen
oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung zum Ausdruck gebracht wurden. Sie wurden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines
formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und konnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Falls vorhanden, sind die zugrundeliegenden Studien im Hintergrundtext deklariert
oder es wird dargestellt, wenn die Aussage ausschlief3lich auf der Expertise der
Autoren beruhen wird. Wenn den Statements Ergebnisse von Studien zugrunde
liegen, die den Einschlusskriterien der Leitlinie entsprechen, werden diese im
Hintergrundtext explizit ausgewiesen.

Expertenkonsens (EK)

In manchen Fallen ist experimentelle Forschung nicht méglich oder angestrebt.
Dennoch waren die Leitlinienersteller bestrebt, mdglichst handlungsleitende
Empfehlungen abzugeben. Nach sorgfaltiger Abwagung wurden in diesen Fallen
ein sog. ,Expertenkonsens” als Empfehlung eingesetzt:

EK: Empfohlen als gute klinische Praxis im Konsens und aufgrund der klinischen
Erfahrung der Mitglieder der Leitliniengruppe als ein Standard in der Behandlung,
bei dem keine experimentelle wissenschaftliche Erforschung mdoglich oder

angestrebt ist.

Um den Expertenkonsens von den Empfehlungen abzuheben, denen Evidenz aus
systematischer Evidenzsynthese zugrunde liegt, erfolgte die Graduierung nur
durch ihre sprachliche Ausdrucksweise (kann, sollte, soll). Die sprachliche
Ausdrucksweise hing allein vom Abstimmungsergebnis der Konsensgruppe ab.

Auf die Vergabe von Empfehlungsgraden (A,B,0) wurde hier verzichtet.
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6 Externe Begutachtung und Verabschiedung

6.1 Pilottestung
Eine Pilottestung nach Publikation dieser Leitlinie im Rahmen einer
Evaluationsstudie im Sinne der Praxistauglichkeit wurde primar geplant; aus

verschiedenen Grinden wurde diese aber nun nicht durchgefihrt.

6.2 Externe Begutachtung
Die Leitlinie wurde durch Veréffentlichung auf der Homepage der DGTHG allen
Interessierten mit der Moglichkeit zur Kommentierung fur 4 Wochen zur Verfiigung
gestellt. Hierbei sollten vor allem folgende Kriterien begutachtet werden:

e Prifung auf Verstandlichkeit und Umsetzbarkeit

¢ Identifizierung unklarer oder fehlender Bereiche

¢ Identifizierung von noch nicht behandelten, wesentlichen Empfehlungen

Es gab hierzu keine Rickmeldungen als Folge der Veroffentlichung auf der

Homepage.

6.3 Verabschiedung durch die Vorstadnde der herausgebenden

Fachgesellschaften/Organisationen
Nach Abschluss der strukturierten Konsensusfindung mittels oben beschriebener
Methodik und externer Begutachtung (Einarbeitung der Rickmeldungen aus den
Gutachten) sowie redaktioneller Endiberarbeitung durch den Koordinator (Prof.
Dr. Udo Boeken) wurde die gesamte Leitlinie im E-Mail-Umlaufverfahren durch alle
Mandatstrager der Leitliniengruppe verabschiedet. Die Verabschiedung durch die
Vorstande der beteiligten Fachgesellschaften erfolgte im Zeitraum vom 1.9.-
1.10.2020.
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7 Redaktionelle Unabhangigkeit

7.1 Finanzierung der Leitlinie

Die Finanzierung der zu erstellenden Leitlinie erfolgte Uber Finanzmittel der
DGTHG sowie der SGHC/SSCC unabhéangig von Interessensgruppen seitens der
Industrie oder Andere und ohne inhaltliche Beeinflussung der Inhalte. Bis auf die
externe hinzugezogene Methodikerin arbeiteten alle Experten ehrenamtlich und
bezogen keine Honorare. Die Reisekosten fur Mitglieder der DGTHG wurden
entsprechend der giltigen Reisekostenvorgabe der DGTHG erstattet. Alle
involvierten Fachgesellschaften und sonstigen Beteiligten Gibernahmen ansonsten
die Kosten ihrer Delegierten.

7.2 Darlegung von und Umgang mit potenziellen
Interessenkonflikten

Die Entwicklung von Leitlinien fiir die medizinische Versorgung verlangt Uber die
fachliche Expertise hinaus auch eine strikte Vermeidung kommerzieller
Abhangigkeiten und sonstiger Interessenkonflikte, die Leitlinieninhalte
beeinflussen oder systematisch verzerren kénnten (240).

Folgende MalRnahmen sind zur Vermeidung von Verzerrung durch potenzielle
Interessenkonflikte durchgefiihrt worden:

e Systematische Evidenzaufbereitung durch externe Methodikerin, die nicht
an der Generierung der Empfehlungen beteiligt ist und die frei von jeglichen
Interessenkonflikten im Themengebiet der Leitlinie ist

¢ Interdisziplindre, formale Konsensfindung mit den Mandatstragern der
Steuergruppe nach dem Regelwerk der AWMF (240)

e Erklarungen und Offenlegung von potenziellen Interessenkonflikten durch
alle an der Erstellung der Leitlinie beteiligten Personen nach den Vorgaben
der AWMF

e Prifung der Interessenkonflikte der Mitglieder nach den Regeln der AWMF

o Dokumentation der Umsetzung ggf. greifender Regelungen bei
Interessenkonflikten (z.B. bei Abstimmungsverfahren)

Jedes Mitglied der Gruppe hat im Rahmen der Erstellung der geplanten Leitlinie
die von der AWMF herausgegebene ,Interessenerklarung® (Beta Version von
2016) ausgefillt. Die Originale liegen beim Leitlinienkoordinator und sind auf
Nachfrage einsehbar. Die Interessenerklarung wurden vom Leitlinienkoordinator
unter Hinzuziehung der AWMF auf thematischen Bezug und auf geringe, moderate
und hohe Interessenkonflikte bewertet. Im Rahmen der Diskussion zu den
Interessenerklarung und Umgang mit den Interessenkonflikten fand die
Fremdbewertung statt. Folgendes Management wurde beschlossen und ist farblich

in der zusammenfassenden Tabelle dargelegt: Keine Interessenkonflikte: (grin),
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kein thematischer Bezug (gelb), geringe Interessenkonflikte: Industriezuwendung

< 10.000 € (orange), moderate Industriezuwendung > 10.000€ (rot) mit der

Konsequenz der Stimmenthaltung bei den entsprechenden Empfehlungen. Hohe

Interessenkonflikte lagen nicht vor. Im Einzelnen mussten nachgewiesen werden:
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Berater- bzw. Gutachtertatigkeit fir Industrieunternehmen, bezahlte
Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines pharmazeutischen,
biotechnologischen bzw. medizintechnischen Unternehmens

Finanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, biotechnologischer bzw.
medizintechnischer  Unternehmen  bzw. kommerziell orientierter
Auftragsinstitute, die Gber eine angemessene Aufwandsentschadigung fir
die Planung, Durchfihrung und Dokumentation klinischer oder
experimenteller Studien hinausgehen

Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent,
Urheberrecht, Verkaufslizenz)

Besitz von Geschéaftsanteilen, Aktienkapital oder Fonds der
pharmazeutischen oder biotechnologischen Industrie (Angaben sind nur
bei Betragen > 50.000 € pro Einzeltitel erforderlich)

Bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaft bei Artikeln im Auftrag
pharmazeutischer biotechnologischer Unternehmen

Sollten Interessenkonflikte vorliegen, wird die Steuergruppe besprechen
wie damit umgegangen wird. Die Mal3nahmen (z. B. begrenzte Teilnahme
an Abstimmungsprozessen) zum Umgang mit den COIl einzelner Mitglieder
werden im Leitlinienreport transparent dokumentiert.



8 Verbreitung und Implementierung

8.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Eine suffiziente Implementierungsstrategie ist essentiell fir den Erfolg einer
Leitlinie. Die Ubersetzung der Evidenz in die klinische Praxis ist schwierig und eine
groRe Herausforderung. Nach Verabschiedung der Leitlinie durch den
Gesamtvorstand der DGTHG gemeinsam mit den partizipierenden
Fachgesellschaften und weiteren Beteiligten wird diese im Internet auf der
Homepage der AWMF als elektronische Version publiziert, ebenso erfolgt eine
Publikation als elektronische Version auf der Homepage der DGTHG sowie - wenn
erwiinscht - auf den Homepages der partizipierenden Organisationen. Ferner wird
die Leitlinie in Fachzeitschriften erscheinen, wobei die DGTHG als federfiihrende
Fachgesellschaft die Auswahl der Zeitschriften treffen wird. Fir die internationale
Verbreitung der Leitlinie sind Publikationen in  englischsprachigen
Fachzeitschriften avisiert.

Die DGTHG sowie die partizipierenden Fachgesellschaften werden bei der
Gestaltung zukunftiger wissenschaftlicher Veranstaltungen darauf achten, dass
begleitend zu den schriftichen Publikationen entsprechende Vortragsreihen zum
Einsatz der ECLS/ECMO durchgefuhrt werden.

8.2 Unterstutzende Materialien flr die Anwendung der Leitlinie

Es ist geplant, eine Kurzversion der Leitlinie zu erstellen, welche in Gbersichtlicher
Form die Kernaussagen der Leitlinie mit entsprechenden Hinweisen zur Volltext-
Leitlinie widerspiegelt. Alle Publikationsformate werden auch als elektronische

Versionen bereitgestellt.

8.3 Diskussion moglicher organisatorischer und/oder finanzieller
Barrieren gegenuber der Anwendung der

Leitlinienempfehlungen

Die in der vorliegenden Leitlinie gegebenen Empfehlungen zu den strukturellen,
organisatorischen und personellen Mindestanforderungen an ein Zentrum, dass
eine ECMO/ECLS-Therapie betreibt, werden moglicherweise zu einer Reduktion
der ECMO/ECLS-Zentren oder aber zu einem erhthten Ressourcenverbrauch in
einzelnen Zentren fuhren, so dass in diesem Punkt moglicherweise eine Barriere

gegenuber der Anwendung dieser Leitlinie besteht.
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8.4 Messgrofien far das Monitoring: Qualitatsziele,
Qualitatsindikatoren

Derzeit ist die Anwendung von Qualitatsindikatoren nicht angedacht.
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9 Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren
Die vorliegende Leitlinie hat Gliltigkeit bis zum 19.08.2025. Die Leitlinie wird

laufend aktualisiert. Spatestens im Sommer 2025 erfolgt eine vollstandige
Revision. Verantwortlich fir das Aktualisierungsverfahren sind die Koordinatoren
(udo.boeken@med.uni-duesseldorf.de). Neu erscheinende wissenschaftliche
Erkenntnisse werden von der Leitliniengruppe beobachtet und sich hieraus
ergebende zwischenzeitliche Neuerungen/Korrekturen als Addendum publiziert
(Internetversion, Fachzeitschriften). Glltig ist nur die jeweils neueste Version
gemalR dem AWMF-Register. Kommentierungen und Hinweise fir den
Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen
an das Leitliniensekretariat gerichtet werden.
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