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Einleitung

1.1 Einfiihrung
1.1.1 Begriffserkldrung

Mechanische Unterstiitzungssysteme fiir Herz- und Lunge sind aus der Intensivmedizin
nicht mehr wegzudenken. ,,Extracorporal Life Support* (ECLS) ist der Oberbegriff fiir
extrakorporale Unterstiitzungssysteme von Herz und Lunge. Zum Einsatz kommen diese
Therapieverfahren als letzte lebenserhaltende Maflnahmen bei Herz- und oder Lungen-
versagen und zdhlen deswegen zu den ,,Ultima-Ratio-Therapien* [1, 2].

Die ,,Extracorporale Membrane Oxygenierung® (ECMO) ist eine spezielle Form des
ECLS. Heute werden jedoch, wie auch in der vorliegenden Arbeit, beide Bezeichnungen
meist synonym verwendet.

Eingeteilt werden die kardiopulmonalen Unterstiitzungssysteme nach der Art des Syste-

meinbaus und der Verweildauer im bzw. am Patienten [3].

r

Kardio-Pulmonale
Unterstiitzungssysteme
\
Intrakorporal [ Extrakorporal ]
langfristig kurzfristig langfristig

IABP LVAD

LVAD Impella® RVAD

TAH (CardioWest™ ) LS )

ECMO BiVAD

Abb. 1:  Ubersicht der verschiedenen Unterstiitzungssysteme von Herz und Lunge



Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) zihlt zu den kardiopulmonalen
Kurzzeit-Unterstiitzungssystemen. Sie gleicht technisch gesehen einer vereinfachten
Form der Herz-Lungen-Maschine und besteht im Wesentlichen aus einer den Blutfluss
aufrechterhaltenden Pumpe, einem im System integrierten Oxygenator, der fiir die Sau-
erstoffanreicherung und Kohlenstoffdioxidbereinigung des Blutes verantwortlich ist, ei-
ner Kontrolleinheit und der zufiihrenden und abfiihrenden Kaniile. Meist ist zusétzlich

noch ein Warmeaustauschgerit zur Temperaturregulation im System integriert [1, 4].

Es wird zwischen veno-venodser (vv) ECMO, vva (veno-venos-arterieller) und veno-arte-
rieller (va) ECMO unterschieden: Die Kaniilierung des Patienten kann bei isolierter
Gasaustauschstorung rein vendos erfolgen (vv-ECMO). Hierbei wird ein in Reihe zum ve-
nosen Kreislaufsystem geschalteter extrakorporaler Blutkreislauf geschaffen, die Lun-
genfunktion wird ersetzt bzw. unterstiitzt [1, 3, 4].

Bedarf es kardialer Unterstiitzung, wird vends und arteriell kaniiliert (va-ECMO). So ent-
steht ein zum Korperkreislauf parallel geschalteter extrakorporaler Blutkreislauf. Sowohl
die Lungenfunktion als auch die Herzfunktion kann hiermit teilweise kompensiert oder
auch komplett ersetzt werden [1, 3, 4].

Zusitzlich zu der klassischen zweifach-Kaniilierung gibt es weitere Kaniilierungsmog-
lichkeiten: So sind des 6fteren auch dreifach- (vva bzw. vaa) und in seltenen Fillen sogar

vierfach- Kaniilierungen (vvaa) im Einsatz [5].

1.12 Geschichte der Herz-Lungen-Maschine

Das Fundament extrakorporaler Unterstiitzungssysteme von Herz und Lunge legten John
Gibbon Jr. und seine Frau Mary Gibbon, mit der von ihnen ab 1934 entwickelten Herz-
Lungen-Maschine. Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine blieb zunichst jedoch limi-
tiert, da Hamolyse, Blutung und Luftembolien nach extrakorporaler Zirkulation von iiber
einer Stunde meist im Multiorganversagen endeten [2].

Hauptursache fiir die wihrend der extrakorporalen Zirkulation auftretenden Blutschiden
war der direkte Kontakt des Blutes mit Sauerstoff. Um diese beiden Phasen voneinander

zu trennen, kamen in den 1960er Jahren sogenannte Membranoxygenatoren auf den



Markt, in denen eine eingebaute Membran den direkten Kontakt von Gas und Blut unter-
binden sollte.

1972 gelang es Hill et al. erstmals, die verlidngerte extrakorporale Zirkulation iiber 72
Stunden hinweg erfolgreich zur Behandlung eines 24-jdhrigen post-Trauma Patienten mit

akutem Atemwegssyndrom (ARDS) einzusetzen [6, 7].

Da die Membran der kiinstlichen Lunge das Einzigartige an dem Gerit darstellte, wurde
die gesamte Technologie des verldngerten ECLS unter dem Akronym ECMO, fiir Extra-

korporale Membranoxygenierung, bekannt [2].

Um einen internationalen Uberblick iiber Effektivitit und Fallzahlen der ECMO-Behand-
lungen moglich zu machen, wurde 1989 in Ann-Arbor-Michigan, USA die Extracorpo-
real Life Support Organisation (ELSO) gegriindet [8, 9].

1.13 Aktuelle Entwicklung

Fiir den internationalen Aufschwung des Interesses an ECMO in den letzten 10 Jahren
konnen insbesondere zwei Ursachen verantwortlich gemacht werden.

Zum einen waren dies die Ergebnisse der 2009 in GroBbritannien verdffentlichten
CESAR-Studie [10]. Diese prospektive randomisierte Studie verglich 90 Patienten der
ECMO-Gruppe aus insgesamt 68 Zentren mit 90 Patienten, die konventionelle Atemun-
terstiitzung erhalten hatten und zeigte eine signifikant geringere 6-monatige Sterblich-
keitsrate der ECMO-Patienten [11, 12].

Zum anderen trug die HIN1-Grippepandemie im Sommer 2009 wesentlich zur Verbrei-
tung von ECMO-Systemen bei. Zwischen Juni und August 2009 wurden in Australien
und Neuseeland 68 Patienten mit schwerem H1N1-assozierten ARDS mit einer Uberle-
bensrate von 78% durch ECMO behandelt [13]. Danach richteten viele Linder ECMO-
Netzwerke ein, und es wurden zahlreiche Fallreihen mit Uberlebensraten zwischen 70-

80% veroffentlicht [4, 14-16].

Auch in Deutschland war ein starker Anstieg der ECMO-Fallzahlen zu verzeichnen:
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Die Anzahl der in Deutschland registrierten Fille fiir va-ECMO betrug 2007 gerade ein-
mal 96, wohingegen 2014 deutschlandweit 2873 Fille registriert wurden. Auch die An-
zahl der in Deutschland registrierten vv-ECMOs verdreifachte sich zwischen 2007 und
2012 [17].

Seit 2018 liegen die Ergebnisse der randomisierten und gut kontrollierten EOLIA-Studie
vor. Sie zeigten einen Uberlebensvorteil der Patienten auf, die bei akutem Lungenversa-

gen mit vv-ECMO behandelt wurden [18].

ECMO-Fallzahlen des Uniklinikums Wiirzburg
70

60

50

40

3

2

1|II|
0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

o

o

o

mva-ECMO mw-ECMO

Abb.2: Ecmo - Fallzahlen der Klinik fiir Thorax- Herz- und Thorakale Gefdfichirurgie des Unikli-
nikums Wiirzburg von 2009 bis 2018

Auch am Universitéitsklinikum Wiirzburg lisst sich seit 2009 ein kontinuierlicher Anstieg
der ECMO-Fallzahlen erkennen. Wurden 2009 noch gerade einmal 13 Fille registriert,
hat sich die Anzahl der in der Herz-Thorax-Chirurgie Wiirzburg durchgefiihrten ECMO-
Behandlungen bis 2017 auf 65 Fille verfiinffacht.
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1.2 Handhabung

1.2.1 Va-ECMO und vv-ECMO

Die ECMO-Zirkulation weist in einem Grofteil der Félle eine der beiden folgenden Ba-
sis-Konfigurationen auf: venos-arteriell (va) oder vends-venos (vv).

Bei der va-ECMO kommt die abfiihrende Kaniile in einer groferen, meist peripheren
Vene zu liegen (z.B. Vena femoralis bis v. cava inferior reichend), die zufiihrende Kaniile
dagegen in einer gro3en Arterie, zum Beispiel zentral {iber die Aorta oder peripher iiber
die Arteria subclavia oder Arteria femoralis [1, 3,4, 16, 19].

Im Gegensatz zur vv-ECMO kommt es bei va-ECMO vermehrt zu himodynamischer
Unterstiitzung: Nachdem das venose Blut mit Sauerstoff angereichert wurde, wird es ak-
tiv in den arteriellen Blutkreislauf des Patienten zuriickgepumpt.

Durch diesen Parallelkreislauf wird nicht nur die Lunge, sondern auch das Herz des Pati-
enten entlastet.

Die vv-ECMO hingegen ist so konzipiert, dass das Blut nach der Oxygenierung erneut

dem venosen Blutkreislauf des Patienten zugefiihrt wird [1, 3,4, 16, 19].

122 Vor- und Nachteile der beiden Systeme

Zu den grundlegenden Vorteilen der ECMO, auch gegeniiber anderen Unterstiitzungssys-
temen, zéhlt die schnelle Einsetzbarkeit: Das System ist transportabel und kann gerade in
Notfallsituationen, wie unter mechanischen ReanimationsmafBnahmen, binnen kiirzester
Zeit angewendet werden und Herz- und Lungenfunktion des Patienten iibernehmen.
Dariiber hinaus reicht fiir eine ECMO ein perkutaner Zugang aus, um die temporire
Kreislaufunterstiitzung zu gewihrleisten [20].

Die ECMO ist zwar vergleichsweise einfach in der Handhabung, jedoch auch sehr anfil-
lig fiir Komplikationen und kann deshalb nicht als Langzeittherapie in Betracht gezogen
werden. Eine stindige Uberwachung durch ein ECMO-Team aus erfahrenen Arzten und

Kardiotechnikern ist unabdingbar [4, 21].
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Der Vorteil der va-ECMO ist die zusitzliche kardiale Unterstiitzung. Nach Implantation
kommt es unmittelbar zur Verbesserung der systemischen Oxygenierung und Perfusion
durch die Entlastung des rechten Ventrikels [4].

Aufgrund der Kreislaufunterstiitzung kann die Gabe hochdosierter vasokonstriktiver Me-
dikamente reduziert und damit das Risiko von Mikrozirkulationsstérungen gesenkt wer-
den.

Nachteil der va-ECMO ist einerseits der arterielle Zugang, der mit einer erhohten Gefahr
fiir Blutungskomplikationen einhergeht, andererseits der erhohte Fiillungsdruck und die
erhohte Wandspannung, vor allem des linken Ventrikels [22, 23].

Um der einhergehenden hohen Belastung des linken Ventrikels entgegenzuwirken, ist in
manchen Fillen ein ,,Venting* (engl. Entliiften*) des linken Ventrikels notig. Diese De-
kompression kann entweder iiber den Apex, transseptal oder auch durch Implantation ei-
ner IABP oder Impella® erreicht werden [24].

Ein weiterer Nachteil ist die Gefahr der Verschleppung arterieller Thromben {iber das

Schlauchsystem der ECMO.

Vorteil der vv-ECMO ist die isolierte Entlastung der Lunge ohne direkten Eingriff in den
arteriellen Blutkreislauf des Patienten [22, 23].

Wie bei der va-ECMO kann hierdurch die mechanische Beatmung optimiert und das
durch hohen Beatmungsdruck potentiell verursachte Trauma begrenzt werden. Dies wird
auch als ,,lJungenprotektive Beatmung* bezeichnet. Hierdurch wird eine friihzeitige Wie-
deraufnahme der Spontanatmung durch den Patienten ermoglicht [25].

AuBerdem kann aufgrund der etwas geringeren Blutungsneigung und geringer Gefahr fiir
zentrale Embolisierung, die Partielle Thromboplastinzeit (PTT) wihrend reiner vv-
ECMO etwas niedriger sein als bei va-ECMO.

Nachteile der vv-ECMO sind, ebenso wie bei der va-ECMO, die Komplikationen eines
extrakorporalen Kreislaufes an sich. Aufgrund der starken Antikoagulation, die notwen-
dig ist, um dem Auftreten von Thromben entgegenzuwirken, ist die Blutungsneigung der
Patienten erhoht.

AuBerdem steigt vor allem durch die Kaniilierung die Infektionsgefahr. Eine Steigerung

der Infektionsgefahr geht mit einem erhohten Sepsis-Risiko einher [26-28].
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1.3 Indikationen und Kontraindikationen der ECMO-Implantation

1.3.1 Pathophysiologie

Kardiogener Schock mit Kreislaufversagen und pulmonales Versagen mit Ausfall des
Gasaustausches sind die beiden Hauptursachen fiir eine ECMO-Implantation.

Unter kardiogenem Schock versteht man eine systemische Gewebehypoperfusion, die aus
einer systolischen und/oder diastolischen Herzdysfunktion resultiert.

Sie ist definiert als: Persistierende arterielle Hypotonie mit einem systolischen Blutdruck
unter 90mmHg oder einem mittleren arteriellen Blutdruck von 30mmHg unter Baseline,
einem linksventrikuldren enddiastolischen Druck iiber 16 mmHg oder rechtsventrikuli-
ren enddiastolischen Druck iiber 16 mmHg und einem Herzindex unter 2,0 1/min/m? ohne
bzw. 2,2 1/min/m? mit kardialer Unterstiitzung [29]. Aullerdem weist der Patient die
Symptome einer Hypoperfusion, wie kiihle Extremitéiten, verminderte Urinproduktion
und/oder psychische Veridnderung auf.

Parallel dazu werden neurohormonelle Mechanismen aktiviert, um fiir die Aufrechterhal-
tung der Durchblutung lebenswichtiger Organe zu sorgen. Durch Vasokonstriktion und
Erhohung der Nachlast soll der Minderperfusion entgegenwirkt werden. Aufgrund der
Zentralisation und dem damit verbundenen Sauerstoffmangel im peripheren Gewebe
kommt es zu einer anaeroben Stoffwechsellage mit Laktat-Anstieg [29-31].

Dies wiederum fiihrt zu einer unterschiedlich stark ausgeprigten Weitung von Arteriolen
und Venolen in der Peripherie. Es bilden sich Mikrothromben, die plasmatische Gerin-
nungsfaktoren und Thrombozyten verbrauchen und die Blutungsneigung erhhen. Man
spricht von Verbrauchskoagulopathie.

Parallel dazu tritt eine systemische Entziindungsreaktion mit Aktivierung des Komple-
mentsystemes auf. Alle Faktoren gemeinsam fiihren zu einer Abwirtsspirale, die unbe-

handelt im Multiorganversagen endet [29-31].

Pulmonales Versagen ist der Zustand des Atemsystems, bei dem ein addquater Gasaus-

tausch nicht mehr gegeben ist. Ist dies das Ergebnis von isoliertem Lungenversagen, re-
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sultiert eine Hypoximie, also ein Sauerstoffmangel im Blut des Patienten. Bei Pumpver-
sagen hingegen kommt es zu alveolidrer Hypoventilation und zur Hyperkapnie, der CO,—
Gehalt im Blut steigt an [32].

Das akute hypoxdmische Lungenversagen ist die hiufigste Form und tritt auf, wenn eine
Verminderung des Sauertoff-Partialdruckes (pO,) vorliegt. Dies ist meist auf alveolére
Infiltrate im Sinne eines ARDS zuriickzufiihren [32].

Davon abzugrenzen ist das hyperkapnische akute Lungenversagen. Hierbei kommt es zu
einer Erhohung des Kohlenstoffdioxid-Partialdruckes (pCO,), meist ausgelost durch eine
Abnahme des Ventilationsantriebes aufgrund von neuromuskuldren Stérungen, einer er-
hohten Atemarbeit aufgrund von bronchialer Obstruktion, chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung (COPD), Lungenfibrose, Lungenembolie oder auch Sepsis [33]. Per De-
finition liegt ein hyperkapnisches Lungenversagen vor, wenn der Kohlenstoffdioxid-Par-

tialdruck auf iiber 45 mmHg ansteigt [33].

132 Indikationen

1.3.2.1 Indikationen laut ELSO-Leitlinie 2017

Generell sieht die von der Extracorporal Life Support Organization (ELSO) im August
2017 aktualisierte Leitlinie den Einsatz von Extrakorporaler Unterstiitzung dann als indi-
ziert an, wenn bei akuter, schwerer Herz- und/oder Lungeninsuffizienz das Mortalititsri-
siko des Patienten trotz optimaler konventioneller Therapie iiber 80% betriigt. Bei einem

Risiko =50% sollte die Moglichkeit in Betracht gezogen werden [34].

1322 Kardiale Unterstiitzung

Anhaltender kardiogener Schock trotz Eskalation der inotropen Medikation bei anhalten-
der Endorganhypoperfusion ist die hdufigste Indikation zur va-ECMO-Implantation.

Meist ist hierfiir ein akuter Myokardinfarkt, eine fulminante Myokarditis, eine vorausge-
gangene Kardiotomie oder eine Herztransplantation mit anschlieBender AbstoBungsreak-

tion verantwortlich. Seltenere Ursachen sind refraktire ventrikulidre Tachykardie oder

15



Kammerflimmern sowie Hypothermie, Anaphylaxie, Lungenembolie, peripartale Kardi-
omyopathie, Herzdysfunktion aufgrund von Sepsis und Medikamenten- bzw. Drogen-
tiberdosierung [35].

Zu unterscheiden sind Patienten, die die ECMO zur pré-, intra- oder postoperativen Un-
terstiitzung benotigen, da die Operation in der Ausgangslage des Patienten ein zu hohes
Risiko darstellen wiirde bzw. bei der Operation die Entwohnung von der Herz-Lungen-
Maschine misslingt oder postoperativ ein Low-Cardiac-Output-Syndrom (LCOS) ent-
steht. Ein post-operatives LCOS kommt nach etwa 15% aller kardiochirurgischen Ein-
griffe vor [36].

ECMO hat demnach eine sogenannte ,,bridge-Funktion®. Die geldufigsten sind ,,Bridge-

to-recovery®, ,,Bridge-to-decision®, ,,Bridge-to-transplant* und ,,Bridge-to-surgery* [23].

133 Kontraindikationen

Laut ELSO existieren keine standardisierten, absoluten Kontraindikationen [34]. Bei je-
dem Patienten wird in Bezug auf Risiko und Nutzen individuell abgewogen, ob eine
ECMO zum Einsatz kommen sollte. Einige, sehr allgemeingehaltene Bedingungen je-
doch werden als relative Kontraindikationen aufgefiihrt:

Dies sind Konditionen, die - eine Erholung des Patienten vorausgesetzt - mit einem nor-
malen Leben unvereinbar wiren. Aullerdem spielen Vorerkrankungen, die die Lebens-
qualitit stark beeintrichtigen, wie ein schlechter Status des Zentralnervensystems, ein
Malignom im Endstadium, Leber- oder Nierenversagen sowie ein hohes Risiko systemi-
scher Blutung bei Antikoagulation eine wichtige Rolle [34, 35].

Ist der Patient iiber 75 Jahre alt und weist ein Korpergewicht von iiber 125kg auf, ist das
Risiko der ECMO-Therapie erhoht [35].

Eine mogliche Kontraindikation ist ebenfalls gegeben, wenn der Patient bei kardiopul-
monalem Stillstand fiir iiber 30 Minuten reanimationspflichtig wurde, ohne dass sich eine
rlickkehrende Spontanzirkulation eingestellt hat [35].

Ebenso gelten eine starke pharmakologische Immunsuppression mit einer absoluten
Neutrophilenzahl von unter 400/mm? sowie eine erst kiirzlich stattgefundene oder sich

ausbreitende zerebrale Blutung als relative Kontraindikationen [37].
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134 Herausforderung im klinischen Alltag

Die Indikationsstellung fiir oder gegen den Einsatz von ECMO im klinischen Alltag ge-
staltet sich jedoch sehr diffizil. In vielen Féllen bedarf es einer schnellen Entscheidungs-
findung ohne Kenntnis des Willens des Patienten fiir oder gegen eine Therapieausweitung
[18]. Ob ein ,,gutes Uberleben ohne starke kognitive Einschrinkungen und dauerhafte
maschinelle Unterstiitzung in der Zukunft des Patienten moglich sein wird, oder aber die
ECMO-Therapie als ,,Bridge-to-nowhere* den Tod des Patienten lediglich kiinstlich ver-
langert, ist zu Therapiebeginn schwer vorherzusehen [18].

Ein derart risikobehaftetes intensivmedizinisches Verfahren, wie das der ECMO, sollte
bestimmten Zentren vorbehalten werden, die iiber eine entsprechende Expertise und er-

forderliche Logistik im Management dieser Patienten verfiigen [18].

1.4 ECLS — Equipment

1.4.1 Komponenten

14.1.1 Oxygenatoren

ECMO-Oxygenatoren dienen als kiinstliche Lunge: Sie iibernehmen die Aufgabe der na-
tiirlichen Lunge des Patienten, indem sie fiir eine ausreichende Oxygenierung und Koh-
lenstoffdioxid-Bereinigung des Blutes sorgen. Heute fiir ECMO verwendete Oxygenato-
ren enthalten meist eine in eine Hohlfaserstruktur integrierte, nicht-mikroporése Polyme-
thylpenten-Membran. Diese vermindert den Transfusionsbedarf von Thrombozyten und
Erythrozyten, optimiert den Gasaustausch und weist eine lingere Haltbarkeit auf als frii-
her verwendete Materialien [7, 38].

Die kompaktere Gestaltung und der verbesserte Blutfluss ermoglichen es, die Oberflidche
der Membran und des Wirmeaustauschers zu verkleinern und somit auch ihr Risiko fiir
Thrombenbildung und Entziindungsaktivierung zu reduzieren. Einer Thrombenbildung
wird ebenso durch die sehr glatte Oberfldche und hohe Biokompatibilitidt des Materials

entgegengewirkt.
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14.1.2 Pumpen

Die Pumpe ist das Herzstiick jeder ECMO-Einheit. Sie sollte einen fiir den Patienten ge-
eigneten Durchfluss innerhalb eines sicheren Druckbereiches gewihrleisten, um sowohl
eine Himolyse als auch eine Ruptur des Systems zu vermeiden. Es wird zwischen ,,Inlet-
Pressure (Eingangsdruck) bzw. ,,Suction-Pressure® (Ansaugdruck) und ,,Outlet-Pres-
sure” (Ausgangsdruck) unterschieden: Der Eingangsdruck ist negativ, das Blut wird aus
dem Korper des Patienten in die Pumpe ,,gesaugt”. Der Ansaugdruck sollte, laut der
ELSO-Leitlinie von 2017, 300 mmHg nicht {ibersteigen, da bei zu starkem Ansaugen ein
Kollabieren des rechten Vorhofes droht.

AuBerdem wird bei Ansaugdriicken tiber 600 mmHg die mechanische Hamolyse gefor-
dert, es kommt zur Auflésung von Erythrozyten durch Zerstorung ihrer Zellmembran.
Der Ausgangsdruck ergibt sich aus der Leistung der Pumpe, abziiglich des Widerstandes,
gegen welchen diese arbeiten muss. Der Widerstand setzt sich aus dem Widerstand des
Kreislaufes mit Schlduchen, Kaniilen, Oxygenator etc. sowie dem arteriellen Blutdruck
des Patienten zusammen. Laut der ELSO-Leitlinie von 2017 sollte der Ausgangsdruck
nicht tiber 400 mmHg betragen, da ansonsten eine Ruptur des Kreislaufes moglich ist.
Ein Ausgangsdruck von 300 mmHg gilt als obere Grenze fiir eine sichere Anwendung
der meisten Systeme [34, 39].

Gleichzeitig darf der Blutdruck nicht zu niedrig werden, um eine ausreichende Perfusion
zu sichern. Es sollte aulerdem strikt darauf geachtet werden, dass der Blutdruck stetig

groBer als der Gasdruck ist, da ansonsten Gasembolien im Oxygenator drohen [34, 39].

In der aktuellen Generation von ECMO-Einheiten sind zwei Arten von Pumpen verbaut:
Rollerpumpen und Kreiselpumpen bzw. Zentrifugalpumpen.

Rollerpumpen waren iiber viele Jahrzehnte hinweg die meistgenutzten Pumpen fiir extra-
korporale Unterstiitzungssysteme [40]. In ihnen wird das Blut durch gezieltes Zusam-
mendriicken nachfolgender Schlauchsegmente mit Hilfe gegeniiberliegender Rollen vor-
wirtsbewegt. Angetrieben wird die Rollerpumpe iiber einen Elektromotor; es entsteht ein
unidirektionaler Blutfluss. Die Flussrate hingt dabei im Wesentlichen von dem Durch-

messer des Schlauches und der Rotationsgeschwindigkeit der Rollen ab. Rollerpumpen
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zdhlen zu den okklusiven bzw. ,,beinahe-okklusiven* Pumpsystemen, da der Kompressi-
onsgrad des Schlauches iiber den Rollenabstand justiert werden kann [7, 39].

Die Pumpe ist so eingestellt, dass sie den Durchfluss fiir den gewiinschten Grad des
Gasaustausches bzw. der Herzunterstiitzung bereitstellt.

Ein direktes Ansaugen des Venenkatheters wird durch eine elektrische Messvorrichtung
vermieden, die die Pumpe verlangsamt oder stoppt, sobald ein gewisser Schwellenwert
erreicht ist. Ubersteigt anschlieBend der venose Fiilldruck den Pumpensog, wird die
Pumpe sofort erneut gestartet. Durch diese Schutzmechanismen entsteht eine Art ,,Ser-
voregulation®, die einem durch Hidmolyse induzierten Bluttrauma sowie einem Kollaps
des rechten Vorhofes, durch kontinuierliches Ansaugen, entgegengewirkt [39].

Vorteile der Rollerpumpe sind die vergleichsweise niedrigeren Kosten, das geringe Pri-
ming-Volumen und der durch sie erzeugte pulsatile Blutfluss, welcher dem Physiologi-
schen sehr nahe kommt [40].

Den groften Nachteil stellen exzessive positive und/oder negative Druckspitzen im Sys-
tem dar, welche zur Ruptur des Schlauchsystems, einem Ansaugen und zur Himolyse
fiihren konnen. Diesen kann jedoch durch eine funktionierende Servoregulation entge-
gengewirkt werden. Nachteilig sind auerdem Verschleierscheinungen am Kunststoff

sowie das Risiko fiir Luftembolisationen und damit einhergehendem Bluttrauma [40].

Die etwas kleineren Kreiselpumpen oder Zentrifugalpumpen fordern das Blut indem sie
einen Pumpenkopf enthalten, der einen Druckgradienten erzeugt. Dies geschieht iiber ein
magnetisch angetriebenes Laufrad [7]. Im Gegensatz zu den Rollerpumpen sind sie nicht-
okklusiv und damit abhiingig von der Nachlast. Das bedeutet, dass bei stehendem System
ein Riickfluss des Blutes moglich ist.

Da die Flussrate nicht alleinig durch die Rotationsgeschwindigkeit der Kreiselpumpe be-
stimmt werden kann, muss sie durch eine Messeinheit am arteriellen Ausgang des Sys-
tems quantifiziert werden. Ist die vendse Drainage aus einem beliebigen Grund okkludi-
ert, konnen Drehzahlen {iber 4000 Umdrehungen/Minute erreicht werden. Der Ansaug-
druck steigt dadurch auf bis zu 600 mmHg [39], bei Okklusion der arteriellen Linie kon-
nen Druckspitzen bis 900 mmHg erreicht werden [40]. Damit liegen die potentiellen
Druckmaxima bei einer Okklusion der vendsen oder der arteriellen Linie jedoch immer

noch weit unter denen der Rollerpumpe und fiihren bei der Kreiselpumpe auch ohne
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elektrisch eingreifenden ,,Not-Ausschalter nur in seltenen Fillen zu einem kontinuierli-
chen Ansaugen oder einer Ruptur des Systems.

Obwohl Kreiselpumpen relativ teuer sind und kaum pulsatilen Blutfluss erzeugen kon-
nen, konnten sie sich in den letzten Jahren aufgrund sténdiger technischer Verbesserun-
gen gegen die Rollerpumpen durchsetzen [39, 40]. Moderne Kreiselpumpen haben im
Vergleich zu Rollerpumpen einen kleineren und leichteren Motor, sie weisen weniger
Verschlei} auf, sind also langlebiger und kénnen bei Langzeitbehandlungen bessere Er-
gebnisse erzielen. Eine Reihe von Studien konnte Kreiselpumpen eine blutschonendere

Arbeitsweise und eine Verringerung von Komplikationen nachweisen [39].

14.1.3 Weitere Komponenten

Neben den vier Hauptkomponenten gibt es noch weitere Komponenten, die im extrakor-
poralen Kreislaufsystem zu finden sind [41]. Die venose Kaniile beinhaltet meist einen
Siattigungssensor fiir die gemischt-venose Sittigung (SvO,) des abgefiihrten Blutes. Im
arteriellen Schenkel befindet sich eine Strémungssonde, um den direkten Blutdurchfluss
in Liter/Minute beurteilen zu konnen.

AuBerdem ist jeweils vor und nach dem Oxygenator ein Monitor angebracht, der die vor-
herrschenden Druckverhiltnisse anzeigt. Ist der Druck sowohl vor als auch nach dem
Oxygenator erhoht, deutet das auf einen erhohten Flusswiderstand nach dem Oxygenator
hin und kann auf eine Obstruktion der einstromenden Kaniile zuriickzufiihren sein.
Kommt es dagegen zu einer Steigerung der Druckdifferenz, spricht dies fiir eine Erho-
hung des Widerstandes, den der Oxygenator selbst darstellt [39]. Der ECMO-Kreislauf
verfiigt iiber eine Konsole, iiber die die Geschwindigkeit der Pumpe reguliert und die
Flussrate angepasst werden kann. Mit Hilfe eines Wirmeaustauschgerites kann auf die
Bluttemperatur Einfluss genommen werden. Zudem befinden sich Zugangsoffnungen im
extrakorporalen Kreislauf, an denen Medikamente verabreicht werden konnen oder Blut
entnommen werden kann. Der extrakorporale Kreislauf enthilt auBerdem verschiedene
Sicherheitsvorrichtungen, die potentiell auftretende, systembezogene Komplikationen

verhindern sollen [42].
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142 Procedere

14.2.1 Oberflichenbeschichtung

Da das Blut des Patienten wihrend ECMO mit einer groBen Oberfldache an Fremdmaterial
in Kontakt kommt, kommt es zu verstirkter Proteinadsorption von hauptsédchlich Fibri-
nogen und Albumin, Koagulation und einer Aktivierung des Komplementsystems. Die
Adhision von Thrombozyten und Leukozyten am Kunststoff des Schlauchsystems der
ECMO fordern gemeinsam mit Turbulenzen, Stromungs- und Scherkriften die Bildung
von Thromben. Der Kontakt des Blutes mit Fremdmaterial wirkt aulerdem proinflamm-
atorisch auf das Immunsystem des Patienten [43].

Um den Kontakt des Blutes mit dem Schlauchsystem aus Polyvinylchlorid, Polycarbonat
und Polystyrol mdéglichst komplikationslos zu gestalten, muss die Oberfldche des extra-
korporalen Kreislaufes vorbehandelt werden.

Die biomimetische Oberflichenmodifikation durch Heparin kommt seit {iber 50 Jahren
zum Einsatz und gilt als etabliertestes Verfahren: Hierbei werden Heparinmolekiile tiber
eine kovalente Bindung an die Oberfliche des Fremdmaterials gebunden. Dabei ragt der
antikoagulativ wirksame Anteil des Molekiils frei in das Lumen des Schlauchsystems

[43].

Ein weiteres Verfahren der biomimetischen Oberflachenmodifikation ist die Integration
von Stickstoffmonoxid (NO) in die Polymere des extrakorporalen Kreislaufsystems.
Stickstoffmonoxid wird natiirlicherweise von Endothelzellen gebildet und fiihrt zu
Thrombozyteninhibierung und damit zu verringerter Thrombogenitéit. AuBerdem hemmt
es die Vermehrung und Adhésion von Bakterien. Die Schwierigkeit liegt hierbei vor al-
lem in einer kontinuierlichen NO-Abgabe des Systems iiber Tage und Wochen hinweg
[43].

Die biopassive Oberfldchenmodifikation findet durch Phosphorylcholin (PPC) statt, die
vorherrschende hydrophile Gruppe in Phospholipiden. Untersuchungen haben gezeigt,
das PPC-haltige Phospholipide nicht thrombogen sind und eine PPC-Beschichtung Pro-
teinadsorption, Thrombozytenadhision und -aktivierung bemerkenswert unterdriickt

[43]. Endothelialisierung ist im Grunde genommen der Versuch, das Innere des
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Schlauchsystems des extrakorporalen Kreislaufes dem natiirlichen Endothel des Blut-

kreislaufes moglichst genau anzupassen.

1422 Priming des Kreislaufs

Das sogenannte ,,Priming®, also eine Vorbereitung des Systems, geschieht unter sterilen
Bedingungen mit isotonischer Elektrolytlosung. Das System wird so lange ,,geprimed®,
bis alle sich im System befindenden Mikro- und Makroluftblasen, verschwunden sind.
Dies kann beschleunigt werden, indem das System vor der Spiilung mit Elektrolytlésung
mit 100% reinem CO, gefiillt wird. Der Extrakorporale Kreislauf kann schon vorab ,,ge-
primed* werden und dann ,,ready-to-use* fiir bis zu 30 Tage aufbewahrt werden.

Bevor der Patient an das System angeschlossen wird, wird das Wirmeaustauschgerit ein-
geschaltet, um die Fliissigkeit auf Korpertemperatur zu erwéarmen.

Beim Priming von ECLS-Systemen werden in der Regel kristalloide Losungen, also reine
Elektrolytlosungen, eingesetzt. Viele Zentren fiigen Humanalbumin (12,5 mg) hinzu, um
die Oberfliche des Systems vorab zu beschichten, man spricht von einem ,,Protein-
coating® des Systems [34]. Der ECMO-Kreislauf kann auch ,,Blut-geprimed* werden:
Hierbei werden der Fliissigkeit Erythrozytenkonzentrate zugegeben, um den Himatokrit,

beispielsweise bei Kleinkindern, schnellstmoglich zu erh6hen.

1423 Zentrale und periphere arterielle Kaniilierung

Die arterielle Kaniile bei va-ECMO-Insertion kann entweder zentral in den Aortenbogen
platziert werden oder peripher in die A. subclavia, die A. femoralis oder in seltenen Féllen
in die A. carotis. Je nachdem ob die Kaniilierung zentral oder peripher erfolgt, ergibt sich

ein unterschiedlicher Blutfluss und verschiedene Vor- und Nachteile.

Die zentrale Kaniilierung schafft einen antegraden Blutfluss und damit eine hervorra-
gende Perfusion der Koronarien und des gesamten Korpers. Sie wird hiufig bei kardio-
genem Schock nach Kardiotomie eingesetzt, da hier eine Eroffnung des Thorax bereits
erfolgte. Da bei dieser Kaniilierungsvariante das sauerstoffreiche Blut direkt in die Aorta

zuriickgefiihrt wird, ist ein retrograder Fluss und eine damit einhergehende Hypoxdmie
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des Oberkorpers sehr unwahrscheinlich. Hauptnachteil der zentralen Kaniilierung ist die
Thoraxer6ffnung als Sternotomie oder als anteriore Thorakotomie rechts, die mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit fiir Blutungskomplikationen, Rethorakotomie und Medias-
tinitis einhergeht. Beide Ansdtze konnten bei peripherer Kaniilierung jedoch bereits be-
schrieben werden [1, 19].

Bei peripherer Kaniilierung erfolgt der arterielle Zugang iiber die femoralen, axilldren
oder carotidalen Blutgefidf3e. Dies hat zur Folge, dass zwar die unmittelbar nachgeschal-
teten Korperregionen mit frisch oxygeniertem Blut versorgt werden, der linke Ventrikel
bei eingeschrinkter Lungenfunktion jedoch weiterhin hypoxdmes Blut auswirft und somit
die Koronarien und die rechte A. carotis anfinglich unzureichend perfundiert werden. Es
sollte deshalb ein Sauerstoff-Monitoring an der rechten A. radialis erfolgen, um eine po-
tentielle Hypoxdmie friihzeitig zu erkennen [1, 19].

Der meistverwendete periphere Zugangsweg ist die A. femoralis. Der Zugang iiber die A.
axillaris geht jedoch mit einem geringeren Ischdmierisiko der distalen Extramitéten ein-
her und sorgt fiir einen antegraden Blutfluss. Dies spiegelt sich auch in einer verbesserten
zerebralen Sauerstoffsittigung und einer Verringerung des Risikos fiir arterielle Emboli-
sation wider. Fiir einen axilldren Zugang ist aber eine chirurgische Freilegung der Arterie
notwendig. Jedoch kommt es bei axilldrer Kaniilierung eher zu Blutungskomplikationen

als bei femoralem Zugang [44].

Hauptvorteil der peripheren Kaniilierung ist der einfache perkutane Zugang, der sowohl
in Notfallsituationen als auch direkt am Patientenbett auf der Intensivstation erfolgen
kann [1, 44]. Nachteilig sind die im Vergleich zur zentralen Kaniilierung limitierte kardi-
ale Entlastung und Perfusion sowie der geringere maximal erreichbare Blutfluss.

Bei peripherer Kaniilierung besteht aulerdem ein erhohtes Risiko fiir Ischdmien der dis-
talen Extremitédten aufgrund von arterieller Hypoperfusion. Des Weiteren ist das Risiko
einer Hypoximie des Oberkorpers, linksventrikulidrer Uberbelastung bis hin zur Bildung
eines Thrombus im linken Ventrikel, erhoht. Bei Patienten mit peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit (pAVK) ist eine Oberschenkelkaniilierung eventuell zudem kontraindi-

ziert [1, 19].
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Wurde initial peripher kaniiliert, kann im Verlauf der Unterstiitzungstherapie auch ein
,Upgrade* auf eine zentrale Kaniilierung erfolgen, falls iiber den peripheren Zugang

keine ausreichende Perfusion erreicht werden konnte [44].

1424 Venoser vaskuldrer Zugang

Die venose Kaniilierung bei va-ECMO erfolgt meist iiber die V. femoralis oder die V.
jugularis unter TEE-Kontrolle, die Spitze reicht dabei bis ins rechte Atrium. Entscheidend
ist hierbei eine moglichst groBe Kaniile zu verwenden, um eine ausreichende vendse Drai-
nage zu erreichen. Der Blutfluss ist meist nicht durch die GroBe der arteriellen ,,outflow*

Kaniile sondern die Grofle der venosen ,,inflow* Kaniile limitiert [44].

1425 Blutfluss

Wie hoch der Blutfluss tatsédchlich sein sollte, um eine ausreichende Perfusion zu gewihr-
leisten, ist vor allem vom Alter bzw. Gewicht und Korperoberfldche des Patienten abhiin-
gig. Fiir kardiale Unterstiitzung gibt die ELSO-Leitlinie von 2017 einen Blutfluss von 3
L/m?/min vor. Eine addquate Perfusion ist laut Leitlinie dann gegeben, wenn eine vendse
Siattigung (SvO,) >70% vorliegt.

Der maximal mogliche Blutfluss muss jedoch fiir jeden Patienten individuell ermittelt
werden und ist mageblich von der Umdrehungszahl pro Minute der zum Einsatz kom-
menden Pumpe und der verwendeten Kaniilengrofle bzw. dem daraus resultierenden Ge-
fiBwiderstand abhingig. Weitere, den Blutfluss potentiell beeintrichtigende Faktoren,
sind systemische Hypertonie, Hypovoldmie, das Vorliegen einer Perikardtamponade oder
eines Spannungspneumothorax sowie mechanische Storstellen im Kreislauf wie abge-

knickte Schlduche oder Thrombosen im Schlauchsystem oder im Oxygenator [4].
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1.5 Patientenmanagement wihrend ECLS

1.5.1 Antikoagulation

Die Antikoagulation unter ECMO-Therapie ist eine komplexe Problematik. Der grof3fla-
chige Kontakt des Blutes mit kiinstlichem Fremdmaterial ohne Endotheliiberzug hat eine
starke Auswirkung auf die natiirliche Himostase: Uber den alternativen Weg kommt es
zur Aktivierung des Komplementsystems und damit zur Freisetzung der Anaphylatoxine
C3a und C5a. Die aktivierten Komplemente fiihren zur Synthese von Zytokinen, die den
Subgruppen der pro- und antiinflammatorischen Zytokine angehoren [45].

Der Kontakt des Blutes mit kiinstlichen Materialien, aber auch ,,Shear stress*, Turbulen-
zen und Kavitation fiihren zu hohen Hamolyseraten wéihrend der Extrakorporalen Unter-
stiitzung. Es kommt zum Bluttrauma und zur Denaturierung von Lipo- und Plasmaprote-
inen, die dazu neigen, mit der Oberfldche des Fremdmaterials zu interagieren. Durch An-
heftung von Erythrozyten und aktivierten Thrombozyten an die an der kiinstlichen Ober-
flache ,,klebenden* denaturierten Proteine kommt es letztlich zur Thrombenbildung [45].
Da ein solcher Thrombus fiir den Patienten potenziell todlich enden kann, muss durch
eine Antikoagulation entgegengewirkt werden. Diese erfolgt fast ausschlieBlich durch un-
fraktioniertes Heparin.

Der Effekt des Heparins wird im klinischen Alltag meist auf zwei Weisen gemessen: Mit-
hilfe der aktivierten Gerinnungszeit (,,Activated Clotting Time*“/ACT) und der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) [34].

Die ACT ist die Zeit (in Sekunden), in welcher Vollblut als Reaktion auf Kontakt mit
Fibrin hin gerinnt. Sie sollte auf einem bestimmten Niveau gehalten werden (meist 140-
180s) und wird stiindlich direkt am Patientenbett gemessen (Point of Care).

Da die ACT jedoch nicht nur durch Heparin beeinflusst wird, sondern auch von vielen
anderen Faktoren abhédngt, wie der Thrombozytenzahl und ihrer Funktionalitiit, dem Le-
vel an Fibrinogen und Koagulationsfaktoren im Blut und der Temperatur des Patienten,
stellt die aPTT den exakteren Wert dar [45, 46].

Die aPTT wird zur Bestimmung ins Labor geschickt und sollte wiahrend ECMO ungefihr

das 1,5-2-fache des Normalwertes betragen, also etwa 50-70 Sekunden [47].
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Zusitzlich existiert noch eine dritte Moglichkeit die Heparinkonzentration indirekt als
»Anti-Xa-Assay* zu messen: Hierbei handelt es sich um einen plasmabasierten Test, der
nicht von der Thrombozytenaktivitit beeinflusst wird. Diese Tests sind jedoch chromo-
gen und konnen durch erhéhte Himoglobin- oder Bilirubin-Level verféalscht werden [45].
Manche Patienten entwickeln im Laufe der Heparintherapie eine sogenannte Heparin-
induzierte Thrombozytopenie (HIT). Diese ist durch multiple wei3e arterielle Thromben
und eine Thrombozytenzahl von unter 10.000/u1 gekennzeichnet. In diesen seltenen Fél-
len muss ein umgehender Wechsel des antikoagulativen Managements von Heparin auf

entweder Argatroban oder Bivalirudin erfolgen [34].

1.6 Komplikationen wihrend ECLS

1.6.1 Patientenbezogene Komplikationen

1.6.1.1 Antikoagulation

Hémorrhagische und thrombotische Komplikationen einschlieBlich intrakranieller und
gastrointestinaler Blutungen, Nachblutungen im Operationsgebiet oder aus Kaniilie-
rungsstellen, thrombotischem Verschluss des intra- oder extrakorporalen Blutkreislaufes
bis hin zum Schlaganfall, Mesenterial- und Extremitéitenverschluss oder Lungenembolie,
treten bei mehr als jedem zweiten aller ECMO-Patienten auf und haben einen signifikan-

ten Einfluss auf Morbiditit und Mortalitét [26].

1.6.1.2 Extremititenischamien

Auch Extremitédtenischdmien konnen das Resultat thrombembolischer Komplikationen
sein, meist hervorgerufen durch eine Minderperfusion der betroffenen Extremitét auf-
grund von peripherer Kaniilierung. Liegt eine periphere arterielle Verschlusskrankheit

(pAVK) vor, ist das Risiko fiir eine Ischimie der unteren Extremitét erhoht [19].
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1.6.1.3 Sepsis

Eine wesentliche Einschrinkung von ECLS ist das erhohte Sepsis-Risiko fiir den Patien-
ten. Diesem liegen vor allem folgende Ursachen zugrunde: Bakteriimie iiber Komponen-
teneintrittsstellen des ECLS-Systems, intestinale bakterielle Translokation und Ventila-
torassoziierte Pneumonie. In vielen ECMO-Zentren ist daher eine prophylaktische Anti-
biotikagabe bereits zum Standard geworden.

Wichtig ist eine regelmiBige Kontrolle der potentiellen Eintrittspforten fiir Erreger und
damit ein rechtzeitiges Erkennen lokaler Reaktionen. Sepsis stellt jedoch nicht nur eine
Komplikation von ECLS dar, sondern kann auch die Indikation fiir extrakorporale Unter-

stiitzung sein [48, 49].

1.6.14 Nieren- oder anderes Organversagen

Organversagen ist eine weitere gidngige Komplikation der extrakorporalen Unterstiitzung.
Sie geht oft mit dem Allgemeinzustand des Patienten und seinen Vorerkrankungen Hand
in Hand und wird letztlich durch die veridnderte Himodynamik, den verdnderten Hormon-
haushalt und die gesteigerte systemische Inflammation, die wahrend ECLS auftritt, her-
vorgerufen. Andere potentiell vorliegende Komplikationen wie beispielsweise Sepsis,
aber auch die umfangreiche Gabe von Medikamenten wihrend der Therapie, stellen eine
zusitzliche Belastung dar [50].

Vor allem die Nieren sind hiervon betroffen: Die Inzidenz des akuten Nierenversagens

wihrend ECMO-Therapie betridgt etwa 50% [51].

1.6.15 Neurologie

Neurologische Komplikationen kommen in etwa 4-11% der Fille vor [52]. Patienten mit
neurologischen Komplikationen wéhrend der Therapie haben verglichen mit solchen, die
keine derartigen Komplikationen aufweisen, eine hohere Mortalitit, einen ldangeren Auf-
enthalt auf der Intensivstation und verursachen hohere Kosten.

Insbesondere intrakranielle Blutungen wihrend ECMO-Therapie enden sehr oft todlich

oder mit einem schlechten neurologischen Outcome [52].

27



Die neurologische Untersuchung und Diagnose gestalten sich aufgrund der tiefen Sedie-
rung meist schwierig. Dennoch ist wihrend ECMO ein regelméBiges neurologisches Mo-

nitoring durch spezialisierte Neurologen und Neuroradiologen unbedingt notwendig [52].

1.6.1.6 Harlekin-Syndrom

Eine etwas seltenere, in knapp 10% der femoral kaniilierten va-ECMOs vorkommende
Komplikation, ist das Harlekin-Syndrom [49, 53]. Da bei femoraler Kaniilierung das voll-
standig gesittigte Blut aus dem ECMO-KTreislauf zuriick in die Oberschenkelarterie ge-
langt und somit primir die unteren Extremitéiten und die Bauchhohle durchstromt, wih-
rend das hypoxische, vom Herzen ausgeworfene Blut vor allem Herz, Gehirn und die
oberen Extremititen erreicht, kann ein Sattigungsgefille zwischen oberer und unterer Ko-
perhilfte des Patienten resultieren.

Um diese Komplikation zu vermeiden, sollte eine kontinuierliche Uberwachung der arte-
riellen Oxyhdmoglobinsittigung in der rechten oberen Extremitit stattfinden. Bei unzu-
reichender Sittigung kann einem drohenden Harlekin-Syndrom durch einen zusitzlichen

Zugang (vva-Zugang) oder eine arterielle Umkaniilierung entgegengewirkt werden [49].

1.62 Systembezogene Komplikationen

Akut lebensbedrohliche mechanische Komplikationen durch die ECLS treten bei etwa
jedem zehnten Patienten auf [54]. Hauptproblem ist die Bildung von Blutgerinnseln
(,,Clots*) im Kreislauf, die zu Oxygenatorversagen, Verbrauchskoagulopathie und Em-
bolien im System fiihren konnen. Eine Uberwachung und Priifung des Systems rund um
die Uhr durch speziell geschulte Pflegekrifte und Kardiotechniker ist deshalb unerléss-
lich. Wird Komponentenverschleifl oder Clotting im System detektiert, muss in Abspra-
che mit dem ECMO-Team {iiber einen Komponentenaustausch beratschlagt werden [55].
Eine versehentliche Dekaniilierung des Patienten stellt eine vital bedrohliche Komplika-

tion dar und sollte unbedingt vermieden werden.
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1.7 Weaning vom System

Wenn ein addquates Management erfolgt, kann im Laufe der ECMO-Therapie eine Ver-
besserung der nativen Organfunktion resultieren. Eine Entw6hnung vom System erfolgt
dann schrittweise: Sobald die Unterstiitzung auf unter 30% heruntergefahren werden
konnte, kann angenommen werden, dass Herz- und Lungenfunktion des Patienten ausrei-
chen und die extrakorporale Unterstiitzung beendet werden kann [34].

Ein Weaning kann dann in Betracht gezogen werden, wenn der Patient himodynamisch
stabil ist, das heiflt, wenn ohne Pumpenunterstiitzung ein Herzindex von >2.4 L/min/m?
und ein mittlerer arteriellen Blutdruck von >60 mmHg bei pulsatilem Blutfluss, ohne
hohe Dosen an Vasopressoren, {iber einen Zeitraum von mindestens 24 Stunden, aufrecht-
erhalten werden kann [56].

AuBerdem sollte die Lungenfunktion nicht zu stark beeintrichtigt sein. Bei einem Oxyge-
nierungsindex von <100 mmHg und einer inspiratorischen Sauerstofffraktion von 21%,
kann erwogen werden, im Zuge des Weanings, zunichst eine Umkaniilierung von va-
ECMO auf vv-ECMO zu vollziehen.

Die Entwohnung erfolgt anschlieBend schrittweise durch eine Reduktion des Blutflusses
auf circa 2/3 und anschliefend auf circa 1/3 des Ausgangsflusses, also auf etwa 1-1,5
L/min. Wihrend des Weanings sollte die kardiale Funktion mittels Echokardiographie

kontrolliert werden [56].

1.8 Dekaniilierung und Ausbau des Systems

Venenkaniilen und Arterienkaniilen, die iiber einen perkutanen Zugang platziert wurden,
konnen direkt entfernt und die Blutung anschliefend durch topischen Druck kontrolliert
werden.

Bei Entfernung der Venenkaniile ist darauf zu achten, dass es durch Spontanatmung nicht
zur Luftembolisation in das vendse Blut kommt. Dies kann durch ein sogenanntes ,,Val-
salva-Manover* (forcierte Exspiration gegen die manuell verschlossene Mund- und Na-
sendffnung mit Einsatz der Bauchpresse) oder eine tiefe Sedierung des Patienten verhin-
dert werden [34]. Chirurgisch gelegte Kaniilen miissen regelhaft auch chirurgisch entfernt

werden.
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Fragestellung

Die als Ultima-ratio-Therapie eingesetzte Extrakorporale Membranoxygenierung soll
dem Patienten Zeit zur Organerholung bzw. Zeit bis zur Organtransplantation verschaf-

fen.

Die vorliegende retrospektive Studie untersuchte das Outcome von 172 Patienten mit
ECMO-Indikation in Abhingigkeit von unterschiedlichen pri- und postoperativ erhobe-
nen Daten. Prioperativ wurden hierbei die allgemeinen demographischen Patientendaten
und vorbestehende Risikofaktoren erhoben. Postoperativ wurden die Zeiten der einzelnen
Unterstiitzungsmalnahmen des Herz-Kreislauf-Systems, die aufgetretenen Komplikatio-
nen sowie die Menge der substituierten Blutkonserven wihrend ECMO betrachtet.

Ein besonderer Stellenwert wurde den postoperativ erhobenen Laborparametern inner-
halb der ersten 72 Stunden der ECMO-Zeit eingerdumt, um hier eventuell prognostische

Faktoren zu identifizieren.

Als Ziel galt es, Parameter ausfindig zu machen, die eine Risikoeinschitzung fiir ein

Versterben der Patienten erlauben.
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Material und Methodik

3.1 Studienaufbau und Patientenselektion (Nr. Ethikvotum:
2020050704)

Diese Arbeit betrachtete die im Zeitraum vom 01. Januar 2015 bis 31. Dezember 2018 in
der Herz-Thorax-Chirurgie (HTC) des Universititsklinikums Wiirzburg (UKW) mit
Extrakorporaler Membranoxygenierung behandelten Patienten. Insgesamt wurden in die-
sem 4-Jahres-Zeitraum 172 Patienten an ein extrakorporales Unterstiitzungssystem mit
Membranoxygenierung angeschlossen.

Es lag eine Unbedenklichkeitsbescheinigung der Ethikkomission vor (Vorgangsnummer:
2020050704).

Die Entscheidung zur ECMO-Implantation wurde auf einer Fall-zu-Fall-Basis gestellt,
wobei die Klinik aber eine liberale Indikationsstellung nach herzchirurgischen Eingriffen
hat.

Einen Sonderfall stellten jene Patienten dar, welche innerhalb der oben beschriebenen
Zeitspanne zweimal an ein ECLS-System angeschlossen wurden.

Da das Augenmerk dieser Studie und die entscheidenden Parameter vor allem der Zeit
der ECMO-Therapie galt, wurden Patienten, die zweimal an eine ECMO angeschlossen
wurden, als unabhiingige, getrennte Fille betrachtet. Zwischen beiden ECMO-Therapien
wurde ein Mindestabstand von 48 Stunden willkiirlich fiir die weitere Auswertung fest-
gelegt. Die Anzahl der in diese Kategorie fallenden Patienten ist derart gering (7 Patien-
ten), dass man eine leichte Verzerrung beispielsweise der demographischen Daten sowie

der Vorerkrankungen in Kauf nahm.
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32 Methodik

32.1 Konzept des ECMO-Managements der Klinik

In der Klinik wurden Zentrifugalpumpen des Typs Cardiohelp (Maquet, Rastatt, Ger-
many) oder RotaFlow (Maquet, Rastatt, Germany) in Verbindung mit dem Oxygenator
(BE-PLS 2050, Maquet, Hirrlingen, Germany) eingesetzt, welcher iiber einen extern an-
geschlossenen Wirmetauscher verfiigte. Der gesamte VA-ECMO-Kreislauf lief iiber He-
parin-beschichtete Oberfldchen.

Die arterielle Kaniilierung erfolgte entweder peripher iiber die A. femoralis (ggf. mit se-
parater Beinkaniilierung oder iiber eine 8mm Geféalprothese) oder iiber die A. subclavia.
Alternativ erfolgte eine direkte Kaniilierung der Aorta ascendens oder iiber ein 8mm End-
zu-Seit GefidBprothese durch den vierten Intercostalraum rechts.

Falls der Patient nicht schon vorher antikoaguliert war, erfolgte die Gabe eines intrave-
nosen Heparin-Bolus von 100 [E/kg Korpergewicht. Es wurde eine activated clotting time
(ACT) zwischen 160 und 180s angestrebt. Der VA-ECMO-Kreislauf wurde mit 0,9%i-
gem Natriumchlorid vorgefiillt. Alle 6 Stunden erfolgten Laborkontrollen der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (aPTT-Zielwert 50-70s), von D-Dimeren und Fibrinogen.
Der Hamatokritwert wurde im Bereich von 25-30%, der Himoglobinwert iiber 10 mg/dl
eingestellt. Diese Zielbereiche wurden, wenn erforderlich, durch Transfusion von Eryth-
rozytenkonzentraten erreicht. Thrombozytenkonzentrate wurden transfundiert, falls die
Thrombozyten unter 50 x 10%/mm? fielen.

Zur Analgosedierung wurden Sufentanil und Midazolam verwendet. Der Volumenstatus
wurde durch Diuretika und kontinuierliche Nierenersatzverfahren (CRRT) (Fresenius
Multifiltrate, Version 5.2de, Bad Homburg, Germany) stabilisiert. Die Indikation zur Di-
alyse wurde gestellt bei Elektrolytentgleisungen (Hyperkaliimie), Volumenbelastung
(Diurese < 400ml/Tag), erhohten Harnstoff-N-Spiegeln (>200 mg/dl) und bei Vorliegen
einer metabolischen Azidose. Die CRRT wurde mittels eines Doppellumenkatheters iiber
die Vena jugularis interna, V. subclavia oder die V. femoralis durchgefiihrt.

Der VA-ECMO Kreislauf wurde zweimal tiglich kontrolliert und Komponenten bei Fib-
rin-Ablagerungen oder Koagelbildung an der Membran des Oxygenators ausgetauscht.

Die ECMO Pumpe wurde so eingestellt, dass eine vendse Sittigung iiber 60% und ein
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mittlerer arterieller Druck von 60mmHg resultierten. Die linksventrikuldre Auswurffrak-
tion wurde zweimal tdglich mittels transthorakaler oder transosophagealer Echokardio-
graphie mit dem Ziel, intrakardiale Thromben zu vermeiden und die aortale Klappenfunk-
tion zu messen, kontrolliert. Zur linksventrikuldren Entlastung wurde bei Bedarf die Im-
pella® (Abiomed Inc., Danvers, MA, USA) verwendet oder eine direkte operative Ent-
lastung des linken Ventrikels iiber eine Apex-Kaniile durchgefiihrt.

Bei stabilen himodynamischen Verhiltnissen wurde das Weaning nach Rontgen-Thorax,
Kontrolle der gemischt-arteriellen und -vendsen Sittigung, und transésophagealer Echo-
kontrolle eingeleitet. Sofern dies erfolgreich moglich war, wurden die ECMO Kaniilen je
nach Kaniilierungsort gezogen oder chirurgisch explantiert. Das Weaning wurde als er-
folgreich definiert, wenn der Patient die Explantation des Systems mindestens 24h iiber-

lebt hatte.

322 Datenmanagement

Die Erhebung der Daten dieser Patienten erfolgte iiber das SAP Patientenmanagement-
system (SAP, Walldorf, Deutschland) des Universitdtsklinikums Wiirzburg. Dies um-
fasste die Zuweiserbriefe, Verlegungsbriefe, stationédre Verlaufsberichte, Labordaten und
Operationsberichte.

Die jeweilige ECMO Laufzeit wurde aus den OP-Protokollen der Implantation und Ex-
plantation errechnet. Die Uberlebenszeit war definiert als Zeit ab ECMO-Implantation
bis zum dokumentierten intrahospitalen Sterbezeitpunkt bei Versterben unter ECMO
Therapie, beziehungsweise bei liberlebenden Patienten dem dokumentierten Entlassungs-
zeitpunkt. Weitere, fiir die Studie relevante Daten, konnten dem Patientendatenmanage-
mentsystem COPRA® der HTC Wiirzburg entnommen werden.

Préaoperativ wurden Geschlecht, Patientenalter bei OP, BMI, Vorerkrankungen (Arterielle
Hypertonie, Chronische Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, pAVK, Endokarditis) und
NYHA-Stadium sowie die Funktion des linken und rechten Ventrikels mittels LVEF und
TAPSE bestimmt. Aulerdem wurde ein Nikotinkonsum erfasst.

Es wurde bei jedem Patienten unterschieden, ob es sich bei der jeweiligen Operation um

einen Notfall handelt oder einen geplanten Eingriff.
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Die Operationsdauer, Dauer der Unterstiitzung durch die Herz-Lungen-Maschine und die
Cross-Clamp-Zeit wurde intraoperativ erhoben. Kam es intraoperativ zur Reanimation,
so wurde dies ebenfalls erfasst.

Die Kaniilierungsstellen wurden ebenso erfasst wie eine eventuelle ECMO-Implantation

unter Reanimationsbedingungen.

Preoperativ wurde fiir jeden Patienten der Euroscore II ermittelt. Sobald sich der Patient
am System befand, wurde der SOFA-Score bestimmt.

AuBerdem wurden die folgenden Laborparameter zu sechs verschiedenen Zeitpunkten
post-ECMO-Insertion erhoben: Zunéchst direkt nach Systemanschluss, nach 12, 24, 48
und 72 Stunden am System: Lactat, Bilirubin, C-reaktives Protein, Serumalbumin, Lactat-
Dehydrogenase, Quick-Wert, PTT, Antithrombin III, Fibrinogen nach Clauss, D-Dimere
und Thrombozyten.

Neben der ECMO wurden zusitzlich erforderliche Unterstiitzungssysteme (IABP, Im-
pella, VAD) und der Bedarf einer Nierenersatztherapie erfasst.

Auch die Menge der wihrend der ECMO notwendigen Erythrozytenkonzentrate, Throm-
bozytenkonzentrate und Mengen an Humanalbumin, Antithrombin III, Fibrinogen wurde
dokumentiert wie auch die Fordermenge der Herzdrainage und der hochste postoperative

Heparin-Plateauwert (24 Stunden), postoperative Komplikationen und Tausch eines

Oxygenators.
3.3 Statistische Analyse
3.3.1 Endpunkte

Es wurden zunichst drei mogliche Endpunkte definiert: Erstens der Patient verstirbt am
System, zweitens der Patient kann erfolgreich von ECMO geweant werden (>24h), ver-
stirbt jedoch wéhrend des nachfolgenden Aufenthaltes im UKW und drittens der Patient
iberlebt und wird entlassen oder verlegt.

Bei der Uberlebensanalyse wurden dann primir zwei Gruppen differenziert: Uberlebende

und verstorbene Patienten.
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332 Deskriptive Statistik

Bei kontinuierlichen, metrischen Daten erfolgte die Angabe als arithmetischer Mittelwert
mit Standartabweichung, soweit diese normalverteilt sind. Lag keine Normalverteilung
vor, wurde der Medianwert der Variablen und der zugehorige Interquartilenabstand (25%

und 75% Perzentile) angegeben. Hiufigkeiten wurden in Prozent angegeben.

333 Vorgehensweise der statistischen Datenanalyse

Zunichst wurden alle metrischen Daten mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests hinsichtlich
ihrer Normalverteilung gepriift. Es wurde von einer Normalverteilung der Daten ausge-
gangen, wenn p > 0,05 war.

Fiir normalverteilte Daten erfolgte die anschlieBende Analyse mit dem t-Test fiir verbun-
dene bzw. unabhingige Stichproben. Bei nicht-normalverteilten Variablen (p < 0,05 im
Shapiro-Wilk-Test) kam der Wilcoxon-Test fiir zwei verbundene bzw. der Mann-Whit-
ney-U-Test fiir zwei unabhéngige Stichproben zum Einsatz.

Nominale Daten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test bzw. dem exakten Test nach Fisher

analysiert.

334 Multivariate Analyse

Das Kollektiv aus patientenbezogenen Daten stellte die Grundlage fiir die anschlielende
univariate und multivariate Analyse dar. Mittels logistischer Regression konnten unab-
hingige Risikofaktoren fiir ein Versterben an ECMO ausfindig gemacht werden.

Es wurden ausschlieBlich Variablen in die multivariate Analyse eingeschlossen, die sich
zuvor in der univariaten Analyse als signifikant herausstellten.

Die multivariate statistische Regression diente der Uberpriifung, ob bestimmte, in der
univariaten Analyse als signifikant dargestellte Variablen, im Vergleich ihre Signifikanz

verlieren wiirden.

Die Angabe der Ergebnisse der univariaten und multivariaten Analyse erfolgte durch

,,0dds ratio* und einem 95%- bzw. 96%-igem Konfidenzintervall.
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Fiir alle Tests galt ein p-Wert unter 0,05 als statistisch signifikantes Ergebnis.
Alle Zahlen wurden auf eine Nachkommastelle gerundet angegeben. Die Angabe des p-

Wertes erfolgte auf bis zu vier Nachkommastellen genau.

Alle statistischen Analysen wurden mit Statistical Package for Social Science (SPSS, ver-

sion 25.0 for Mac; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) durchgefiihrt.
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Ergebnisse der Studie

4.1 Patientenkollektiv und Outcome

Das Patientenkollektiv umfasste 172 Patienten im Alter von 25 bis 85 Jahren (64,8 +/-
11, 4 Jahre). Die Geschlechterverteilung minnlich/weiblich lag bei 113/59
(65,7%/34,1%).

Insgesamt verstarben davon 125 Patienten (72,7%), 47 Patienten (27,3%) liberlebten und
konnten entlassen werden. Bei 24 Patienten (14%) konnte ein Weaning vom System

durchgefiihrt werden (>24h), sie verstarben jedoch wihrend des stationidren Aufenthaltes.

Uberlebende Patienten
[ Am System versterbende Patienten

[ Post-Weaning versterbende Patienten

Abb. 3:  Outcome der ECMO-Patienten

4.1.1 Uberlebende Patienten

Die 47 iiberlebenden Patienten waren im Mittel 63,8 +/- 11,9 Jahre alt und 4,4 +/- 3,0
Tage an der ECMO. 33 Uberlebende waren ménnlich (70,2%), 14 weiblich (29,8%).
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412 Verstorbene Patienten

101 der 125 verstorbenen Patienten verstarben an der ECMO (80,8%). Bei den restlichen
24 Patienten (19,2%) gelang das Weaning, dennoch verstarben diese Patienten wihrend
des stationdren Aufenthaltes.

Ein erfolgreiches Weaning war definiert als Zeitspanne von 24 Stunden zwischen Sys-
temausbau und Todeseintritt.

Die Geschlechterverteilung ménnlich/weiblich bei den verstorbenen Patienten lag bei
80/45 (64%/45%). Die verstorbenen Patienten waren im Mittel 65,2 +/- 11,2 Jahre alt und
5,7 +/- 5,4 Tage an der ECMO angeschlossen.

4.2 Praoperative Parameter

4.2.1 Geschlecht, Alter und BMI

Von 59 Frauen im Patientenkollektiv iiberlebten 14 (23,7%), 37 verstarben am System
(62,7%) und 8 verstarben post-Weaning (13,6%). Ménnliche Patienten iiberlebten in 33
von 113 Fillen (29,2%), 64 verstarben am System (56,6%) und 16 nach erfolgreichem
Weaning (14,2%) (p=0,410).

Das Alter und der BMI der Patienten waren in dieser Studie annéhrend normalverteilt.
Das mittlere Alter der Patienten betrug 64,9 +/- 11,5 Jahre (25 - 85 Jahre). Der mittlere
BMI innerhalb des Patientenkollektivs betrug 28,2 +/- 5,8 kg/m? (14,8 kg/m? - 60,3
kg/m?).

Uberlebende Patienten wiesen ein mittleres Alter von 64 +/- 11,9 Jahren auf (29 - 83
Jahre), verstorbene von 65,3 +/- 11,4 Jahren (25 - 85 Jahre). Hierfiir ergab sich kein sig-
nifikanter Unterschied (p = 0,367). Uberlebende hatten einen mittleren BMI von 26 4 +/-
4.2 kg/m?; (18,7 kg/m? - 36,7 kg/m?), verstorbene von 29 +/- 6,2 kg/m? (14,8 kg/m?- 60,3
kg/m?).

Der BMI der verstorbenen war deutlich hoher als der der Uberlebenden Patienten (p =

0,016).
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422 NYHA-Stadium

In der vorliegenden Studie konnte das jeweilige NYHA-Stadium des Patienten nur bei 46
von 172 Fillen bestimmt werden (26,7%). Kein Patient war im Stadium I, 6 in Stadium
II (13%), 17 Patienten in III (37%) und 23 in Stadium IV (50%).

Hinsichtlich des NYHA-Stadiums der Patienten war kein signifikanter Unterschied zwi-

schen beiden Gruppen nachweisbar (p = 0,710)

423 Euroscore 11

Der Euroscore ist ein Modell zur Ermittlung des Mortalititsrisikos von Patienten nach
Herzoperation. Er wurde 2012 zum aktuell weltweit in der Kardiochirurgie gebrduchli-
chen ,,Euroscore II weiterentwickelt. Der Euroscore wird in Prozent angegeben: 0%
stellt dabei das geringstmogliche, 100% das hochstmogliche Mortalitétsrisiko dar [57].
Der jeweilige Euroscore II wurde mit Hilfe des Euroscore-Rechners (www.euro-
score.org/calc.html) fiir jeden Patienten individuell bestimmt. Der Euroscore II war in-
nerhalb des Patientengutes nicht normalverteilt.

Der Medianwert des Euroscore II innerhalb des gesamten Patientenkollektivs betrug
35,2% (20,5% - 59,3%). Der minimale Euroscore II, der errechnet werden konnte, betrug
3,7%, der maximale Euroscore 1I 89,6%.

Uberlebende Patienten wiesen einen medianen Euroscore II von 28,6% (14,8% - 54,1%)
auf, verstorbene Patienten einen medianen Euroscore II von 37,5% (21,5% - 62,3%)

(p=0.025).

424 Links- bzw. rechtsventrikuldare Funktion

Die Funktion des linken und rechten Ventrikels wurden mittels LVEF und TAPSE
praoperativ non-invasiv echokardiografisch bestimmt.

Die ,,Left Ventricular Ejection Fraction* (LVEF) ist das zentrale Mal fiir die linksventri-
kuldre systolische Funktion. Sie berechnet sich aus dem Verhéltnis von Schlagvolumen
zu enddiastolischem Volumen und wird in Prozent angegeben. Im Allgemeinen wird ein

LVEF von > 55% als normal angesehen [58].
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Die ,,Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion* (TAPSE) wird in Millimetern angege-
ben; eine TAPSE von > 18mm gilt als Normwert, in der Literatur schwankt dieser Wert
jedoch zwischen 16mm und 20mm [59, 60].

Bei 55 von 172 Patienten konnten LVEF und TAPSE ermittelt werden (32%), die restli-
chen Werte wurden als fehlend kategorisiert.

Die préaoperative LVEF war in dieser Studie nicht normalverteilt. Der Medianwert der
praoperativ gemessenen LVEF innerhalb des Patientengutes betrug 33% (20% - 53%).
Der Medianwert der prioperativ gemessenen LVEF lag bei den iiberlebenden Patienten
bei 31% (15% - 54,5%) mit einem Minimum von 7% und einem Maximum von 66%.
Bei den verstorbenen Patienten dagegen lag der Medianwert bei 34% (20% - 53%), mit
einem Minimum von 10% und einem Maximum von 71% (p=0,309).

Die prioperative TAPSE war innerhalb des Patientengutes normalverteilt. Im Mittel be-
trug sie 17,2 +/-4,8 mm. Uberlebende Patienten wiesen eine mittlere TAPSE von 18 4 +/-

4 mm auf; verstorbene von 16,6 +/-5,1 mm (p=0,142).

425 Bestehende Vorerkrankungen

Die hiufigste Vorerkrankung war arterielle Hypertonie, an der 119 aller Patienten litten
(69%). 68 Patienten wiesen anamnestisch chronisches Nierenversagen auf (40%), bei 54
Patienten lag Diabetes Mellitus vor (31%). 19 Patienten hatten eine bekannte periphere

arterielle Verschlusskrankheit (11%), 16 Patienten erkrankten an Endokarditis (9%).

Die nachfolgende Tabelle stellt die Hiufigkeiten der einzelnen Vorerkrankungen und ihre

jeweilige Verteilung nach Outcome dar.

Alle Patienten Uberlebende Patienten | Verstorbene Patienten p-Wert
Art. Hypertonie 69 % 72 % 68 % 0,508
Chron. NI 40 % 34 % 42 % 0,324
Diabetes Mellitus | 31 % 25 % 34 % 0,336
pAVK 11 % 11 % 11 % 0,861
Endokarditis 9 % 2% 12 % 0,640

Tab. 1:  Hadufigkeiten der Vorerkrankungen aufgeteilt nach Outcome
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42.6 Nikotinabusus

Das Vorliegen eines Nikotinabusus konnte beil71 Patienten ermittelt werden (n=171):
Es gab 56 Raucher (32,6%) und 115 Nichtraucher (66,9%). Unter den iiberlebenden Pa-
tienten waren 17 Raucher (36,2%), unter den verstorbenen 39 (31,2%) (p=0,674).

4.3 Operation

Es wurden 10 unterschiedliche Operationen unterschieden, deren jeweilige Hiufigkeiten

hier dargestellt sind:

Aortocoronarer-Venenbypass (ACVB)
Aortenklappenersatz (AKE)

ACVB + AKE

Mitralklappenrevision/Ersatz (MKR/E)
MKRYE + Trikuspidalklappenrevision/Ersatz

ACVB - Kombinationseingriff

B>/

AKE - Kombinationseingriff
Herztransplantation (HTx)
Ersatz der Aorta ascendens

Sonstige Operationen

EEECECOEEEN

Abb.4:  Haufigkeiten der unterschiedlichen vor ECMO-Insertion stattgefundenen Operationen

43.1 Notfille
Von allen stattgefundenen Operationen hielten sich geplante Eingriffe und Notfall-Ope-

rationen die Waage (50,3%/49,7%). Uberlebende Patienten mussten in 43,5% als Notfall

operiert werden; verstorbene in 52% (p=0,273).
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432 Art der Operation

432.1 Aortokoronarer Venenbypass

Die héufigste Operation, die post-Kardiotomie eine ECMO-Anlage notig machte, ist der
Aortokoronare Venenbypass (ACVB). Er wurde in seiner isolierten Form bei 66 von 172
Patienten durchgefiihrt (38,8%); in Kombination mit einer/einem Mitralklappenrekon-
struktion/-ersatz und/oder Trikuspidalklappenrekonstruktion/ -ersatz bei 17 Patienten
(10%). 22 der 47 iiberlebenden Patienten erhielten eine ACVB-Operation (46,8%). Von
den 125 verstorbenen Patienten wurden 44 Patienten Bypass-operiert (35,2%). Es besteht
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,254).

Aufgrund zu geringer Fallzahlen der einzelnen Operationen wurde nachfolgend auf einen
Test hinsichtlich eines potentiellen operationsbedingen Unterschiedes im Outcome der

Patienten verzichtet.

4322 Herzklappenersatz

Bei 9 von 172 Patienten wurde die Aortenklappe ersetzt (5,2%), bei 2 iiberlebenden
(4,3%) und 7 verstorbenen Patienten (5,6%). In 8,2% der Fille kam es zu einem Mitral-
und/oder Trikuspidalklappenersatz. 4,2% der iiberlebenden und 9,6% der verstorbenen

Patienten erhielten einen Mitral- und/oder Trikuspidalklappenersatz.

4323 Kombinationseingriffe

In einigen Fillen kam es zu Kombinationen aus Bypasschirurgie und Klappeneingriffen:
In 10% der Operationen wurde zusétzlich zum ACVB ein Ersatz/Rekonstruktion der Mit-
ral- und/oder Trikuspidalklappe vorgenommen (17 Fille); in 4,7% kam es neben einem
AKE gleichzeitig zu einem Ersatz der Mitral- und/oder Trikuspidalklappe (8 Fille).

Uberlebende Patienten erhielten in 8,5% einen ACVB-Kombinationseingriff; verstorbene
Patienten in 10,4%. Ein AKE-Kombinationseigriff kam bei 2,1% der iiberlebenden Pati-

enten und bei 5,6% der verstorbenen Patienten vor.
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4324 Herztransplantation

Wihrend des 4-jahrigen Beobachtungszeitraumes kam eine ECMO in 3 Fillen nach Herz-

transplantation zum Einsatz (1,8%).

4325 Ersatz der Aorta ascendens

In 16 Fillen musste die Aorta ascendens (teil)ersetzt werden (9,4%). Uberlebende erhiel-

ten in 8,5% einen Ascendensersatz; verstorbene in 9,6%.

4326 Sonstige operative Eingriffe

Alle weiteren Eingriffe wurden unter ,,sonstige Operationen* zusammengefasst (14,7%).
Knapp die Hilfte dieser sonstigen Fille (48%) entfallen auf die prd-operative ECMO-
Insertion: Bei 12 Féllen von 25 der ,,sonstigen Operationen* war entweder der Zustand
des Patienten zu schlecht fiir eine Operation oder ein anderer Grund vorhanden, dass der

Patient zunichst an eine va-ECMO angeschlossen werden musste.

433 Operationsdauer

Die Operationsdauer war in dieser Studie anndhrend normalverteilt. Im Mittel dauerten
die Operationen 294 +/- 132min. Die kiirzeste Operation dauerte 24min, die langste Ope-
ration 816min. Der Mittelwert der Operationsdauer der iiberlebenden Patienten betrug

282 +/-132min, der der verstorbenen Patienten 300 +/- 132min (p=0,55).

434 Operation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM)

In 82% der Fille wurde unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine operiert. Uberlebende

Patienten wurden in 78% mit HLM operiert, verstorbene Patienten in 83% (p=0,195).
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435 Dauer der extrakorporalen Zirkulation

Die Dauer, welche die Patienten intraoperativ an die Herz-Lungen-Maschine angeschlos-
sen waren, war in dieser Studie nicht normalverteilt. Die mediane Dauer aller Patienten
betrug 181min (125min - 258min). Uberlebende Patienten waren im Median 164min
(97min - 259min) an die Herz-Lungen-Maschine angeschlossen, verstorbene Patienten

183min (135min - 258min) (p=0,143).

436 Aortenabklemmzeit

Auch die Aortenabklemmzeit (Cross-Clamp-Zeit) war nicht normalverteilt. Sie betrug im
Median 80min (48min - 123min).
Uberlebende Patienten wiesen eine mediane Cross-Clamp-Dauer von 66min (10min -

88min) auf, verstorbene Patienten dagegen eine von 88min (57min - 135min) (p=0,877).

43.7 Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score)

Der Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score) ist ein intensivmedizini-
scher Score, um das Uberleben der Patienten vorherzusagen bzw. den Status und Verlauf
der Organfunktion zu bestimmen.

Fiir die Berechnung des SOFA-Scores sind lediglich sechs Variablen nétig. Der SOFA-
Score wird in Punkten angegeben: Jede der sechs Parameter (Atmung, Nervensystem,
Herz-Kreislauf, Leberfunktion, Blutgerinnung, Nierenfunktion) erhélt zwischen einem
(keine Einschrinkung/normale Funktion) und vier Punkten (sehr starke Einschriankung),
und die Punkte werden anschlieBend addiert. Es ist demnach ein SOFA-Score zwischen
4 und 24 Punkten moglich, wobei 24 den schlechtmdglichsten Zustand des Patienten dar-
stellt [61, 62].

In der vorliegenden Studie wurde der SOFA-Score unmittelbar nach ECMO-Insertion
bestimmt, um den Status der Organfunktion jedes einzelnen Patienten zu Beginn der
ECMO zu klassifizieren. Der SOFA-Score wurde dabei mittels SOFA-Calculator von
»clincalc® (,,https://clincalc.com/IcuMortality/SOFA .aspx‘) individuell ermittelt.

Der SOFA-Score ist nicht normalverteilt (p=0,028 im Shapiro-Wilk Test).
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Der Medianwert aller Patienten lag bei 13 Punkten (11 - 15 Punkte; Min 7 und Maximum
20 Punkte). Uberlebende Patienten hatten einen medianen SOFA-Score von 12 (10 - 13
Punkte), verstorbene Patienten einen medianen SOFA-Score von 14 Punkten (12 - 16
Punkte). Beziiglich des medianen SOFA-Scores bestand ein signifikanter Unterschied

zwischen der Gruppe der spiter iiberlebenden und der im Therapieverlauf verstorbenen

Patienten (p<0,001).

Signifikante Ergebnisse wurden zur besseren Ubersicht in ,,rot* dargestellt.

Alle Patienten Uberlebende Pati- | Verstorbene Patien- | p-Wert
enten ten
Anzahl 172 47 125 /
Geschlecht (m/w) 113/59 33/14 80/45 0410
Alter 649 +/- 11,5 64 +/-119 653+/-114 0,367
BMI (kg/m?) 28,2 +/-58 264 +/-42 29 +/- 6,2 0,016
NYHA (II/III/IV) 6/17/23 1/4/4 5/13/19 0,710
Euroscore 11 (%) 352(20,5-59,3) | 28,6 (148 -54,1) | 37,5(21,5-62,3) 0,025
LVEF (%) 33 (20 - 53) 31 (15-54.5) 34 (20 — 53) 0,309
TAPSE (mm) 17,2 +/-4.8 184 +/-4 16,6 +/- 5,1 0,142
Art. Hypertonie (%) 69 72 68 0,508
Chron. NI (%) 40 34 42 0,324
Diabetes Mellitus (%) 31 25 34 0,336
pAVK (%) 11 11 11 0,861
Endokarditis (%) 9 2 12 0,640
Nikotin (%) 32,6 36,2 31,2 0,674
Notfall (%) 49,7 43,5 52 0,273
OP-Dauer (h) 49 +/-22 47 +/-22 50+/-22 0,554
Einsatz HLM (%) 82 78 83 0472
Dauer HLM (h:min) 3:01 (2:05 —4:18) | 2:44 (1:37-4:19) | 3:03 (2:15 —4:18) 0,195
Dauer X-Clamp (h:min) | 1:20 (0:48 —2:03) | 1:06 (0:10 — 1:28) | 1:28 (0:57 — 2:15) 0,877
SOFA-Score 13(11-15) 12 (10-13) 14 (12-16) <0,001
Tab.2: Ubersicht der priinsertionell erhobenen Parameter

44 Varianzanalyse der prédinsertionell erhobenen Parameter

Wie sich in der vorangehenden Tabelle bereits zeigte, konnte das Signifikanzniveau bei

der univariaten Analyse fiir die Parameter BMI, Euroscore II und SOFA-Score erreicht

werden.

45



Multivariate Analyse

Variable OR 95 % CI - lower 96% CI - higher p Value
BMI 1,046 0,959 1,141 0,308
ESTI 1,001 0,981 1,021 0,921
SOFA-Score 1,338 1,109 1,615 0,002

Tab.3:  Multivariate Analyse prdinsertionell erhobener Parameter

In der multivariaten Analyse zeigte sich lediglich der SOFA-Score als signifikant. Dem-

nach wurde aus prognostischer Sicht dem SOFA-Score der grofite Stellenwert zugeschrie-

ben.
4.5 Wihrend ECLS erhobene Parameter
45.1 Laborwerte

Gemessen wurden die individuellen Laborwerte zu fiinf Zeitpunkten: Der erste Wert un-
mittelbar nach ECMO-Insertion (In den nachfolgenden Diagrammen mit ,,B* fiir ,,.Be-
ginn® gekennzeichnet), nach 12 Stunden, nach 24 Stunden, nach 48 Stunden und nach 72

Stunden.

45.1.1 Laktat

Der Serumlaktatwert ist ein bereits seit vielen Jahren als solcher bekannter und vielseitig
eingesetzter Risikomarker in der Intensivmedizin.

Ab einem Laktatspiegel von 2 - 2,5 mmol/l wird von einem erhohten Laktatspiegel ge-
sprochen, wobei erst ein Laktatspiegel > 5 mmol/l als ,,hoch* angesehen wird [63].

Der Serumlaktatwert war innerhalb des Patientengutes nicht normalverteilt. Der Laktat-
spiegel der verstorbenen Patienten lag wihrend des gesamten betrachteten Zeitraumes
oberhalb des Laktatspiegels der iiberlebenden Patienten. Bereits zu Beginn der ECLS-
Therapie lag der Laktatspiegel der verstorbenen Patienten mit median 6,3 (34 - 12,0)
mmol/l signifikant iiber dem der iiberlebenden Patienten mit 4,5 (2,8 - 6,8) mmol/l

(p=0.,004).
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Laktat (mmol/l)

Uberlebende

12h

24h

= V/ersterbende

48h

72h

Uberleb.

45(28-6%)

28 (1,7-46)

2.1(15-28)

13(1,1-1.8)

1,109 16)

Verstorb.

6334-120)

42(22-176)

27 (1,7-47)

1,8(14-2)9)

14(10-23)

P

0,004

0,001

0,015

0012

0,044

Abb.5: Entwicklung des medianen Laktatwertes iiberlebender und verstorbener Patienten inner-

halb der ersten 72h am System; alle Angaben in mmol/l

4512

Albumin

Humanalbumin ist fiir ungeféhr 70-80% des gesamten kolloidosmotischen Druckes ver-

antwortlich und wird deshalb in der Intensivmedizin bei mit Hypovoldmie assoziierten

Krankheitsbildern wie Schock, Trauma, Sepsis oder ARDS, substituiert [64].

Auch viele Patienten dieser Studie erhielten im Laufe der Therapie Humanalbuminkon-

zentrate zur Volumensteigerung. Die mediane Albuminkonzentration der iiberlebenden

Patienten unterschied sich jedoch lediglich an der 12h-Marke von der, der verstorbenen

Patienten (p=0,020).
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Albumin (g/dl)

Uberlebende == Versterbende

2.8

2,6 _
2.4

22

1,8 —
1,6
1,4
1,2

B 12h 24h 48h 72h

Uberleb. | 20+0,7 22+0,6 23+04 24+04 25+04
Verstorb. | 1.8 +0,6 1,9+0,6 22+05 25+05 26+05
P 0,120 0,020 0,661 0,606 0,769

Abb.6: Entwicklung des mittleren Albuminwertes iiberlebender und verstorbener Patienten inner-

halb der ersten 72h am System; alle Angaben in g/dl

4513 Bilirubin

Erhohte Bilirubinkonzentrationen im Serum sind meist auf iiberméfige Himolyse, eine
Blockade des Galleabflusses oder Leberschiden zuriickzufiihren. Deshalb dient die Bili-
rubinkonzentration auch als Marker fiir die Leberfunktion eines Patienten [65].

In der vorliegenden Studie war die Serum-Bilirubinkonzentration eine nicht normalver-
teilte Groe und wurde in mg/dl angegeben. Zwar bestand zu Beginn der ECMO-Thera-
pie knapp kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Uberlebenden und der
Gruppe der Verstorbenen (p=0,064). Die mediane Bilirubinkonzentration der verstorbe-
nen Patienten war anschlieend jedoch stets hoher als die der iiberlebenden Patienten und
stieg von anfangs 1,0 (0,6 — 1,8) mg/dl auf 2,3 (1,0 — 4,0) mg/dl zum 72h-Zeitpunkt an
(p=0,004).

Bei den iiberlebenden Patienten blieb die mediane Bilirubin-Konzentration ab Therapie-

beginn konstant bei ca. 0,8 mg/dl und variierte lediglich leicht bei 12h und bei 72h.
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Bilirubin (mg/dl)

Uberlebende == Versterbende

2,5

1,5

S

0,5

B 12h 24h 48h 72h

Uberleb. | 0.8(03-12) | 1006-1,7) |080A4—18) |0804-19) |0,703-12)
Verstorb. | 10(0,6—1,8) | 1509-29) | 1509-34) |1,7(10-36) |23(10_40)
P 0,064 0018 0015 0014 0,004

Abb.7: Entwicklung des medianen Bilirubinwertes iiberlebender und verstorbener Patienten inner-

halb der ersten 72h am System; alle Angaben in mg/dl

4514 C-reaktives Protein (CRP)

Das C-reaktive-Protein (CRP) ist ein akutes Entziindungsprotein, das an Infektions- und
Entziindungsorten bis um das 1000-fache erhoht sein kann [66].
In der vorliegenden Studie war dieser, in md/dl angegebene Wert, nicht normalverteilt.

Es zeigte sich zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied des medianen CRP-

Spiegels.
B 12h 24h 48h 72h
Uberleb. | 48(05-126) | 72(35-112) | 145(96-20,1) | 175(122-242) | 13,7 (84
21.,8)
Verstorb. | 3.2 (1,1—100) | 58 (3,3-94) | 13.8(88—194) | 150(11,9-240) | 16,1 (116 —
21.8)
P 0,073 0,672 0,944 0,662 0,260

Tab.4: Entwicklung des medianen CRP-Spiegels iiberlebender und verstorbener Patienten inner-

halb der ersten 72h am System; alle Angaben in mg/dl
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45.1.5 Laktat Dehydrogenase

Die physiologische LDH-AKktivitit betrdgt in etwa 100-250 U/1, hhere Werte zeigen auf
einen pathologischen Prozess hin. Da sich LDH intrazellulidr befindet, dient eine erhdhte
LDH-Konzentration im Serum auch als Himolysemarker. Ebenso findet das Enzym als
Tumormarker Verwendung [67, 68].

Innerhalb der Studienpopulation lag keine Normalverteilung beziiglich dieses Wertes vor.
Es wurde zu keinem der betrachteten Zeitpunkte das Signifikanzniveau zwischen der

Gruppe der iiberlebenden und der Gruppe der verstorbenen Patienten erreicht.

B 12h 24h 48h 72h

Uberleb. | 4430 (3210 — | 4345 (3008 — | 4655 (3025 — | 4375 (300,5 — | 5070 (3430 —
1777.5) 649.0) 1215.,8) 1027.3) 864.0)

Verstorb. | 762,0 (3820 — | 5510 (3560 — | 6470 (4680 — | 4780 (3240 — | 476,5 (3418 —
1800.,0) 1159.,0) 1303,0) 836,0) 716.8)

P 0,485 0,290 0,932 0,760 0,428

Tab.5: Entwicklung des medianen LDH-Wertes iiberlebender und verstorbener Patienten inner-

halb der ersten 72h am System, alle Angaben in U/l

452 Blutbild und Gerinnung

452.1 Quick-Wert

Die ,,Prothrombin-Zeit* ist als jene Zeit definiert, in welcher das Blutplasma einer Pati-
entenprobe nach Zugabe von Thromboplastin gerinnt und betrdgt physiologisch 10 - 13
Sekunden. Der Quick-Wert stellt die gemessene Prothrombinzeit mit der ,,Norm-Pro-
thrombinzeit* gesunder Patienten ohne Gerinnungsleiden ins Verhiltnis und wird in Pro-
zent angegeben. Dies geschieht durch Verdiinnung des der Norm entsprechenden Blut-
plasmas: Ein Quick-Wert von 50% bedeutet demnach, dass das Plasma des untersuchten
Patienten genauso schnell gerinnt wie das im Verhiltnis 1:1 verdiinnte ,,Norm-Plasma*
[69].

Der Quick-Wert war innerhalb des Patientenkollektivs nicht normalverteilt. Lediglich

zum Messpunkt nach 24 und 72 Stunden konnte das Signifikanzniveau von p<0,05 nicht
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erreicht werden. Zu jedem anderen der Messpunkte war der Quick Wert der iiberlebenden

Patienten signifikant hoher als der, der verstorbenen Patienten.

Quick (%)
Uberlebende === Versterbende
90
80
70
) /
40
30
B 12h 24h 48h 72h
Uberleb. | 47,0 (420 —|580 (450 59,5 (493 715 (555 78,0 (545 -
63,0) 71,0 68,0) 78.8) 87.5)
Verstorb. | 420 (31,8 —| 500 (425 -—|530 (428 -—|630 (520 -|670 (550 -
54.3) 64,0) 69,0) 71,0 78.5)
P 0,018 0,034 0,094 0,034 0212
Abb.8: Entwicklung des medianen Quick-Wertes iiberlebender und verstorbener Patienten inner-
halb der ersten 72h am System; alle Angaben in %
4522 Partielle Thromboplastinzeit

Die partielle Thromboplastinzeit erfasst vor allem den intrinsischen Weg der Koagula-
tion. Sie betrédgt physiologisch ca. 25-35s [70]. Die PTT kommt auch als Monitoring wih-
rend Heparintherapien zum Einsatz und kann wéhrend laufender Therapie Werte zwi-
schen 60 und 100s annehmen [70, 71]. Da in dieser Studie das gesamte Patientenkollektiv
einer kontinuierlichen Heparinisierung unterlag, sind die insgesamt hohen PTT-Werte als
,,normal‘ zu betrachten.

Die partielle Thromboplastinzeit stellte sich als eine nicht normalverteilte Grofe dar.

Das Signifikanzniveau konnte zu keinem der betrachteten Zeitpunkte erreicht werden.
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B 12h 24h 48h 72h
Uberleb. | 68,5 (485 — | 603 (472 —|595 (543 —|586 (1,0 —|600 (55,1 —
114,7) 712) 66.5) 64.1) 64.6)

Verstorb. | 79.8 (564 — | 639 (53,6 — | 593 (540 —|588 (544 — 59,7 (5348 —
150,0) 79.5) 67.1) 65.8) 67.9)

P 0,070 0,183 0,810 0,492 0,842

Tab.6: Entwicklung des medianen PTT-Wertes iiberlebender und verstorbener Patienten innerhalb

der ersten 72h am System; alle Angaben in s

4523 Antithrombin III

Das plasmatische Glykoprotein AT III ist der wichtigste Inhibitor der aktivierten Gerin-
nungsfaktoren. Allen voran hemmt es die Wirkung von Thrombin, aber auch freie Gerin-
nungsfaktoren des Blutplasmas wie Faktor VIla, IXa und Xa werden durch ATIII inhi-
biert. Ein Defizit an ATIII ist aulerdem der Hauptgrund fiir das Phdnomen der ,,Heparin-
resistenz“. Eine ,,Heparinresistenz* liegt vor, wenn sehr hohe Heparindosen (>35.000
IU/d) notwendig sind, um die therapeutische Ziel-PTT zu erreichen oder diese trotz exor-
bitanter Heparingabe nicht erreicht werden kann. In der vorliegenden Studie werden die
ATIII-Spiegel als Prozentangabe gemessen und sind normalverteilt. Das Signifikanzni-

vau kann zu keinem der Messpunkte erreicht werden.

B 12h 24h 48h 72h
Uberleb. | 590+ 154 69,6 +125 75,1 +130 795+15.2 844+109
Verstorb. | 53,7+ 16,5 689+169 718+ 157 755 + 14,1 809+134
P 0,062 0,810 0,242 0,163 0,194

Tab.7: Entwicklung des mittleren ATIII-Wertes iiberlebender und verstorbener Patienten inner-

halb der ersten 72h am System; alle Angaben in %

4524 Fibrinogen nach Clauss

Der Fibrinogen-Spiegel stellte sich als nicht normalverteilte Grofle dar. Ab dem zweiten
Messpunkt nach 12 Stunden bis zum finalen Messpunkt nach 72 Stunden lag der Fibri-
nogenspiegel der spiter liberlebenden Patienten iiber dem der verstorbenen Patienten. Das

Signifikanzniveau wurde lediglich zum ersten Messzeitpunkt nicht erreicht.
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Fibrinogen nach Clauss (g/1)

Uberlebende === Versterbende
5
4,5
4
3,5
3
2,5
2 —
1,5
1
B 12h 24h 48h 72h
_ B 12h 24h 48h 72h
Uberleb. | 22(12-3,6) [2520-34) 3424-41) 4130-5,1) 46 (3.8-50)
Verstorb. | 20(14-2,6) | 221,7-28) 25020-34) 3226-4.1) 39(32-48)
P 0436 0,027 0,009 0,025 0,024
Abb.9: Entwicklung des medianen Fibrinogen-Wertes iiberlebender und verstorbener Patienten
innerhalb der ersten 72h am System, alle Angaben in g/l
4525 D-Dimere

D-Dimere ermoglichen die Verbindung von Thrombozyten wéhrend der Blutgerinnung.

Sie werden vor allem wihrend des Zerfalls von Blutgerinnseln wieder freigesetzt und sind

dann in gesteigerter Konzentration in Blutproben messbar [72]. Das Monitoring der D-

Dimere bietet eine hohe Sensitivitit beziiglich der Friiherkennung von pulmonalen Em-

bolien oder tiefen Venenthrombosen wihrend der Therapie [72].

Die D-Dimere waren in dieser Studie eine nicht normalverteilte GroBBe und zu keinem

Messzeitpunkt signifikant unterschiedlich.
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D-Dimere (mg/1)

Uberlebende === Versterbende
5
4,5
4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
B 12h 24h 48h 72h
Uberleb. | 24(09-94) | 1,6(10-43) 140,6-32) 1,50,6-5,1) 24(14-47)
Verstorb. | 4,5(2,1-120) | 2,5(0,9-5,7) 1,6 (0,7-44) 1,8(1,0-4,1) 30(1,5-6,3)
P 0,138 0,254 0,749 0411 0,247

Abb. 10: Entwicklung des medianen D-Dimer-Wertes iiberlebender und verstorbener Patienten in-

nerhalb der ersten 72h am System; alle Angaben in mg/l

4526

Thrombozyten

Wihrend laufender ECMO-Therapie leiden Patienten relativ hdufig unter Thrombozyto-

penie, da durch Verbrauchskoagulopathie, operative Eingriffe und Traumata, Kontakt mit

Fremdoberflichen und Thrombosierung, ein hoher Verbrauch an Thrombozyten stattfin-

det [73, 74].

Die Thromozytenanzahl war in dieser Studie eine nicht normalverteilte GroBe.

Wihrend des Beobachtungszeitraumes lag die mediane Thromozytenanzahl der iiberle-

benden Patienten signifikant {iber der, der verstorbenen Patienten.
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Thrombozyten (*¥1000/ul)

Uberlebende == Versterbende
160
140
120
100
80
60
40
20
B 12h 24h 48h 72h
Uberleb. | 1360 (87,0 — | 1140 (77,5 -] 1020 (783 —1]830 (650 —|730 (640 -
172,0) 148,0) 131,8) 121,5) 116,0)
Verstorb. | 930 (568 —| 750 (590 —-|645 (513 —|545 (420 —1|505 (360 -
132.8) 106,0) 89.,0) 88.,0) 79,3)
P 0,007 <0.001 <0,001 <0,001 <0,001

Abb. 11: Entwicklung der medianen Thrombozytenanzahl iiberlebender und verstorbener Patienten

innerhalb der ersten 72h am System, alle Angaben in *1000/ul

4.6

Varianzanalyse der Laborparameter

Einige der Laborparameter erwiesen sich bei der univariaten Analyse als vielverspre-

chend. Insbesondere der Laktatspiegel, die Bilirubinkonzentration im Serum, der Quick-

Wert und die Thrombozytenanzahl der Patienten ergaben wihrend der fiinf Messzeit-

punkte signifikante Unterschiede.

Univariate Analyse

Variable OR 95 % CI - lower 96% CI - higher p Value
Lactat start 1,139 1,042 1,245 0,004
Lactat 12 h 1,307 1,118 1,527 0,001
Lactat 24h 1,323 1,055 1,659 0,015
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Lactat 48h 1,569 1,103 2,233 0,012
Lactat 72h 1,568 1,012 2432 0,044
Bili start 1,628 0,932 2,726 0,064
Bili 12h 1,528 1,077 2,169 0,018
Bili 24h 1,523 1,086 2,136 0,015
Bili 48h 1,519 1,087 2,123 0,014
Bili 72h 1,803 1,211 2,684 0,004
CRP start 0,946 0,891 1,005 0,073
CRP 12h 0,987 0,931 1,047 0,672
CRP 24h 0,998 0,946 1,054 0,944
CRP 48h 0,988 0,938 1,042 0,662
CRP 72h 1,030 0,978 1,086 0,260
Albumin start 0,628 0,350 1,129 0,120
Albumin 12h 0,488 0,266 0,895 0,020
Albumin 24h 0,837 0,378 1,854 0,661
Albumin 48h 0,790 0,323 1,935 0,606
Albumin 72h 1,139 0478 2,713 0,769
LDH start 1,000 0,999 1,001 0,485
LDH 12h 1,001 1,000 1,002 0,290
LDH 24h 1,000 0,998 1,002 0,932
LDH 48h 1,000 0,998 1,002 0,760
LDH 72h 0,999 0,997 1,001 0,428
Quick start 0,973 0,952 0,995 0,018
Quick 12h 0,977 0,957 0,998 0,034
Quick 24h 0,980 0,958 1,003 0,094
Quick 48h 0,970 0,943 0,998 0,034
Quick 72h 0,985 0,963 1,008 0,212
D-dimere start 1,064 0,980 1,154 0,138
D-dimere 12h 1,061 0,958 1,176 0,254
D-dimere 24h 1,013 0,934 1,099 0,749
D-dimere 48h 1,040 0,947 1,141 0411
D-dimere 72h 1,063 0,959 1,177 0,247
Thrombos start 0,993 0,988 0,998 0,007
Thrombos 12h 0,981 0,972 0,990 0,000
Thrombos 24h 0,978 0,966 0,989 0,000
Thrombos 48h 0,978 0,966 0,989 0,000
Thrombos 72h 0,977 0,965 0,989 0,000

Tab.8:  Univariate Analyse der Laborparameter
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Laborparameter, die zu einem der Messzeitpunkte das Signifikanzniveau erreichten, wur-

den in die anschlieBende multivariate Analyse miteinbezogen.

Multivariate Analyse

Variable OR 95 % CI - lower 96% CI - higher p Value
Lactat 12h 1,217 1,024 1,447 0,025
Bili 12h 1,346 0,905 2,003 0,143
Albumin 12h 0,721 0,328 1,587 0416
Quick 12h 1,000 0,975 1,026 0,972
Thrombos 12h 0,985 0,974 0,996 0,009

Tab.9:  Multivariate Analyse der Laborparameter

Der Laktatspiegel und die Thrombozytenanzahl der Patienten ergaben wihrend der mul-

tivariaten Analyse die signifikantesten Ergebnisse. [hnen kommt demnach als Prognose-

parametern fiir das Outcome der ECMO-Therapie eine besondere Bedeutung zu.
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4.7 ECMO-assoziierte Parameter

47.1 Kaniilierung

Es wurden vier verschiedene arterielle Kaniilierungszugénge unterschieden: Aortal, sub-
clavial, femoral und in zwei Ausnahmefillen die A. carotis.

Die Art des Kaniilierungzuganges konnte bei 148 Patienten ermittelt werden (n=148).
Das folgende Kreisdiagramm gibt einen Uberblick iiber die Hiufigkeiten des jeweiligen

arteriellen Zugangsweges:

. Aorta

. A. subclavia
. A. femoralis

. A. carotis

ADbb. 12: Haufigkeiten des arteriellen Kaniilierungszugangs in Prozent

Bei den 37 iiberlebenden Patienten, fiir die der Kaniilierungszugang bestimmt werden
konnte, fand die Kaniilierung in 48,6% der Fille zentral iiber die Aorta, in 13,5% subcla-
vial und in 37,8% der Fille peripher iiber die A. femoralis statt.

Bei den verstorbenen Patienten (n=111) wurde in 47,7% zentral kaniiliert, in 23,4% die

A. subclavia, in 27% die A. femoralis und in 1,8% die A. carotis.
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4.7.1.1 Wechsel von peripher nach zentral

Bei 21 von 172 ECMO-Behandlungen erfolgte eine Umkaniilierung von peripher nach
zentral, um die systemische Perfusion zu verbessern (12,2%). Dies konnte entweder einen
Wechsel vom femoralen vom subclavialen zum aortalen Zugang bedeuten.

Bei iliberlebenden Patienten kam es in 17% der Fille zu einem Wechsel von peripher nach

zentral, bei verstorbenen Patienten in 10,4% der Fille (p=0,237).

4712 VA-VVA-VV-ECMO-Weaning

Im Zuge des Weanings kam es bei 30 Patienten zur Umstellung der va-ECMO iiber vva-
ECMO zu reiner vv-ECMO (17,4%). Bei Uberlebenden gelang dies in 27,7% der Fiille,
bei Verstorbenen in 13,6% der Fille (p=0,03; Chi-Quadrat-Test).

Demnach bestand ein signifikanter Unterschied im Outcome zwischen der Patienten-
gruppe, die iiber eine Umstellung der va-ECMO auf vv-ECMO vom ECLS-System ge-

weant wurde und der Patientengruppe, bei der dies nicht geschah.

472 Blutsubstitution wihrend ECMO

47.2.1 Erythrozytenkonzentrate

Fast jeder Patient erhielt Erythrozytenkonzentrate (168 Patienten, 97,7%). Das Maximum
der transfundierten Erythrozytenkonzentrate betrug 66 Stiick. Die Anzahl der substituier-
ten Erythrozytenkonzentrate war nicht normalverteilt.

Der Medianwert der Erythrozytenkonzentrate betrug 13 (8 - 22) Stiick. Uberlebende Pa-
tienten erhielten im Median 9 (5 - 14) Erythrozytenkonzentrate, verstorbene Patienten

hingegen 16 (8 - 24) (p=0,001).

4722 Thrombozytenkonzentrate

Thrombozytenkonzentrate wurden bei 125 von 176 Patienten verabreicht (72,7%). Das
Maximum der substituierten Thrombozytenpridparate betrug 25 Stiick. Auch beziiglich

der Anzahl der gegebenen Thrombozytenkonzentrate lag keine Normalverteilung vor.
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Der Medianwert der Thrombozytenkonzentrate aller Patienten betrug 2 (0 - 6) Stiick.
Uberlebende Patienten erhielten im Median 2 (0 - 4) Thrombozytenkonzentrate, verstor-

bene Patienten hingegen auch 2 (0 - 6) Thrombozytenkonzentrate (p=0,015).

47723 Humanalbumin

Bei drei Vierteln aller Patienten wurde Humanalbumin substituiert. Die Albumin-Substi-
tution war hierbei eine metrisch skalierte und nicht normalverteilte Variable.

Insgesamt wurde allen Patienten eine Menge von 300 (100 - 900) ml Humanalbumin in-
fundiert. Uberlebenden Patienten wurden im Median 200 (50 - 600) ml, verstorbenen Pa-
tienten dagegen 500 (100 - 1100) ml Humanalbumin substituiert (p=0,006).

AuBerdem wurde die Albumin-Substitution zwischen der Gruppe der Dialyse-Patienten
und der der nicht-Dialyse Patienten mittels Mann-Whitney-U Test verglichen. Bei Perso-
nen ohne Dialyse betrug die Albumin Substitution im Median 100 (O - 550) ml und bei
Personen mit Dialyse 700 (300 - 1200) ml (p<0,001).

47724 Antithrombin 11

Antithrombin III wurde fast 90% aller Patienten wihrend der ECMO-Therapie verab-
reicht. Die verabreichte Menge wurde in *1000 i.E. angegeben und war nicht normalver-
teilt.

Die median substituierte Menge an ATIII innerhalb des gesamten Patientenkollektivs be-
trug 3 (1,6 - 6) ¥1000 i.E. Uberlebende Patienten wiesen hierbei einen Medianwert von 3
(2 - 4), verstorbene Patienten von 3,5 (1,5 - 6,5) *1000 i.E. auf (p=0,140).

Mittels Man-Whitney-U-Test wurde die Gruppe der Blutenden, die im Laufe der Therapie
rethorakotomiert werden mussten oder bei denen es zur Blutung aus einer der ECMO
Kaniilen kam, und die Gruppe der nicht-blutenden Patienten hinsichtlich ihrer ATIII Sub-
stitution verglichen. Bei Patienten ohne Blutung lag die mediane ATIII-Substitution bei
2 (1-4,88) *1000 i.E., bei Patienten mit Blutung dagegen bei 4,5 (2,5 - 7,38) *1000 i.E.
(p<0,001).
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4725 Fibrinogen

Fast 70% aller Patienten erhielten eine Fibrinogensubstitution. Die Menge an verabreich-
tem Fibrinogen wurde in Gramm gemessen und war nicht normalverteilt.

Insgesamt wurde allen Patienten eine mediane Menge von 4 (0 - 8) g Fibrinogen gegeben.
Bei iiberlebenden Patienten lag die mediane, substituierte Menge an Fibrinogen mit 2 (0
- 6) g signifikant unter der der verstorbenen Patienten mit 4 (0 - 9) g (p=0,039). Auch hier
ergab der Vergleich mittels Mann-Whitney-U-Test einen signifikanten Unterschied des
gesamtsubstituierten Fibrinogens zwischen der Gruppe der blutenden und der nicht-blu-
tenden Patienten. Patienten ohne Blutung wurde im Durchschnitt 2 (0 - 5,75) g Fibrinogen

substituiert, Patienten mit Blutung hingegen 6 (2 - 10) g (p<0,001).

Alle Patienten Uberlebende Patienten | Verstorbene Patienten | p-Wert
Kaniilierung:
Aorta (Anzahl) 71 18 53 <0,001
Subclavia  (An- | 31 5 26 <0,001
zahl)
Femoralis  (An- | 44 14 30 0,016
zahl)
Peripher>zentral | 12,2 17 104 0,237
(%)
Va>vva2>vv (%) | 174 27,1 13,6 0,030
Substitutionen:
Ery. Konzentrate | 13,0 (8,0 —22,0) | 9.0 (5,0 - 14.0) 16,0 (8,0 —24.0) 0,001
(Anzahl)
Thrombo.  Kon- | 2,0 (0,0 —6,0) 2,0(0,0-4.0) 30(1,0-6.0) 0,015
zentrate (Anzahl)
Humanalbumin 3000 (100 - | 200,0 (50,0 —600,0) 500,0 (1000 — 1100,0) | 0,006
(ml) 900,0)
Antithrombin 1IT | 3,0 (1,6 — 6,0) 302,0-40) 35(1,5-6.5) 0,140
(1000i.E.)
Fibrinogen (g) 40(0,0-8)0) 20(0,0-60) 40(00-90) 0,039

Tab. 10: Ubersichtstabelle der post-ECMO-Parameter ,, Kaniilierung “ und ,, Substitutionen

4.8 Zusitzlich eingesetzte Herzunterstiitzungssysteme

Adjuvant zur ECMO-Therapie kamen verschiedene weitere Herzunterstiitzungssysteme

(IABP, VAD & Impella®), zur Entlastung des linken Ventrikels zum Einsatz.
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Das mit Abstand am hiufigsten eingesetzte System stellt hierbei die IABP dar, welche
bei 53,4% aller Patienten implantiert wurde. Spéter iiberlebende Patienten erhielten in
70,2% der Fille eine IABP, verstorbene Patienten in 48,8% (p=0,020).

Bei 16,5% aller Patienten wurde ein VAD-System eingesetzt. In wenigen Einzelféllen
wurde das ECMO-System voriibergehend als VAD genutzt (8,14%).

Uberlebende Patienten erhielten in 31,9% der Fille eine VAD-Implantation, verstorbene
Patienten in lediglich 11,2% (p=0,001).

Eine Impella® wurde bei 9,1 % aller Patienten implantiert. Hier gab es keine Unterschiede

zwischen Uberlebenden und Verstorbenen.

49 Dauer der unterstiitzenden MaBnahmen

49.1 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Im Median verbrachten die Patienten 11,5 (6 - 17) Tage auf der Intensivstation. Uberle-
bende Patienten weisen dabei mit 22 (14 - 34) Tagen eine langere Aufenthaltsdauer auf

als verstorbene Patienten mit 8 (4,5 - 14) Tagen (P=0,001).

492 Beatmungsdauer

Alle Patienten waren endotracheal intubiert und wurden kiinstlich beatmet. Die Beat-
mungsdauer aller Patienten betrug im Median 8,9 (4,6 - 15,7) Tage. Uberlebende Patien-
ten wurden mit 15,6 (10,3 - 29,3) Tagen signifikant langer beatmet, als verstorbene Pati-
enten mit 6,7 (2,8 - 12,5) Tagen (p=0,001).

Auch die Beatmungsdauer bis zum ECMO Weaning war bei Uberlebenden mit 15,3 (10,2
- 23,8) Tagen ldanger als bei Verstorbenen mit 6 Tagen (1,4 - 10,8 Tage, p<0.001).

4.10 Reintubation

Insgesamt mussten 26,1% aller Patienten reintubiert werden. Uberlebende Patienten wur-

den in 36,2% der Fille reintubiert, verstorbene Patienten in 23,2% (p=0,088).
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4.11 Dialyse

Insgesamt wurden 53,4% aller Patienten aufgrund eines akuten oder chronischen Nieren-
versagens dialysepflichtig. Von den spiter iiberlebenden Patienten mussten 27,7% tem-
poridr eine Nierenersatztherapie erhalten, von den verstorbenen Patienten 64,8%

(p<0,001).

4.12 Reanimationspflichtigkeit

Fast die Hilfte aller Patienten wurde zu Beginn der Therapie reanimationspflichtig. In 83
Fillen (47,1%) wurde aufgrund eines Kreislaufstillstandes eine mechanische und/oder
medikamentOse Reanimation eingeleitet. Es wurden dabei zwei Zeitpunkte der Reanima-

tion unterschieden: Wihrend der ECMO-Implantation (E-CPR) und intraoperativ.

4.12.1 E-CPR

Reanimiert wurde meist notfallbedingt in Form der E-CPR mit gleichzeitiger Kaniilierung
des Pateinten. Der ECMO-Anschluss erfolgte in 31,8% aller Fille unter Reanimationsbe-
dingungen. Uberlebende Patienten erhielten in 27,7% eine E-CPR, verstorbene Patienten

in 34,4% (p=0,384).

4122 Intraoperativ

In 15,3% der Fille musste intraoperativ mechanisch reanimiert werden. Spiter iiberle-

bende Patienten betraf dies in 17%, verstorbene Patienten in 15,2% (p=0,786).

Alle Patienten Uberlebende Patienten | Verstorbene Patienten p-Wert
ICU - Aufent- | 11,5(6,0-17,0) | 22,0 (14,0 —34,0) 8,0(4,5-140) <0,001
halt(d)
Daver ECMO - | 47(1,7-74) 4020-60) 49 (1,1-80) 0,522
Therapie (d)
Dauver Beatmung | 89 (4,6-15,7) | 15,6(10,3-29.3) 6,7(2,8-12)5) <0,001
(d)
Reintubation (%) | 26,1 36,2 232 0,088
Dialyse (%) 534 27,7 64,8 <0,001
Dauer Dialyse (d) | 34(1,0-70) 30(1,7-12,7) 34(0,9-69) 0,611
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CPR-intraOP (%) | 153 17 152 0,786
CPR wihrend | 31,8 27,7 344 0,384
ECMOAnlage(%)

Tab. 11: Ubersicht ,, Therapiedauer*, ,,Beatmung “, ,, Dialyse “ und ,,Reanimation

4.13 Multivariate Analyse der Parameter ,,JABP* und ,,Dialyse*

Da der Unterschied zwischen der Gruppe der iiberlebenden und der der verstorbenen Pa-
tienten beziiglich der Implantation einer IABP und eines Anschlusses an die Dialyse, in
der univariaten Analyse besonders signifikant war, wurden diese beiden Variablen ge-

sondert einer multivariaten Analyse unterzogen.

Multivariate Analyse

Variable OR 95 % CI - lower 96% CI - higher p Value
IABP 0,351 0,143 0,857 0,022
Dialyse 4,260 1,766 10,277 0,001

Tab. 12: Multivariate Analyse ,,IABP“ und ,, Dialyse “

Es konnte gezeigt werden, dass auch die multivariate Analyse dieser beiden Parameter zu
signifikanten Ergebnissen fiihrte. Die Insertion einer IABP und eine potentielle Dialyse-
pflichtigkeit sind demnach entscheidende prognostische Faktoren fiir das Patientenout-

come.

4.14 Komplikationen

4.14.1 Blutung

4.14.1.1  Intrathorakale Blutung

Bei 74 von 172 Patienten (43%) fiel die Entscheidung zur Rethorakotomie aufgrund einer
intrathorakalen Blutung. Uberlebende Patienten mussten in 42,6% der Fille blutungsbe-

dingt rethorakotomiert werden, verstorbene Patienten in 43,2% (p=0,939).
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4.14.1.2  Blutung aus ECMO-Kaniile

Weitaus seltener kam es zur Blutungskomplikationen an einer Kaniile der ECMO (8,5%).

Zwischen Uberlebenden und Verstorbenen gab es keinen Unterschied (p=0,506).

4142 Sepsis

Die zweithédufigste Komplikation war die Sepsis, die 39,2% der Patienten entwickelten

Uberlebende Patienten waren in 34% betroffen, verstorbene Patienten 42 4% (p=0,302).

4143 Arterielle Embolie

Eine seltene Komplikation ist die arterielle Embolie, die bei 8 der 172 Patienten auftrat

(4,7%). Bei kleiner Fallzahl erfolgte keine Testung.

4144 HIT II

Eine Heparin-induzierte-Thrombozytopenie II konnte in 5 Féllen beobachtet werden

(2,9%). Bei kleiner Fallzahl erfolgte keine Testung.

4.14.5 ECMO - Systemwechsel

In der vorliegenden Studie musste bei fast jedem vierten Patienten ein Thrombenbeding-
ter Komponentenaustausch erfolgen:

Aufgrund von Thromben im Oxygenator musste diese Kreislaufkomponente bei 8 Pati-
enten (4,5%) ausgetauscht werden. Bei kleiner Fallzahl erfolgte keine Testung.

Bei 19,3% aller Patienten musste das gesamte System aufgrund von Fibrinbildung und
beginnender Thrombosierung gewechselt werden.

Uberlebende Patienten mussten sich in 12,8% der Fille einem solchen Wechsel unterzie-

hen, verstorbene Patienten in 22,4% (p<0,001).
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4.14.6 Extremititenischiamie

Im Laufe der Behandlung kam es bei 6,8% aller Patienten zu einer Arm- und/oder Bei-

mischimie. Es gab keinen Unterschied zwischen Uberlebenden und Verstorbenen.

4.14.7 Kompartmentsyndrom

Ein Kompartmentsyndrom mit Fasziotomie trat ebenfalls in 6,8% der Patienten auf. Von
den Uberlebenden wies keiner ein Kompartmentsyndrom auf, bei verstorbenen Patienten

erfolgte in 9,6% aller Fille eine notfallmifBige Faszienspaltung (p=0,028).

4.14.8 Ischamien des Magen-Darm-Traktes

Innerhalb des gesamten Patientengutes kam es in 19 Fillen (13,6%) zu operativen Ein-
griffen im Bauchraum, da eine Mesenterialischdmie vermutet wurde. In manchen Fillen
musste eine Darmresektion erfolgen (7 Fille), meist blieb es jedoch bei einer explorativen

Laparotomie (12 Fille).

4149 Explorative Laparotomie

Eine explorative Laparotomie erfolgte bei 6,8% aller Patienten. Lediglich ein Uberleben-

der (2,1%) im Gegensatz zu 11 Verstorbenen (8,8%) wurde laparotomiert (p=0,004).

4.14.10  Operative Resektion

Bei 4% aller Patienten wurde eine resektionsbediirftige Mesenterialischimie ausfindig

gemacht. Von diesen 7 Patienten iiberlebte keiner die Therapie (p<0,001).

4.15 Heparinisierung postoperativ
Der jeweils hochste Plateauwert einer {iber 24 Stunden anhaltenden Heparingabe wurde

fiir jeden Patienten individuell ermittelt. Die Mengenangabe erfolgte in IE/Kg/h und war

in dieser Studie anndhrend normalverteilt.
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Bei Uberlebenden betrug der hochste Heparin-Plateauwert 14.90 (SD=5.52) i.E./Kg/h
und bei Verstorbenen 11.85 (SD=5.26) i.E./Kg/h (p=0,003).

4.16 Fordermenge der Herzdrainage

Auch die Drainagemenge wurde fiir jeden Patienten festgehalten. Innerhalb des gesamten
Patientenkollektivs wurden im Median 1813 (1025 — 3400) ml Blut drainiert. Bei iiberle-
benden Patienten forderte die Herzdrainage 1563 (906,3 — 2950) ml, bei verstorbenen

Patienten dagegen 1838 (1043,8 — 3875) ml (p=0,364).

Alle Patienten Uberlebende Patienten | Verstorbene Patienten | p-Wert
Sepsis 39,2 34 424 0,302
Art. Embolie 4.7 8.5 32 0,145
HIT I 2.9 2,1 32 0,710
Clot im Oxy - |45 2.1 5,6 0,0034
Oxy-Austausch
Thrombus Circuit | 19,3 12,8 224 <0,001
- Systemwechsel
Extremitite- 6,8 64 7,2 0,852
nischimie
Kompartmentsyn- | 6,8 0 9,6 0,028
drom
Magen-Darm-Is- 6,8 2,1 8.8 0,004
chimie > expl.
Laparotomie
Magen-Darm-Is- 4 0 5,6 <0,001
chimie - Darm-
resektion
Blutung aus Ka- | 8,5 64 9,6 0,506
niile
Intrathorakale 43 42.6 432 0,939
Blutung = Retho-
rakotomie
Heparin 12,58 -148) 149 (9,5-20,2) 11,85(6,7—15,6) 0,003
(i.E/Kg/h)
Herzdrainage (ml) | 1812,5(1025,0- | 1562,5 (906,3 -2950,0) | 1837,5 (10438 - | 0,364

3400,0) 3875,0)

Tab. 13: Ubersicht ,, Aufgetretene Komplikationen
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Diskussion

5.1 Patientenkollektiv

Verglichen mit anderen Studien zum Postkardiotomie-ECMO-Einsatz war das Patienten-
kollektiv mit 172 Féllen relativ grof3. In einem Grofteil der Fille ging der ECMO-Im-
plantation ein kardiochirurgischer Hochrisikoeingriff voraus, die Eingangsdiagnose
spielte jedoch eine eher untergeordnete Rolle.

Insgesamt verstarben 125 Patienten (72,7%), 47 Patienten (27,3%) iiberlebten und konn-
ten entlassen werden. Bei 24 weiteren Patienten (14%) konnte zwar ein Weaning vom
ECMO-System durchgefiihrt werden (>24h), sie verstarben jedoch wihrend des anschlie-
Benden stationidren Aufenthaltes. Hsu et al. verdffentlichten 51 Patienten mit va-ECMO
Bedarf nach refraktirem kardiogenem Schock. 17 Patienten iiberlebten und konnten ent-
lassen werden (33%) [75]. Der Anteil der Uberlebenden war vergleichbar mit unseren
Ergebnissen.

Auch Aso et al. kamen bei 5263 erwachsenen Patienten zu dhnlichen Ergebnissen: Insge-
samt konnten 26,5% der Patienten lebend entlassen werden [76]. 34,8% der Patienten
verstarben bereits am System, weitere 37,9% nach Weaning von der ECMO [76].

Der Anteil erfolgreich entwohnter Patienten war bei Hsu et al. mit 53% [75] und bei Aso
et al. mit 64,4% [76] hoher als im wiirzburger Patientenkollektiv. Dies ist vor allem der
verschiedenen Linge der Zeitspanne geschuldet, ab der ein Weaning als erfolgreich an-
gesehen werden kann. So wurde in dieser Studie ein Entwohnen von der ECMO erst als
erfolgreich gewertet, wenn der Patient in den 24h nach Explantation weder einer erneuten
ECMO-Insertion bedurfte noch innerhalb dieser Zeitspanne verstarb. Da letztlich alle
Studien bei der Prozentzahl der lebend entlassenen Patienten weitgehend iibereinstim-
men, sind die Unterschiede damit erkldrbar. Bei den Patienten, die in den ersten 24h nach
ECMO-Weaning verstorben sind, handelte es sich in der Regel um Patienten, die im fort-
geschrittenen Lebensalter sind, so dass nach ECMO Weaning nach erneuter Verschlech-
terung der Himodynamik bei fehlender langfristiger Therapieoption von einer erneuten

mechanischen Kreislaufunterstiitzung Abstand genommen wurde.
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Die Geschlechterverteilung méannlich/weiblich lag bei 113/59 (65,7% / 34,7%). Ein bes-
seres Outcome in Abhingigkeit vom Geschlecht ist in der Literatur nicht belegt und
konnte in der vorliegenden Arbeit auch nicht als prognoserelevant identifiziert werden.
Das durchschnittliche Patientenalter betrug 64,8 +/- 11, 4 Jahre. Damit befand sich das
Patientenkollektiv im Rahmen vergleichbarer Studien wie etwa bei Wilson-Smith et al.,
die ein durchschnittliches Patientenalter von 58 .4 +/- 9.4 Jahren angaben [77].

Das Patientenalter hatte keinen Einfluss auf das spitere Uberleben (p=0,489), womit er-
neut der allgemeine Konsens bestitigt wurde, dass ein fortgeschrittenes Patientenalter
nicht als absolute Kontraindikation fiir eine ECMO-Unterstiitzung anzusehen ist [78].

In der vorliegenden Studie wiesen Uberlebende einen deutlich niedrigeren BMI als ver-
storbene Patienten auf (p=0,016). Zu diesem Punkt gibt es kontrédre Studien in der Lite-
ratur. Es ist davon auszugehen, dass innerhalb des herzchirurgischen Patientenkollekti-
ves, Adipositas ein Risikofaktor fiir Herz-Kreislauferkrankungen darstellt und damit auch

mit mehr Risiken im Rahmen der ECMO Therapie verbunden ist [79, 80].

5.2 X-Clamp

Die Dauer des intraoperativen Abklemmens der Hauptschlagader schien einen direkten
Einfluss auf das Uberleben der Patienten mit ECMO-Bedarf zu haben. Es gibt jedoch
keine wissenschaftlichen Veroffentlichungen, die einen solchen direkten Zusammenhang
belegen konnen. Dennoch existieren Studien, die bestétigen, dass eine lange intraopera-
tive ,,Cross-Clamp-Zeit* einen Risikofaktor fiir postoperativen ECMO-Bedarf darstellt
[81, 82]. Da postoperativer ECMO-Bedarf stets mit erhohter Mortalitét vergesellschaftet
ist, kann indirekt von einer Korrelation zwischen verlidngerter intraoperativer Cross-
Clamp und schlechterem Patientenoutcome ausgegangen werden.

Dieser Befund konnte zwar die Komplexitit der Operation widerspiegeln und sollte nicht
isoliert als prognostischer Indikator interpretiert werden, unterstiitzt aber das Bestreben,

die Cross-Clamp-Zeit moglichst kurz zu halten.
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53 Scores

Die Studie inkludiert den Euroscore II und den SOFA-Score. Der Euroscore II beurteilt
das Mortalitétsrisiko von Patienten nach Kardiotomie, wohingegen der SOFA-Score die
Organfunktion eines Patienten kategorisiert. Beide Scoresysteme ordnen damit das Pati-
entenkollektiv in Risikogruppen aufgrund ihres Ausgangszustandes ein.

Im Rahmen dieser Studie konnte sowohl fiir den Euroscore II (p=0,025), als auch fiir den
SOFA-Score (p<0,001) ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Uberle-
benden und der Verstorbenen dargestellt werden.

Patienten mit hohen Euroscore II- oder SOFA-Score-Werten starten mit schlechteren
Ausgangsbedingungen in die ECMO-Therapie als solche mit niedrigen Score-Werten.
Die Hypothese, dass Letztere auch eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit als stark
vorbelastete Patienten haben, konnte somit bestétigt werden.

Dieses Ergebnis wird in der Literatur wiederholt bestitigt. Khorsandi et al. veroffentlich-
ten 2017 eine Meta-Analyse, in der ein Euroscore II >20% als einer der hdufigsten sich
nachteilig auswirkenden Prognosefaktoren fiir va-ECMO Patienten beschrieben wird
[83].

Auch der SOFA Score findet sich als signifikanter Parameter in verschiedenen Studien.
So beschrieben Elabbassi et al. einen signifikanten Anstieg der 30-Tages Mortalitét bei
ECMO-Patienten ab einem SOFA Score von 18 Punkten [84]. Auch Czobor et al. postu-
lierten in einer 2016 veroffentlichten Studie eine Assoziation zwischen geringerem initi-
alen SOFA-Score und verbessertem Outcome von va-ECMO Patienten nach kardioge-
nem Schock [85].

Der Euroscore II und der SOFA-Score sind jedoch nur zwei von vielen verschiedenen
intensivmedizinischen Risiko-Scores, die den Allgemeinzustand des Patienten kategori-
sieren und somit zur Prognose des Patientenoutcomes herangezogen werden konnen.
Uber die letzten Jahrzehnte wurden bereits bestehende und allgemein etablierte Scoresys-
teme wie die Glasgow Coma Scale, der Euroscore, der SOFA-Score oder auch der
APACHE-Score weiterentwickelt und verbessert. Aulerdem kamen moderne, spezifisch
auf va-ECMO ausgerichtete Scoresysteme, wie der SAVE-Score, der ENCOURAGE-
Score oder auch der REMEMBER-Score hinzu. Aufgrund der Fiille an verschiedenen

Scoresystemen, kam es in den letzten Jahren zur Diskussion dariiber, welcher Risikoscore
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der verldsslichste hinsichtlich der Prognose des Patientenoutcomes sei. Nach Schrutka et
al. schnitten der SAVE-Score und der physiologische Score SAPS II am besten ab [86].
Vergleicht man die Parameter der beiden Scores in der vorliegenden Studie, so fillt auf,
dass der SOFA-Score, der hinsichtlich seiner Prognosestellung besser abschneidet als der
Euroscore II, auch Parameter beinhaltet, die das Outcome signifikanter beeinflussen. Ob-
wohl der Euroscore II mehr Parameter erfasst als der SOFA Score, ist letzterer hinsicht-
lich seiner Prognose nach den vorliegenden Ergebnissen zuverlédssiger. Dies konnte daran
liegen, dass sowohl die Thrombozytenanzahl als auch der Bilirubinwert in den SOFA-
Score eingehen. Beide Laborparameter waren signifikant beziiglich des Patientenoutco-
mes. Auch in den SAPS II-Score flieit der Bilirubinspiegel des Patienten mit ein [87].
Andererseits weist auch der SAVE-Score eine hohe Reliabilitiit auf, obwohl er auf viele
Laborparameter verzichtet. Es stellt sich daher die Frage, warum dieser Score dennoch so
valide ist.

Der ,,survival after veno-arterial ECMO® (SAVE) -Score ist ein 2015 veroffentlichter
Score, zur Ermittlung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit ECMO Bedarf
nach refraktdrem kardiogenem Schock. Hierfiir wurden alle Patienten des ELSO Regis-
ters zwischen Januar 2003 und Dezember 2013, die nach refraktirem kardiogenem
Schock an eine ECMO angeschlossen wurden, einer multivariaten logistischen Regres-
sion unterzogen und die verschiedenen Parameter beziiglich ihrer Signifikanz hinsichtlich
des Patientenoutcomes in Relation gestellt. Letztlich wurden 13 verschiedene Parameter
inkludiert und der Score intern anhand der ELSO Datenbank (n=3846) und extern durch
ein monozentrisches Patientenkollektiv mit 161 Patienten validiert [87]. Damit ist der
SAVE-Score ein relativ moderner und speziell auf ECMO zugeschnittener intensivmedi-
zinischer Risikoscore. Obwohl der traditionelle intensivmedizinische APACHE Score,
der 1981 erstmals eingesetzt wurde, iiber die letzten Jahrzehnte mehrfach modifiziert
wurde, schneidet der SAVE-Score beziiglich des ECMO Outcomes besser ab als der
APACHE III Score. Auch der 1996 entwickelte SOFA-Score konnte das Outcome nicht

so prizise vorhersagen wie der SAVE-Score [87].
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54 Laborparameter

Ziel dieser Studie war es fiir das Outcome bedeutende Parameter zu identifizieren, wobei
den Laborparametern ein besonders hoher Stellenwert galt. Eine Besonderheit hierbei war
die Darstellung des Verlaufs der Laborparameter der iiberlebenden im Vergleich zu den
verstorbenen Patienten {iber die ersten 72 Stunden an der ECMO. Somit konnten Para-
meter, die sich durchgehend voneinander unterschieden, von zufillig verschiedenen Pa-
rametern unterschieden werden. Hierdurch gelang es, die fiir das Outcome des Patienten
entscheidendsten Parameter Serum-Laktatspiegel, Bilirubinkonzentration im Serum und

Thrombozytenanzahl zu identifizieren.

54.1 Laktat

Hohe Laktatspiegel im Serum gelten bereits seit vielen Jahren als anerkannter Risikofak-
tor fiir Mortalitiit in der Intensiv- und Notfallmedizin [88]. Auch die Metaanalyse von
Khorsandi et al. beschreibt steigende Laktatspiegel wihrend der ECMO-Therapie als ei-
nen der relevantesten, sich nachteilig auf das Patientenoutcome auswirkenden, Risikofak-
tor [83].

Der Laktatspiegel der iiberlebenden Patienten in der vorliegenden Arbeit, liegt wihrend
des gesamten Beobachtungszeitraums unter dem der verstorbenen Patienten, so dass die

Bedeutung dieses Parameters bestitigt wird.

542 Albumin

Die urspriingliche Erwartung, mit Albumin einen weiteren prognostisch relevanten La-
borwert ausfindig zu machen, bestétigte sich nicht. Es wurden bereits Studien vertffent-
licht, die eine Korrelation zwischen niedrigem Albuminlevel und erhohter Mortalitéit nach
ECMO postulieren [89]. Jedoch ist die Evidenz diesbeziiglich vergleichsweise gering.
Lediglich bei der 12h-Marke liegt der Albuminspiegel der iiberlebenden Patienten signi-
fikant iiber dem der Verstorbenen. Als Prognose-Parameter hinsichtlich des Patienten-

Outcomes spielt die Serumalbuminkonzentration in dieser Studie keine Rolle.
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543 Bilirubin

Anders verhilt es sich jedoch mit Bilirubin, welches Albumin als Transportprotein nutzt:
Ab dem zweiten Messpunkt lag der Bilirubinspiegel der Uberlebenden signifikant unter
dem der Verstorbenen. Mit zunehmender Unterstiitzungsdauer wurde dieses Phdnomen
auBerdem immer eindeutiger: Wihrend die Gesamtbilirubinwerte der spéter iiberleben-
den Patienten tendenziell abnahmen, stiegen die der Verstorbenen kontinuierlich an. So
ergab sich von Messpunkt zu Messpunkt ein zunehmender Unterschied zwischen beiden
Gruppen.

Den prognostischen Wert der Gesamtbilirubinkonzentration fiir erfolgreiches Weaning
oder positives Outcome nach ECMO bekriftigen auch andere Studien. Roth et al. publi-
zierten 2016 eine single-center Studie, die das Gesamtbilirubin als sensitiven Prognose-
parameter beziiglich des kurzfristigen und langfristigen Outcomes von ECMO-Patienten
darstellt [90]. Auch Freundt et al. bestidrken die Annahme, dass sich fallende Bilirubin-

spiegel wihrend ECMO positiv auf Weaning und Uberleben auswirken [91].

544 Weitere Parameter

Andere Parameter wie CRP und LDH-Konzentration erwiesen sich letztlich ebenfalls als
ungeeignet fiir eine Prognoseeinschitzung.

Die Blutgerinnungsparameter lieBen hingegen teilweise signifikante Tendenzen erken-
nen. Der Quick-Wert der iiberlebenden Patienten beispielsweise lag zu Beginn der Auf-
zeichnungen signifikant tiber dem der verstorbenen Patienten (p=0,018). Ein signifikantes
Ergebnis konnte auch zur 12-Stunden-Marke (p=0,034) sowie zur 48-Stunden-Marke
(p=0,034) noch erreicht werden.

Aus prognostischer Sicht hatten die Laborparameter PTT und ATIII keine Bedeutung fiir

das Outcome der Patienten.

Anders verhielt es sich dagegen bei den Fibrinogenleveln: Lediglich die Messung zu Be-

ginn der Therapie ergab kein signifikantes Ergebnis. AnschlieBend wurde das Signifi-
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kanzniveau zu jedem der Messpunkte erreicht. Dabei lag der Fibrinogenspiegel der iiber-
lebenden Patienten stets iiber dem der verstorbenen Patienten. Der groBte Unterschied
zwischen beiden Gruppen lag zum 24-Stunden Messpunkt vor (p=0,009).

Auf dasselbe Ergebnis kam die Arbeitsgruppe von Huang et al. [92]. Obwohl in der ge-
nannten Studie der Einsatz von vv-ECMOs bei akutem respiratorischem Syndrom be-
trachtet wurde, war das Studiendesign dieser Studie sehr dhnlich. Genau wie in dieser
Studie konnte hierbei 24 Stunden nach ECMO-Insertion der signifikanteste Unterschied
zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden [92].

Der Vergleich der D-Dimere beider Gruppen ergab in dieser Studie keine signifikanten
Unterschiede beziiglich des Outcomes. Das Monitoring der D-Dimere konnte laut einigen
Studien jedoch helfen, einen potentiell nétigen Oxygenatoraustausch friihzeitig zu diag-

nostizieren [93, 94].

545 Thrombozyten

Thrombozytopenien sind im Rahmen der ECMO-Therapie hidufig. Aufgrund einer Viel-
zahl potentieller Komplikationen, wie Blutung, Thrombosierung oder Verbrauchskoa-
gulopathie durch das Extrakorporale System und seine Bestandteile kommt es zu einem
Verlust von Thrombozyten. Uberlebende Patienten dieser Studie wiesen jedoch von Be-
ginn an eine signifikant hohere Thrombozytenanzahl auf als verstorbene Patienten. Die
Thrombozytenanzahl blieb wihrend der gesamten aufgezeichneten 72h stark verschieden
(p<0,001). Uberlebende Patienten starteten demnach mit mehr Thrombozyten in die The-
rapie und verzeichneten wihrend der Therapie einen niedrigeren Verschleil an Throm-
bozyten, beziechungsweise eine bessere Wiederherstellung derselben als verstorbene Pa-
tienten. Patienten, die mit stark reduzierter Thrombozytenanzahl, beispielsweise aufgrund
von massiver Blutung wihrend der Operation, in die Therapie starteten, hatten demnach
von Beginn an ein gesteigertes Mortalititsrisiko. Wihrend der anschlieBenden ECMO
waren Patienten mit starkem Thrombozytenverschleil aufgrund von Blutung oder
Thrombosierung stirker gefdhrdet.

Dies korrelierte mit den Ergebnissen der Komplikationsanalyse: Ein durch Thrombosie-
rung erforderlicher Austausch des Oxygenators oder Wechsel des gesamten ECMO-Sys-

tems ging mit einer signifikant hoheren Mortalitédtsrate einher.
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Thrombozytopenie schienen demnach ein entscheidender Risikofaktor fiir schlechtes
Outcome an ECMO zu sein. Dies ist auch das Ergebnis der Studie von Opfermann et al.,
welche Thrombozytopenie als unabhingigen Risikofaktor fiir ein negatives Outcome von

ECMO Patienten nach kardialer Chirurgie darstellt [95].

5.5 Substitutionen

Alle Patienten erhielten Blutprdparate in Form von Erythrozyten-, Thrombozytenkon-
zentraten, Albumin, Fibrinogen und Antithrombin III. Verstorbenen Patienten wurden
signifikant mehr Priiparate verabreicht als Uberlebenden. Davon ausgenommen war nur
die Substitution mit AT III.

Dies ist vor allem durch den schlechteren Allgemeinzustand der verstorbenen Patienten
zu erkldren. Sie wurden im Durchschnitt ldnger operiert und waren ldnger an die Herz-
Lungen-Maschine angeschlossen. Aulerdem ist wihrend der Operation die Abklemmzeit

signifikant ldnger gewesen.

5.6 Komplikationen

Es ist zu erwarten gewesen, dass Patienten mit hoherer Komplikationsrate auch eine er-
hohte Mortalitdt aufweisen. Vor allem Ischimien des Magen-Darm-Traktes, Thrombo-
sierungen im System und ein Kompartmentsyndrom wihrend der Therapie waren mit
signifikant schlechterem Outcome vergesellschaftet. Die allgemein hédufigsten Kompli-
kationen an ECMO, Blutung und Sepsis, kamen auch in dieser Studie mit Abstand am
hdufigsten vor (43% bzw. 39% aller Patienten, gefolgt von Thromben im System mit
19%). Blutungen oder Infektionen hatten jedoch kaum bis gar keinen Einfluss auf das
Patientenoutcome. Dies mag damit zu erklédren sein, dass diese Komplikationen derart
hiufig vorkamen, dass sich Blutung oder Sepsis nicht als eindeutiger Nachteil diagnosti-
zieren lieB3. Sicher stellte eine interventionsbediirftige Blutung wéhrend der Therapie kei-
nen Vorteil fiir den Patienten dar. Da dies jedoch bei fast jedem zweiten Patienten vor-
kam, war nicht primér der schlechte Zustand des Patienten hierfiir verantwortlich, son-
dern vielmehr die hohe Heparinisierung, die wéhrend laufender Therapie notwendig

wurde. Weiterhin unterschied man in dieser Studie lediglich zwischen intrathorakaler
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Blutung und Blutung aus einer ECMO-Kaniile. Fiir beide Fille ergab sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Im Gegensatz dazu sind intrakranielle
Héamorrhagien laut aktueller Studienlage mit schlechtem Outcome assoziiert [96], wobei
diese Komplikation in unserem Patientengut allerdings zu selten auftrat, um einer statis-

tischen Auswertung zugénglich zu sein.

5.7 Multivariate Analyse

Der zur ECMO-Insertion bestimmte SOFA-Score (p=0,002) war der signifikanteste Ri-
sikoscore dieser Studie. Zu dhnlichen Ergebnissen kommt ein Grofteil der Veroffentli-
chungen der letzten Jahre mit vergleichbarem Studiendesign. Liamoud et al. beschrieben
in ihrer 2020 vero6ffentlichten Studie ,,The Validity of SOFA Score to Predict Mortality
in Adult Patients with Cardiogenic Shock on Venoarterial Extracorporeal Membrane
Oxygenation* [97] ein p<0,001 bei der multivariaten logistischen Regression des SOFA-
Scores. Andere Studien wie die von Schrutka et al. 2019 hingegen, sehen den SAVE-
Score oder den SAPS II gegeniiber dem SOFA-Score als iiberlegen an [98].

Beziiglich der multivariaten Analyse der Laborparameter ergab sich fiir den Laktatspiegel
im Serum (p=0,025) und die Thrombozytenanzahl (p=0,009) eine statistische Signifi-
kanz.

Dieses Ergebnis stimmt mit der aktuellen Studienlage iliberein. Die Literatur ist sich einig
dariiber, dass insbesondere der Verlauf des Laktatspiegels wihrend der ersten Stunden
bzw. Tage an ECMO von besonderer prognostischer Relevanz fiir das Patientenoutcome
ist [99, 100].

Die Thrombozytenanzahl betreffend, gibt es dagegen bisher keinen allgemeinen Konses
in der kardiochirurgischen Intensivmedizin. Man ist sich einig, dass die Thrombozyten-
anzahl, einhergehend mit der Thrombozytenfunktion und ihrer Substitution wihrend
der Therapie, Auswirkungen auf das Patientenoutcome hat. Dennoch besteht an dieser
Stelle weiterer Forschungsbedarf, um eindeutige Aussagen iiber die Auswirkungen und
Zusam-menhinge zwischen Thrombozytenanzahl und Patientenoutcome treffen zu

konnen [101].
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Die multivariate Analyse, ob der Einsatz einer IABP wihrend ECMO einen Einfluss auf
das Outcome hat, fiihrte in dieser Studie zu einem signifikanten Ergebnis (p=0,022). Dies
bekriftigte den aktuellen Stand der Forschung, dass sich eine Unterstiitzung der ECMO
durch eine IABP positiv auf das Patienteniiberleben auswirken kann oder ein leichteres
Entwohnen von der ECMO moglich macht [102-104].

Auch die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie fiihrte in der vorliegenden Studie zu
einem signifikant schlechteren Outcome laut multivariater Analyse (p=0,001). Patienten,
die aufgrund von akutem Nierenversagen dialysepflichtig wurden, hatten demnach eine
signifikant schlechtere Prognose. Auf dieses Ergebnis kamen auch zahlreiche Veroffent-
lichungen der letzten Jahre. Mitra et al. publizierten 2021 in ihrer Metaanalyse ,,Concur-
rent Use of Renal Replacement Therapy during Extracorporeal Membrane Oxygenation
Support: A Systematic Review and Meta-Analyse* [105] eine hohere Sterberate und ei-
nen langeren Aufenthalt auf der Intensivstation bei Nierenersatztherapie wiahrend ECMO.

Auch Kielstein et al. kamen auf vergleichbare Ergebnisse [106].
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Limitationen der Studie

Die Studie stie bedingt durch ihren retrospektiven Charakter an verschiedenen Stellen
an Grenzen. Zum einen stellten jene Patienten eine Herausforderung dar, die innerhalb
ihres stationdren Aufenthaltes zweimal an eine ECMO angeschlossen waren (>24h zwi-
schen Explantation und Reimplantation). Da diese sieben Patienten demnach als 14 Fille
gewertet wurden, kam es zu einer leichten Verzerrung der Parameter, die sich bei erneuter
Implantation nicht dnderten: Geschlecht, Alter, BMI, Vorerkrankungen, etc. Da jedoch
die Anzahl dieser Sonderfille gering war und das Augenmerk der Studie den Laborwerten
wihrend der ECMO-Therapie galt, wurde dies akzeptiert.

Zum anderen wurde vor der statistischen Analyse der Datensammlung nicht kategorisch
zwischen va-ECMO und vv-ECMO unterschieden. Alle Fille, darunter 11 reine vv-
ECMOs, wurden einheitlich betrachtet. Auch im Zuge des Weanings von der ECMO
wurde kein Unterschied zwischen venos-arterieller und rein vendser ECMO gemacht: Bei
30 Patienten kam es wihrend des Entwohnens vom System zu einer Umstellung von va-
iber vva- zu vv-ECMO. Hier galt der betrachtete Zeitraum von der Implantation der va-
ECMO bis zur Explantation der vv-ECMO. Es wurde demnach die ECMO als solche
nicht weiter differenziert.

Eine weitere Schwierigkeit stellten die Zeitpunkte dar, zu denen die jeweiligen Parameter
gemessen wurden. Da die Blutentnahme der Patienten zur gro3en Laborwertanalyse meist
dreimal téglich erfolgte (ca. 6 Uhr, 12 Uhr und 18 Uhr), die Patienten jedoch verstdnd-
lichweise zu jeder Tages- und Nachtzeit an ECMO angeschlossen wurden, konnte in den
seltensten Fillen jeder einzelne Parameter exakt zu den Zeitpunkten Beginn, 12h, 24h,
48h und 72h bestimmt werden. Da einige der Parameter auch stiindlich erfasst wurden,
konnte hier priziser vorgegangen werden. Bei den iibrigen Parametern wurde der jeweils
dem Zeitpunkt am nihesten liegende Wert ausgewihlt.

Desweiteren wurde wihrend der Datensammlung der Albuminsubstitutionen nicht unter-
schieden, ob es sich um fiinfprozentiges oder zwanzigprozentiges Albumin handelt, son-
dern lediglich das Gesamtsubstituierte Volumen in Millilitern festgehalten. Deshalb kon-

nen hier keine exakten Werte an Albuminsubstitutionen erwartet werden.

78






Zusammenfassung

Die extrakorporale Membranoxygenierung ist ein seit Jahrzehnten etabliertes Verfahren,
Patienten trotz kardialem und/oder pulmonalem Versagen ein zeitbegrenztes Uberleben
zu ermoglichen. Obgleich sich an den Grundziigen der Herangehensweise bis heute wenig
verdndert hat, konnte diese Hochrisikotherapie mithilfe der Entwicklung blutschonende-
rer Materialien und der Verwendung verbesserter Pumpen und Oxygenatoren zunehmend
effizienter gestaltet werden.

Durch eine Uberlebensanalyse aller ECMO-Patienten der Datenbank der Klinik fiir Tho-
rax-, Herz- und Thorakale GefaBchirurgie des Universititsklinikums Wiirzburg zwischen
2015 und 2018 (172 Fille) sollten unabhiingige Risikofaktoren fiir ein negatives Outcome
der Therapie identifiziert werden. Insbesondere den Laborparametern wihrend der ersten
72 Stunden am System galt hierbei ein besonderes Augenmerk, aber auch Vorerkrankun-
gen, Komplikationen, Substitutionen wihrend der Therapie und weitere Parameter wur-
den fiir jeden Patienten individuell ermittelt und tabellarisch festgehalten.

Insgesamt verstarben davon 125 Patienten (72,7%), 47 Patienten (27,3%) iberlebten und
konnten entlassen werden. Bei 24 der 125 verstorbenen Patienten (14%) konnte zwar ein
Weaning vom System erfolgreich durchgefiihrt werden (>24h), sie verstarben jedoch
withrend des anschlieenden stationidren Aufenthaltes.

Bei den priinsertionell erhobenen Parametern waren der BMI und der Euroscore II bei
verstorbenen Patienten signifikant hoher, ebenso wie die Cross-Clamp-Zeit und der
SOFA-Score.

Fiir die Laborwerte an ECMO ergaben sich fiir den Serumlaktatspiegel und die Throm-
bozytenanzahl der Patienten die signifikantesten Unterschiede. Auch andere Laborpara-
meter erwiesen sich in beiden Gruppen als signifikant unterschiedlich: Insbesondere der
Quick Wert der iiberlebenden Patienten war zu Beginn signifikant hoher. Auch der Fib-
rinogenspiegel der Gruppe der iiberlebenden Patienten lag ab der 12 Stunden Marke sig-
nifikant hoher.

Verstorbene Patienten erhielten mehr Blutpriparate als Uberlebende. AuBerdem fiihrte
ein dialysepflichtiges Nierenversagen im Laufe der Therapie zu signifikant schlechterem

Outcome.
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Wider Erwarten waren wihrend der Therapie auftretende Blutungskomplikationen nicht
mit schlechterem Outcome assoziiert. Jedoch konnte bei Auftritt von Thromben im Sys-
tem, die einen Austausch des Oxygenators/ECMO-Systems nétig machten, sowie Magen-
Darm-Ischiimien und Kompartmentsyndrom ein klarer Uberlebensnachteil erfasst wer-
den.

AbschlieBfend lieB3 sich mittels multivariater logistischer Regression zeigen, dass der
SOFA-Score, der Serumlaktatspiegel und die Thrombozytenanzahl sowie eine adjuvante
IABP Implantation und der Bedarf einer Nierenersatztherapie den groften Einfluss auf

das Uberleben der Patienten hatten.
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Abkiirzungsverzeichnis

ACVB

ACT

AKE

APACHE

ARDS

ATIII

av

BMI

BVAD

CESAR

COPD

CPR

CRP

CRRT

ECLS

ECMO

ELSO

ENCOURAGE

EOLIA

FiO2

HIT

HLM

Aorto-coronarer Venenbypass
Activated Clotting Time
Aortenklappenersatz

Acute Physiology And Chronic Health
Acute Respiratory Distress Syndrom
Antithrombin III

arterio-venos

Body Mass Index

Biventricular Assist Device

Conventional Ventilatory Support vs. Extracorporal
Membrane Oxygenation for Severe Adult Respiratory
Failure

Chronic Obstructiv Pulmonary Disease
Kardiopulmonale Reanimation
C-reaktives Protein

Continuous Renal Replacement Therapy
Extracorporal Life Support
Extrakorporale Membranoxygenierug
Extracorporal Life Support Organisation

prEdictioN of Cardiogenic shock OUtcome foR AMI
patients salvaGed by vaECMO

ECMO to Rescue Lung Injury in Severe ARDS
Inspiratorische Sauerstoffraktion
Heprin induzierte Thrombozytopenie

Herz-Lungen-Maschine
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HTX Herztransplantation

HINI1 Influenza-A-Virus

IABP Intraaortale Ballonpumpe

ICU Intensivstation

LDH Laktatdehydrogenase

LCOS Low Cardiac Output Syndrom

LVAD Left Ventricular Assist Device

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction

MKE/R Mitralklappenersatz/-rekonstruktion

NI Niereninsuffizienz

NO Sickstoffmonoxid

NYHA New York Heart Association

PaO2 Arterieller Sauerstoffpartialdruck

PTT Partielle Thromboplastinzeit

REMEMBER veno-arterial Extracorporeal MEMBrane oxygenation after
coronary artEry bypass gRafting

RVAD Right ventricular Assist Device

SAPS Simplified Acute Physiology Score

SAVE survival after veno-arterial ECMO

SOFA Sequential Organ Failure Assessment

SvO2 gemischt venose Sauerstoffsittigung

TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion

TEE Transosophageale Echokardiographie

TKE/R Trikuspidalklappenersatz/-rekonstruktion

VAD Ventricular Assist Device

vV veno-venos
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