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1.1 Zusammenfassung

Einleitung

Die veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung (vv-ECMO) stellt eine Ultima-Ratio-
Therapie bei Patienten mit schwerem Lungenversagen dar. Durch die Behandlung kann Rege-
nerationszeit fiir die Lunge bei addquater Oxygenierung und Decarboxylierung des Blutes ge-
schaffen werden. Mit stetig zunehmender Anwendung des Verfahrens steigt auch die Anzahl
der Patienten, die nur schwer oder gar nicht von ECMO entwohnt werden konnen. Diese Arbeit
soll einen Einblick in diese Thematik geben und eine Ubersicht iiber potentiell das Weaning

begiinstigende Faktoren bieten.
Methoden

Die vorliegende, retrospektive Studie wurde am Universititsklinikum des Saarlandes durchge-
fiihrt. Die Daten dieser Studie stammen aus dem Behandlungszeitraum 2012 bis 2017. In diese
Studie wurden 130 mit veno-vendser extrakorporaler Membranoxygenierung behandelte Pati-

enten eingeschlossen.
Ergebnisse

Das Durchschnittsalter aller untersuchten Patienten lag bei 48,5 + 15,6 Jahren, der Body-Mass-
Index (BMI) bei 24,5 + 7,7 kg/m?, 57,7% waren minnlich. Zur besseren Differenzierung eines
erfolgreichen Weanings wurden Weaningkategorien definiert: erfolgreiches Weaning, priméares
und sekundédres Weaningversagen. 40 (30,8%) von insgesamt 130 Patienten konnten erfolg-
reich von ECMO entwohnt werden. Bei 90 Patienten (69,2%) kam es zum ECMO-Weaning-
Versagen. Ein primdres ECMO-Weaning-Versagen lag bei 80 Patienten (61,6%) vor, von de-
nen 33 (25,4%) im Verlauf der ECMO-Therapie lungentransplantiert wurden und 47 (36,2%)
verstarben. Ein sekunddres ECMO-Weaning-Versagen lag bei 10 Patienten (7,7%) vor, von
denen 4 (3,1%) innerhalb von 28 Tagen nach ECMO-Weaning verstarben und 6 (4,6%) eine
erneute ECMO-Therapie erhielten; bei keinem Patienten dieser Kategorie erfolgte eine Lun-
gentransplantation im Behandlungszeitraum. Erfolgreich geweante Patienten wiesen zum Be-
handlungsbeginn gegeniiber Weaningversagern einen signifikant hdheren BMI auf (27,6 + 9,6
vs. 23,2 + 6,4 kg/m?, p = 0,026) und litten seltener an pulmonalen Vorerkrankungen (50 % vs.
26,7%). Zudem wurde ersichtlich, dass erfolgreich von ECMO entwdhnte Patienten zum Be-
handlungsbeginn signifikant hohere CRP-Werte (194,9 + 126,5 vs. 137,0 £ 92,9 mg/l, p =

0,020) bei gleichen oder schlechteren intensivmedizinischen Score-Punktwerten (SAPS-II,



SOFA, Core-10-TISS) aufwiesen, diese im Behandlungsverlauf jedoch signifikant besser ge-
senkt werden konnten. Sekundidre Weaningversager waren gegeniiber erfolgreich geweanten
Patienten zum Zeitpunkt der Dekaniilierung himodynamisch instabiler, auBerdem benotigten
sie einen hoheren intensivmedizinischen Behandlungsbedarf bei schlechterer pulmonaler Re-

generation.
Schlussfolgerungen

Innerhalb der Weaningkategorien ergaben sich signifikante Unterschiede zu den erhobenen
Zeitpunkten. Einzelne, in dieser Arbeit untersuchte Faktoren scheinen einen begiinstigenden

Einfluss auf das Outcome und den damit verbundenen Weaningerfolg der Patienten zu haben.

1.2 Abstract

Introduction

Venovenous Extracorporeal Membrane Oxygenation (vv-ECMO) is considered an ultima ratio
therapy in patients with severe lung failure. As part of the treatment, this allows regeneration
time for the lungs with adequate oxygenation and decarboxylation of the blood. As the appli-
cation of the procedure steadily increases, so does the number of patients who can only be
weaned from ECMO with difficulty or not at all. This study aims to provide insights into this

issue and offers an overview of potential factors that may facilitate weaning.
Methods

This retrospective study was conducted at Saarland University Hospital. The data of this study
were collected during the period from 2012 to 2017. A total of 130 patients treated with veno-

venous Extracorporal Membrane Oxygenation were included in this study.
Results

The average age of all patients examined was 48,5 & 15,6 years, with a body-mass-index (BMI)
of 24,5 + 7,7 kg/m?, 57,7% were male. To better differentiate successful weaning, weaning
categories were defined: successful weaning, primary weaning failure and secondary weaning
failure. 40 (30,8%) of a total of 130 patients were successfully weaned from ECMO. In 90
patients (69,2%), ECMO failure occurred. Primary ECMO weaning failure occured in 80 pa-
tients (61,6%), of whom 33 (25,4%) underwent lung transplantation during the course of ECMO
therapy and 47 patients (36,2%) died. Secondary ECMO weaning failure occurred in 10 patients
(7,7%), of whom 4 (3,1%) died within 28 days after ECMO weaning and 6 (4,6%) received
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ECMO therapy again; no patient in this category underwent lung transplantation during treat-
ment period. Patients successfully weaned from ECMO had significantly higher BMI at the
start of treatment compared to weaning failures (27,6 £ 9,6 vs. 23,2 + 6,4 kg/m?, p = 0,026) and
were less likely to suffer from prior pulmonary disease (50 % vs. 26,7%). Additionally, it was
observed that patients successfully weaned from ECMO had significantly higher CRP levels
(194,9 £126,5 vs. 137,0 £ 92,9 mg/l, p = 0,020) at the beginning of the treatment, with similar
or worse intensive care score values (SAPS-II, SOFA, Core-10-TISS), but these levels were
significantly reduced during the course of treatment. Secondary weaning failures were more
hemodynamically unstable at the time of decannulation compared to successfully weaned pa-
tients. Moreover, they required higher levels of intensive care treatment with poorer pulmonary

regeneration.
Conclusion

Significant differences were observed within the weaning categories at the time points assessed.
Some of the factors examined in this study appear to have a facilitating influence on the out-

come and the associated weaning success of the patients.



2 Einleitung

2.1 Allgemeines zur extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO)

Extrakorporale Ersatzverfahren konnen zum Einsatz kommen, wenn ein oder mehrere Organ-
systeme funktionseingeschréankt sind. Ziel der Behandlung ist es, die Funktion eines oder meh-
rerer Organsysteme mittels einer aullerhalb des Korpers befindlichen Maschine teilweise oder
vollstindig zu ersetzen. Diese Therapieform ist indiziert, wenn alle sonstigen Therapiemdglich-
keiten ausgeschopft sind und kein Ansprechen auf konventionelle Therapieverfahren gegeben

ist.

Im Falle des extrakorporalen Membranoxygenierungsverfahrens wird die Funktion der Lunge,
in bestimmten Féllen auch die des Herzens, anteilig oder ginzlich iibernommen. Hierfiir wird

das Blut des Patienten temporér einem korperfremden System zugefiihrt.

Eine der beiden Hauptaufgaben dieser Behandlungsmethode ist die Elimination des anfallenden
Kohlenstoffdioxids (COz). Dieser Prozess ldsst sich mittels einem dem System zugefiihrten
Gasfluss regulieren. Zum anderen dient die Therapie mit einem extrakorporalen Memb-
ranoxygenator der Anreicherung des Blutes mit Sauerstoff (Oxygenierung). Diese wird in Ab-
hingigkeit der Blutflussrate im Oxygenator erreicht. Zusatzlich kdnnen pumpengetriebene Sys-
teme unterstiitzend auf die Herzkreislaufsituation einwirken und so bei der Verteilung des

oxygenierten bzw. decarboxylierten Blutes im Korperkreislauf helfen.

Durch Verwendung einer ECMO wird ein extrakorporaler Blutkreislauf geschaffen, der die
Organfunktion von Lunge und gegebenenfalls Herz temporir unterstiitzen oder ganz ersetzen
kann. Hierdurch kann im Falle der veno-vendsen Membranoxygenierung neben einer lungen-
schonenden ultraprotektiven Beatmung auch zusitzliche Zeit zur Regeneration der Lunge bei
adaquater Oxygenierung gewonnen werden. Die gemeinsame Anwendung von ECMO und
ultraprotektiver Beatmung hat das Ziel, die Lunge vor mechanischem Stress zu schiitzen, indem
der inspiratorische Beatmungsdruck limitiert und gleichzeitig eine durchgehend ausreichende
Beliiftung der Lunge gewihrleistet wird. Letzteres wird durch einen positiven endexspiratori-

schen Druck in der Lunge erreicht.
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Abb. 1 (A/B): Schematischer Aufbau konventioneller (A) und bicavaler Kaniilierung (B) an ECMO
Abkiirzungen: Oxy (Oxygenator); Pu (Pumpe); Rot (Sauerstoffreiches Blut); Blau (Sauerstoffarmes Blut); Lila
(Mischblut)

2.2 ECMO-Kaniilierungsarten

Grundsatzlich kdnnen bei ECMO-Verfahren zwei Hauptkaniilierungsarten unterschieden wer-
den: die veno-vendse und die veno-arterielle Kaniilierung (Abb. 2). Beiden Kaniilierungstech-
niken ist gemein, dass sie eine abnehmende und eine zufiihrende Kaniile besitzen, wobei dieser
Mechanismus auch in einer einzelnen, zweilumigen Kaniile mit zufiihrender und ableitender
Komponente vereint werden kann (Abb. 1 B). Uber die abnehmende Kaniile wird sauerstoffar-
mes und kohlenstoffdioxidreiches Patientenblut angesaugt. Uber die zufiihrende Kaniile wird
das oxygenierte und decarboxylierte Blut in den Patientenkdrper zuriickgefiihrt. Die Lokalisa-
tion der Kaniilen im Gefaf3system erfolgt aufgrund der KaniilengréBe in groBlumigen Gefaf3en.
Beispielsweise kann bei einer veno-vendsen Kaniilierung die abnehmende Kaniile in der V.
femoralis und die zufiihrende Kaniile in der V. jugularis zum Liegen kommen. Die zufiihrende
und die abnehmende Kaniile verbleiben jedoch ausschlieBlich im vendsen Teil des Herzkreis-

laufsystems.

Bei veno-arterieller Kaniilierung kann zwischen zentral und peripher riickfiihrender Kaniilie-
rung unterschieden werden. Die zum Oxygenator fiihrende Komponente wird klassischerweise
ebenfalls in der V. femoralis platziert. Eine zentrale Kaniilierung wiirde {iblicherweise in die

Aorta oder A. subclavia erfolgen, eine periphere Kaniilierung in die A. femoralis. Dariiber hin-



aus gibt es weitere Kaniilierungsformen, welche Hybrid-Methoden oder zusédtzliche Kaniilie-
rungsorte einschlieBen. Neben der dualen Kaniilierungsmethode existieren singuldre und Drei-

Gefaf3-Kaniilierungen [5].

A “‘,’ .-77.1\\\
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Oxy zB. V. iuLquI:rim
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~¢— Entnahme 3 |
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B

Zufuhr
2B, Aorta ascendens |
\
-
\ l
Entnahme . Korper-q-
2.B. V. femoralis|

Abb. 2 (A/B): Schematische Darstellung veno-vendser (A) und veno-arterieller Kaniilierung (B) an ECMO
Abkiirzungen: Oxy (Oxygenator); Pu (Pumpe); Rot (Sauerstoffreiches Blut); Blau (Sauerstoffarmes Blut); Lila
(Mischblut)



2.3 Indikationen und Kontraindikationen fiir veno-venose ECMO

Eine einheitliche Indikationsstellung sowie absolute Kontraindikationsstellungen fiir ECMO
existieren nicht. Bislang gelten die Guidelines der ELSO (Extracorporeal Life Support
Organization) [87] als Leitlinien fiir mogliche Ein- und Ausschlusskriterien potentiell
geeigneter und ungeeigneter Patienten. Entsprechend dieser Leitlinien ist eine
Extracorporeal-Life-Support-Therapie bei akutem schwerem Herz- oder Lungenversagen
mit einem Mortalitétsrisiko von 50% in Betracht zu ziehen und ab einem 80-prozentigem
Mortalitétsrisiko indiziert. Die Berechnung des Mortalitétsrisikos ist iiber verschiedene
Scores moglich, beispielsweise iiber den ,Age, Plateau Pressure and Pa.O2/FiO2
Score* (APPS)- [82] oder den Murray-Score [62]. Eine Ubersicht iiber etablierte Ein- und
Ausschlusskriterien fiir die Nutzung einer veno-vendsen extrakorporalen Memb-

ranoxygenierung ist in Tabelle 1 abgebildet.

Vor ECMO-Anlage muss durch das behandelnde Gesundheitspersonal individuell gepriift
werden, inwieweit der Nutzen eines extrakorporalen Membranoxygenierungsverfahrens den
damit einhergehenden Risiken und Komplikationen fiir den Patienten gegeniibersteht. Vor
Behandlungsbeginn sollte dariiber hinaus abgewogen werden, welches Ziel eine ECMO-
Therapie anstrebt. Mit dem Ziel des sogenannten ,,Bridge to recovery” wird von einer
ausreichenden Regeneration der Lunge im Behandlungsverlauf ausgegangen, die Lunge des
Patienten soll wéhrend des temporiren ECMO-Einsatzes einen Erholungsprozess
durchlaufen. In diesem Fall wird von einer reversiblen Krankheitssituation ausgegangen.
Dem gegeniiber steht die Moglichkeit des ,,Bridge to transplant®. Dieser Behandlungsansatz
betrifft Patienten, bei denen eine vollstindige Regeneration der Lunge, beispielsweise
aufgrund einer chronisch andauernden, irreversiblen Lungenerkrankung, nicht zu erwarten
ist. Die ECMO wird in diesem Zusammenhang dafiir genutzt, die verbleibende Zeit bis zu

einer Organtransplantation bei schlechtem respiratorischen Zustand zu iiberbriicken.



Tabelle 1: Indikationen/Kontraindikationen fiir den Einsatz veno-venoser ECMO [80]

Indikationen fiir den Einsatz einer veno-ve-
nosen extrakorporalen

Membranoxygenierung

(einer oder mehrere der folgenden Punkte)

Relative Kontraindikationen fiir den Einsatz
einer veno-venosen extrakorporalen

Membranoxygenierung

1. Hypoxisches, respiratorisches Versagen
(P.O2/Fi0; < 80 mmHg)*, trotz optimaler
klinischer Behandlung, inklusive Bauchla-
gerung (bei fehlender klinischer Kontraindi-
kation)

2. Hyperkapnisches respiratorisches Versagen
(pH < 7,25) trotz optimaler konventioneller
mechanischer Beatmung (Atemfrequenz
35/min und Plateaudruck bei [Ppia] < 30 cm
H>0)

3. Atemunterstiitzung als ,,bridge to lung-trans-
plant® oder primére Transplantatdysfunktion
nach erfolgter Lungentransplantation

Spezifische klinische Situationen:

- Acute respiratory distress syndrome
(ARDS, z.B. virale/bakterielle Pneumonie
oder Aspiration)

- Akute eosinophile Pneumonie

- Diffuse alveoldre Hamorrhagie oder pul-
monale Himorrhagie

- Schwergradiges Asthma bronchiale

- Thoraxtrauma (z.B. traumatische Lungen-
verletzung oder schwergradige Lungenkon-
tusion)

- Schwergradiges Inhalationstrauma

- GroB3e bronchopleurale Fistel

- Im Zusammenhang mit einer Lungentrans-

plantation (z.B. primédre Transplantatdys-
funktion oder ,,bridge to transplant‘)

- Blutung des zentralen Nervensystems

- Signifikante Verletzung des zentralen Ner-
vensystems

- Irreversible and schwere Pathologie des
zentralen Nervensystems

- Systemische Blutung
- Kontraindikationen gegen Antikoagulation
- Immunsuppression

- Erhohtes Patientenalter (es besteht ein er-
hohtes Sterblichkeitsrisiko mit zunehmen-
dem Alter, eine Altersgrenze existiert bis-
lang jedoch nicht)

- Mechanische Ventilation mit Pyja > 30 cm
H,0O and FiO, > 90%, welche langer als 7
Tage besteht

* Klinische Studien nutzen unterschiedliche Cut-off-Methoden zur Indikationsstellung einer veno-vendsen
ECMO-Therapie: P,0,/Fi0O, < 80 mmHg [EOLIA Trial[15]], Murray Score > 3 [CESAR Trial[68]], jedoch ohne

datenbasierte Uberlegenheit der Cut-offs untereinander

Abkiirzungen: p,O; (arterieller Sauerstoffpartialdruck); FiO, (inspiratorische Sauerstoftfraktion); Py (Plateau-

druck)




2.4 Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) und ECMO

Bei Erwachsenen stellt das akute Lungenversagen die Hauptindikation fiir die Verwendung ei-
nes ECMO-Verfahrens dar. Dieses als ARDS (,,Acute Respiratory Distress Syndrome*) be-
zeichnete Krankheitsbild zeichnet sich durch schwere Dyspnoe und Hypoxidmie aus. Entspre-
chend der BERLIN-Definition [79] des ARDS handelt es sich bei dieser Erkrankung um eine
akut einsetzende, respiratorische Verschlechterung des Patienten, welche mit einem erhohten
respiratorischen Aufwand verbunden ist. Weiterhin miissen bildgebende und atmungsspezifi-
sche Parameter gegeben sein, um die Definition des ARDS zu erfiillen (Tabelle 2). Diese Symp-
tomkonstellation kann anhand der Auspriagung der Hypoxdmie in verschiedene Schweregrade
unterteilt werden (Tabelle 3). Dieses Syndrom darf nicht als allein lungenspezifisches Krank-
heitsbild verstanden werden, sondern stellt durch Interaktionen mit weiteren Organsystemen
eine erhebliche Beanspruchung des gesamten Organismus dar. Die Ausléser des ARDS sind
mannigfaltig. Neben direkten, die Lunge betreffenden Schaden durch z.B. inhalative, chemi-
sche oder physikalische Noxen, ist die Pneumonie die hdufigste Ursache fiir ein ARDS. Aber
auch indirekte Ausloser, wie Sepsis oder Urdmie, konnen dieses Syndrom verursachen. Trotz
jahrzehntelanger Erfahrung und intensiver Forschung ist die Sterblichkeitsrate auch unter in-

tensivmedizinischen MaBBnahmen hoch, je nach Schweregrad zwischen 34,9% und 46,1% [7].

Tabelle 2: Berlin-Definition des ARDS [79]

Acute Respiratory Distress Syndrome

Zeitpunkt Innerhalb einer Woche nach einem klinischen Ereignis oder neuer
bzw. verschlechterte respiratorischer Symptome

Bildgebung des Thorax Bilaterale (Lungen-)Verschattungen, welche nicht vollsténdig
durch Ergiisse, Lobér- oder Lungenatelektasen oder Lungenrund-

[Rontgen-Thorax oder CT-Thorax] herde zu erkliren sind

Ursprung des (Lungen-) Odems Respiratorisches Versagen, welches nicht vollstdndig durch kardia-
les Versagen oder Volumeniiberladung zu erkléren ist. Erforderlich
ist eine objektive Beurteilung (z.B. eine Echokardiografie), um eine
hydrostatische Odembildung bei fehlenden Risikofaktoren auszu-
schliefen

Oxygenierung Mild/Moderat/Schwer (siche Tabelle 3)

Abkiirzungen: CT (Computertomografie)



Tabelle 3: Schweregrade des ARDS nach BERLIN-Definition [79]

Mildes ARDS Horovitz-Quotient: p,0,/Fi0,=201-300 mmHg Bei PEEP > 5 cm H,O
Moderates ARDS Horovitz-Quotient: p,0,/Fi0,= 101-200 mmHg
Schweres ARDS Horovitz-Quotient: p,0,/Fi0,< 100 mmHg

Abkiirzungen: ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome); p.O- (arterieller Sauerstoffpartialdruck); FiO; n-
spiratorische Sauerstofffraktion); PEEP (positiver endexspiratorischer Druck), cmH,O (cm Wassersaule)

2.5 Aktuelle Studienlage

2.5.1 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Der Einsatz der extrakorporalen Membranoxygenierung gewann in den letzten Jahrzehnten zu-
nehmend an Bedeutung [59] [78]. Auch in Hinblick auf die fortwéhrende Covid-19-Pandemie
spielt ECMO eine grofle Rolle in der Behandlung pulmonal schwer erkrankter Patienten [6].
Neben der Behandlung des akuten respiratorischen Versagens wird die Methode der extrakor-
poralen Membranoxygenierung auch als UbergangsmaBnahme bei chronischen Lungenerkran-
kungen eingesetzt. In vielen solcher Fille ist eine Regeneration der Lunge unwahrscheinlich
oder ausgeschlossen. Ziel der Behandlung ist es daher, die Zeit bis zu einer angestrebten Lun-

gentransplantation zu liberbriicken [32] [86].

Mit zunehmender Verwendung des Verfahrens mehren sich die Daten iiber ECMO-
Behandlungen, positive wie negative Outcomes sowie Scores und Parameter, die im Zusam-
menhang mit der Behandlung stehen. Durch standardisierte Abldufe, Erfahrungswerte und in-
tensive Forschung konnte das Gesamtoutcome der therapierten Patienten zunehmend verbessert
werden [28]. Dariiber hinaus konnte in ersten Studien [68] und Meta-Analysen [16] ein iiberle-
genes, langfristiges Uberleben ECMO-behandelter Patienten gegeniiber konventionell behan-

delter Patienten gezeigt werden.

In einer multizentrischen, randomisierten Studie aus dem Jahr 2009 [68] wurden konventionell
beatmete und ECMO-behandelte Patienten hinsichtlich der 6-Monats-Uberlebenswahrschein-
lichkeit miteinander verglichen. Zusétzlich wurde untersucht, inwieweit sich eine ECMO-
Behandlung auf entstehende Krankenhauskosten auswirkte. Als primarer Endpunkt der Studie
wurde die Verbesserung des Outcomes der Patienten (beziiglich Mortalitit oder Schwere der
gesundheitlichen Einschrinkung), als sekunddrer Endpunkt der Morbiditéts- und Gesundheits-
zustand sechs Monate nach Behandlungsbeginn betrachtet. Weiterhin flossen Parameter wie

Beatmungsdauer und Langzeit-Follow-up in die Auswertung der Studie ein. Es zeigte sich, dass
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ECMO-Behandlungen zwar iiber den Behandlungszeitraum kostenintensiver waren, dass das
vorab definierte Outcome dieser Patienten jedoch nach sechs Monaten besser war als das der
Vergleichsgruppe. Limitationen dieser Studie bestanden darin, dass zum einen nicht alle Pati-
enten, die als ECMO-Patienten infrage kamen, dieser Gruppe zugeordnet wurden. Ein Wechsel
von konventioneller Behandlung in die ECMO-Studiengruppe war im Studiendesign ebenfalls
nicht vorgesehen. Zum anderen bestand kein standardisiertes Behandlungs- und Weaningpro-

tokoll zwischen den Behandlungsgruppen sowie den behandelnden Zentren.

Eine andere internationale, randomisierte Studie [15] untersuchte als primédren Endpunkt die
Mortalitdtsrate nach 60 Tagen von konventionell und ECMO-behandelten Patienten. Als se-
kundire Endpunkte wurden vorheriges Versterben sowie ein Wechsel von der Kontrollgruppe
in die ECMO-Gruppe definiert. Limitiert wurde diese Studie durch einen friihzeitigen Studien-
abbruch, da die geplante Anzahl der Patienten zum Erreichen einer statistisch relevanten Fall-
zahl nach iiber vier Jahren nicht erreicht wurde. Zudem muss beriicksichtigt werden, dass Pati-
enten sowohl in ECMO-spezifischen Zentren als auch in nicht spezialisierten Zentren behandelt
wurden. Ein Wechsel der Patienten zwischen den Gruppen im Beobachtungszeitraum (z.B. bei
medizinischer Notwendigkeit einer ECMO-Behandlung) beschrédnkte dariiber hinaus die Aus-
sagekraft der Studie. Das Verbot eines Wechsels erscheint hinsichtlich eines damit potentiell

verbundenen Behandlungserfolgs ethisch jedoch hochst fragwiirdig.

Letztlich zeigte die Auswertung dieser Studie keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf
Mortalitét und Outcome ECMO-behandelter Patienten im Vergleich zum herkdmmlichen The-
rapieregime. Sekundire Beobachtungen waren signifikante Unterschiede hinsichtlich einer ver-
kiirzten Lagerungsdauer in Bauchlage, einem kiirzeren Einsatz von Nierenersatztherapien so-
wie ein im Behandlungsverlauf seltener auftretendes kardiorenales Versagen. Beim Vergleich
der Baselinedaten, ARDS-Schweregrade und des Patientenoutcomes beziiglich Zentren abhén-

giger Behandlung wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt.

Weitere Studien verweisen dariiber hinaus auf die mit einer ECMO-Therapie verbundenen pa-
tientenassoziierten und technischen Risiken und Komplikationen, wie Blutungen, Thrombosen
oder Pumpenfehlfunktionen [67]. Neben unmittelbaren Komplikationen wéahrend des Einsatzes
von ECMO zeigte eine Studie aulerdem eine gesundheitsbedingte Reduktion der Lebensquali-
tiat im Langzeit-Follow-up ECMO behandelter Patienten [73]. Verschiedene Studiendesigns,
Ein- und Ausschlusskriterien, Limitationen und Endpunkte erschweren die Vergleichbarkeit

der genannten Studien.
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2.5.2 ECMO-Weaning

Eine einheitliche Strategie zur Identifikation des optimalen Weaningzeitpunktes und Durchfiih-
rung des Weaningprozesses existiert zum heutigen Zeitpunkt nicht [11]. In der klinischen An-

wendung spielen aktuell folgende Faktoren eine wichtige Rolle:

Eine sukzessive, schrittweise Entwohnung mit tdglichen ECMO-Auslassversuchen scheint ge-
geniiber einer abrupten Beendigung der Therapie von Vorteil zu sein [27] [11]. Dariiber hinaus
scheinen vor allem jiingere Patienten von der Therapie zu profitieren [55] [22]. Viele speziali-
sierte Zentren bevorzugen im Verlauf des Weaningprozesses beatmeter und mit ECMO thera-
pierter Patienten auBlerdem eine Entwohnung von ECMO, bevor die Patienten von der Beat-
mungstherapie entwdhnt werden [60]. Eine Ubersicht iiber verdffentlichte Weaningprotokolle

einzelner Zentren ist in Tabelle 54 (Anhang) dargestellt.

Zur Identifikation eines geeigneten Weaningzeitpunktes untersuchte eine Studie die Verdnde-
rungen der Blutgaswerte in einem Intervall der ECMO-Behandlung, in denen die Patienten kei-
nen zusitzlich Gasfluss iiber ECMO erhielten. Veroffentlicht wurden 192 dieser Zeitintervalle
von 93 Patienten. 60% der Weaningversuche verlief frustran, 40% hingegen erfolgreich. Bei
allen Patienten wurden signifikante Anderungen der Blutgaswerte beobachtet, besonders aber
deutete eine Wertstabilitit des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (P.O2) sowie der Sauer-
stoffséttigung (Sa02) im gasflussfreien Intervall auf einen erfolgsversprechenden Weaningver-
such hin. Fehlgeschlagene Weaningversuche zeigten einen signifikanten Abfall des P.O2-Wer-

tes wihrend des gasflussfreien Intervalls. [63]

In einer anderen Studie wurde die Regeneration der (Nativ-)Lunge der Patienten, bemessen
tiber deren COz-Elimination, als Indikator flir den optimalen Weaningzeitpunkt herangezogen
[8]. Dazu wurden insgesamt 18 Patienten untersucht, 15 dieser Patienten konnten im Beobach-
tungszeitraum erfolgreich von ECMO entwdhnt werden, drei verstarben unter laufender
ECMO-Therapie. Untersucht wurde das Verhéltnis der CO2-Elimination der Patientenlunge so-
wie der CO2-Elimination iiber ECMO. Bei erfolgreich von ECMO entwohnten Patienten wurde
vor Entwohnung eine Verbesserung der CO2-Elimination der Patientenlunge beobachtet und
ein signifikanter Cut-off-Wert definiert. Sobald dieser Wert erreicht worden war, wurde eine
signifikante Abnahme des ECMO-Blutflusses (4.10 [3.70-4.20] vs. 3.65 [3.46—4.04] 1/min) be-

obachtet, wihrend erhobene Ventilationsparameter keine statistischen Unterschiede aufwiesen.

In einer retrospektiven Studie zeigte sich auBerdem, dass erfolgreich von ECMO entwdhnte

und iiberlebende Patienten gegeniiber der Vergleichsgruppe signifikant kiirzer invasiv beatmet
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wurden, bevor die ECMO-Therapie initiiert wurde (25 vs. 48 Tage) [52]. Ahnliche Beobach-
tungen wurden 2016 in einer Studie veroffentlicht: In dieser lag die Beatmungsdauer der Pati-
entengruppe, die erfolgreich von ECMO entwohnt werden konnte, signifikant unter der der

Vergleichsgruppe (3,87 vs. 8,94 Tage) [55].

Besonders kiirzere Beatmungszeiten vor ECMO-Beginn [52] [55] [70] und Phasen mit niedri-
gen oder fehlenden Gasfliissen bei addquater Oxygenierung [63] scheinen demnach mit einem

erfolgreichen ECMO-Weaning und einem positiven Patientenoutcome zusammenzuhingen.

Bestimmte Parameter zum Zeitpunkt der Entwéhnung scheinen negative Auswirkungen auf ei-
nen Weaningerfolg zu haben [1]. Diesbeziiglich untersuchte eine 2021 verdffentlichte Studie
unter anderem den Einfluss von Herzfrequenz, Tidalvolumen und Osophagusdruck auf einen
Weaningerfolg von 83 mit veno-vendser ECMO behandelter Patienten in einem vorab definier-
ten Zeitintervall ohne Gasfluss, welcher als Zeitpunkt des Weanings festgelegt wurde. Es zeigte
sich, dass Patienten mit Erh6hung von Herzfrequenz (Cut-off-Wert 110/min), Ventilationsratio
(Cut-off-Wert 2,3), Tidalvolumen (Cut-off-Wert 7,8 ml/kg) und Inspirationsdruck (Cut-off-
Wert 16 cm H20) im genannten Intervall signifikant seltener erfolgreich von ECMO entw6hnt

werden konnten [1].

Dartiiber hinaus verweisen erste Studien auf Priadiktoren zur Einschitzung des Patientenoutco-
mes vor oder wihrend der ECMO-Therapie. In einer retrospektiven Studie von 2014 wurden
Daten von 2.355 Patienten verglichen. Untersucht wurden Variablen, welche vor oder zu Be-
ginn der ECMO-Behandlung erhoben wurden. Hierunter fielen neben Baselinedaten wie Alter
und Korpergewicht auch Organdysfunktionen, Ventilationseinstellung und der Einsatz be-
stimmter Medikamente wie Immunsuppressiva. Neben anderen Kaniilierungsmethoden erhiel-
ten knapp 82% der behandelten Patienten eine veno-vendse ECMO-Therapie. Ziel dieser Studie
war die Entwicklung eines pridiktiven Berechnungstools, welche eine Mortalititseinschédtzung
bereits vor Initiierung einer ECMO-Therapie erlaubt. Im Vergleich zu bisherigen priadiktiven
Scores zeigte dieser ECMO-spezifische RESP-Score (Respiratory Extracorporeal Membrane
Oxygenation Survival Prediction) [75] eine statistische Uberlegenheit gegeniiber bereits beste-

henden Scores wie dem SAPS-II [48] oder dem SOFA-Score [83].
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2.5.3 Weaningkategorien und prolongiertes Weaning invasiv
beatmeter Patienten
Der Einsatz invasiver Beatmungsmethoden ermdglicht die Behandlung respiratorisch schwer
erkrankter Patienten. Bei der Entwohnung der Beatmungstherapie im Verlauf des Genesungs-
prozesses muss von einer ausreichenden Regeneration der Lunge ausgegangen werden. Deutet
der klinische Zustand des Patienten auf eine ausreichende Stabilitit hin, ist ein Beatmungs-
weaning zu erwigen. Hierbei ist ein frilhes Beatmungsweaning einem spdteren Beatmungs-
weaning vorzuziehen [12]. Eine lang andauernde Beatmungstherapie ist mit Risiken fiir Beat-
mungsfolgeschiden und erschwertem, prolongiertem Entwohnungsprozess verbunden [21]
[33]. Eine aktuelle deutsche Studie zeigte bei etwa 600 prolongiert beatmeten Patienten eine 5-

Jahres-Uberlebensrrate von 37,1% [84].

2007 wurde eine internationale Einteilung in drei verschiede Weaningkategorien fiir invasiv
beatmete Patienten vorgenommen: einfaches, erschwertes und prolongiertes Weaning (Tabelle
4) [9]. Letztere kann zusitzlich in drei verschiedene Subkategorien unterteilt werden. Bei ca.
20% aller invasiv beatmeter Patienten ist ein einfaches Beatmungsweaning nicht moglich [76],
bis zu 15% werden der Kategorie ,,prolongiertes Weaning“ zugeordnet [37] [25].
Dariiber hinaus existieren leitliniengerechte Kriterien zur Terminierung des Zeitpunktes, ab
welchem eine Entw6hnung von der invasiven Beatmung moglich ist [9] [76]. Mit zunehmender
Spezialisierung von Weaningzentren mit multimodalem Therapieansatz kann der Weaninger-
folg zudem positiv beeinflusst werden [85]. Parallel dazu bestehen bei ECMO-therapierten Pa-
tienten dhnliche Beobachtungen. Eine einfache Entwéhnung von ECMO ist oftmals nicht mog-
lich. Klassifizierungen zur Unterteilung dieser Patienten oder einheitliche Weaningkriterien

und -strategien vergleichbar mit denen der invasiven Beatmung bestehen aktuell nicht.

Tabelle 4: Internationale (Beatmungs-)Weaningklassifikation [9]

Weaningkategorie Definition

Einfaches Weaning Erfolgreiches Weaning nach dem ersten Spontanatmungsversuch und der ersten

Extubation ohne Schwierigkeiten

Erschwertes Weaning Erfolgreiches Weaning nach initial erfolglosem Weaning, spitestens aber beim 3.
durchgefiihrten Spontanatemversuch oder innerhalb von 7 Tagen nach dem ersten

erfolglosem Spontanatemversuch

Prolongiertes Weaning | Erfolgreiches Weaning erst nach > 3 erfolglosen Weaningversuchen oder Beat-

mungsdauer > 7 Tage nach dem ersten Spontanatemversuch
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2.6 Problem- und Fragestellung

Mit zunehmender Anwendung des ECMO-Verfahrens bei Patienten mit akuter und terminaler
chronischer respiratorischer Insuffizienz steigt auch die Anzahl der Patienten, die schwierig
oder nicht von ECMO entwohnt werden konnen. Eine einheitliche Kategorisierung ECMO-

bezogener Weaningkategorien existiert bislang nicht.

Dabher sollen in dieser Arbeit Weaningkategorien vergleichbar mit den Weaningkategorien bei
invasiver Beatmung definiert werden. Es ist ferner das Ziel der Studie, anhand der vorliegenden
Daten Faktoren oder Parameter zu identifizieren, welche ein erfolgreiches Weaning von ECMO
begilinstigen oder aber ein Weaningversagen vorhersagen konnen. Damit soll insbesondere der
klinisch relevanten Frage nachgegangen werden, ob sich bestimmte Faktoren zur Ermittlung

des optimalen Weaningzeitpunktes eignen.

-15 -



3 Material und Methoden

3.1 Einschlusskriterien

In das untersuchte Kollektiv wurden Patienten aufgenommen, welche im Zeitraum von Januar
2012 bis September 2017 eine veno-vendse bzw. veno-veno-arterielle ECMO-Behandlung an
der Klinik fiir Innere Medizin V am Universititsklinikum des Saarlandes (UKS) erhielten. Mit-
eingeschlossen wurden sowohl akute Krankheitsverldufe als auch Exazerbationen chronischer
Grunderkrankungen infektioser und nicht-infektidser Ursache, die eine ECMO-Therapie not-

wendig machten.

3.2 Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

. Unzureichende Datenlage (fehlende Patientenakte, > 30% missing data in Form von
fehlenden Messwerten zu den erhobenen Zeitpunkten, unbekannte Kaniilierungsart,
Verlegung des Patienten in ein externes Krankenhaus vor Therapieende, fehlende Nach-

verfolgbarkeit der Patienten nach Therapieende)

. Low-flow-Verfahren zur extrakorporalen COz-Elimination (ECCO2R) (Blutfluss < 2
1/min)

. Veno-arterielle Kaniilierung

. Unmittelbares Versterben wéhrend oder nach der ECMO-Anlage

Fehlende Werte wurden als ,,missing data® gekennzeichnet und nicht in der Auswertung mit-
einbezogen. Bei externer ECMO-Anlage wurden die dokumentierten Parameter zum Zeitpunkt
des Behandlungsbeginns am UKS anstelle der Werte des Zeitpunkts der ECMO-Kaniilierung

gewertet.
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3.3 Erhobene Daten

Alle Daten entstammen den archivierten Patientenakten der elektronischen Patientenakten des
UKS. Die vorliegenden Daten wurden retrospektiv im Zeitraum von Oktober 2018 bis Mérz
2019 analysiert. Die Dokumentation der Daten erfolgte mit dem Tabellenkalkulationspro-
gramm Excel (Version 2008, Microsoft, Redmond, WA, USA).

Die Daten wurden an folgenden Zeitpunkten erhoben:
. do: Beginn der ECMO-Therapie (=Kaniilierung) (1)

. dx: Beendigung der  ECMO-Therapie (=Dekaniilierung ~ bzw.
Todeszeitpunkt, falls unter ECMO-Therapie verstorben) (2)

. dx+1: 24 Stunden nach ECMO-Explantation (3)

. Im Verlauf der gesamten Behandlung (4)

Eine Ubersicht iiber die erhobenen Daten mit Einheit und Zeitpunkt der Wertbestimmung gibt
Tabelle 5. Die betrachtete Medikation mit ihren Wirkstoffen wird in Tabelle 6 dargestellt, die

Beatmungsmodi werden in Tabelle 7 differenziert.

Tabelle 5: Ubersicht iiber erhobenen Daten und Erhebungszeitpunkte

Erhobene Parameter Einheit Zeitpunkte der
Wertbestimmung

Stammdaten Geburtsdatum 1

Alter a

Geschlecht

Grofle ? m

Gewicht * kg

BMI # kg/m?

Diagnose ®

ECMO-Kaniilierungsform

Vitalwerte © Systolischer arterieller Blutdruck mmHg 1-3
(SAP)
Diastolischer arterieller Blutdruck mmHg
(DAP)
Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) mmHg
Herzfrequenz /min
Korpertemperatur °C
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Scores © SAPS-II Punktwerte 1-3
Core-10-TISS
SOFA
RASS
Laborwerte C-reaktives Protein (CRP) mg/1 1-3
Leukozytenanzahl 10°1
Thrombozytenanzahl 10°1
NT-pro- Brain Natriuretic Peptide pg/ml
(NT-pro-BNP)
Hamoglobin (Hb) o/dl
Bilirubin me/dl
Kreatinin me/dl
Blutgasanalyse © Sauerstoffpartialdruck (P,0,) mmHg 1-3
Kohlenstoffdioxidpartialdruck mmHg
(P.CO»)
pH-Wert
Bikarbonat mmol/l
Base Excess mmol/l
Laktat mg/dl
Beatmungs- und Inspiratorische Sauerstofffraktion % 1-3
Ventilationseinstellungen © (Fi02)
P/F-Quotient® (Horovitz-Quotient)
Inspirationsdruck (Pinsp) cm H20
Exspirationsdruck (PEEP) cm Hz0
Atemfrequenz (mandatorisch) /min
Atemfrequenz (total) /min
Tidalvolumen (V) ml
Compliance ml/ ¢cm Hz0
Driving pressure cm H:0
ECMO- Flussparameter Blutfluss < 2,5 Liter pro Minute I/min 4
Blutfluss < 3,0 Liter pro Minute 1/min
Gasfluss = 0 Liter pro Minute 1/min
Gasfluss < 1 Liter pro Minute 1/min
Gasfluss <2 Liter pro Minute 1/min
Vorhandene Medikation © Sedation 1-3
Immunsuppression
Vasopression
Ionotropikagabe
Medikamentendosis®’ Noradrenalin ug/kg KG/ 1-3
Dobutamin min
Epinephrin
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Weitere Therapien Invasive Beatmung 4

Zeitpunkt des Beginns der invasiven
Beatmung

Zeitpunkt der Beatmungsentw6hnung
Beatmungsform
Nierenersatzverfahren

Zeitpunkt des Therapie-Beginns
Zeitpunkt der Entwéhnung von ECMO

Lungentansplantation

Abkiirzungen: BMI (Body-mass-index); SAPS-II-Score (Simplified Acute Physiology Score); Core-10-TISS-
Score (Therapeutic Intervention Scoring System); SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment (ohne
Beriicksichtung der Glasgow-Coma Scale)); RASS-Score (Richmond Agitation Sedation Scale)

a: Korpergrofie, Korpergewicht und BMI wurden der zum Implantationszeitpunkt naheliegendsten Messung ent-
nommen. Es wurden nur Werte berticksichtigt, die bis maximal 3 Monate vor oder nach dem Therapiezeitraum
erhoben werden konnten.

b: Verzeichnet ist die Diagnose, welche kausal im Zusammenhang mit der ECMO-Therapie stand. Dariiber hin-
aus wurden chronisch-pulmonale Vorerkrankungen erfasst.

c: Vitalwerte, Blutgasanalysen, Beatmungs- und Ventilationseinstellungen, Scores sowie Medikationen und de-
ren Dosen wurden unmittelbar vor oder nach dem Zeitpunkt der Kaniilierung bzw. Dekaniilierung und 24 Stun-
den nach Dekaniilierung bestimmt. Wenn zu diesem Zeitpunkt keine Daten vorlagen, wurde der néchste ermittel-
bare Wert vor ECMO-Kaniilierung bzw. -Dekaniilierung bestimmt (maximal 24 Stunden Zeitdifferenz).

d: Die angegebenen Laborwerte entstammen der néchtlichen Blutentnahme und lagen zwischen 4-6 Uhr morgens
vor Kaniilierung bzw. Dekaniilierung. Wenn keine Daten vorlagen, wurden die néchstfritheren Werte (maximal
24 Stunden Zeitdifferenz, mit Ausnahme des NT-pro-BNP-Werts, hier 48 Stunden) verwendet.

e: Formel zur Berechnung des Horovitz-Quotienten:

arterieller Sauerstof fpartialdruck (pa02)
inspiratorische Sauerstof f fraktion (Fi02)

Horovitz Quotient =

Tabelle 6 Ubersicht iiber erhobene Substanzklassen und Wirkstoffe

Medikation Wirkstoff

Immunsuppressiva Tacrolimus, Prednisolon, Ciclosporin,
Methylprednisolon

Sedativa Propofol, Midazolam, Clonidin

Vasopressoren Noradrenalin, Vasopressin

Ionotropika Dobutamin, Epinephrin
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Tabelle 7: Ubersicht iiber erhobene Beatmungsformen und Beatmungsmodi

Beatmungsform Beatmungsmodi

Keine Beatmung Keine Beatmung, O,-Brillen, High-flow O,-Therapie

Nicht-invasive Beatmung (NIV) BIPAP S/T, CPAP

Invasive Beatmung Bennett Spontan, CPAP ASB, BIPAP, BIPAP ASB,
Bilevel

Abkiirzungen: BIPAP (Biphasic Positive Airway Pressure); S/T (Spontaneous/Timed); CPAP (Continuous Posi-
tive Airway Pressure); ASB (Assisted Spontaneous Breathing)

3.4 Statistische Analyse
Die statistische Analyse fand mittels SPSS (Version 25.0.0.1 64-Bit, IBM, Armonk, NY, USA)

fiir 108 statt. Es wurden zunéchst alle Mittelwerte und Standardabweichungen ermittelt.

Zur Testung auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnow-Test benutzt, der Levene-

Test diente anschlieBend der Ermittlung der Varianzgleichheit.

Aufgrund der fehlenden Normalverteilung der Werte und der unterschiedlichen Verteilung der
Patienten in den einzelnen Kategorien wurde von der Verwendung des T-Testes abgesehen.
Stattdessen erfolgte der qualitative Vergleich (nominale oder ordinale Variablen) zweier unver-
bundener Gruppen durch den Chi-Quadrat-Test, der quantitative Vergleich (metrische Variab-
len) durch den Mann-Whitney-U-Test. Bei kleinen Gruppengrof3en < 20 Patienten wurde der

exakte Test nach Fisher verwendet.

Korrelationsanalysen wurden nach Pearson (quantitative Merkmale) oder Spearman (qualita-
tive Merkmale) durchgefiihrt. Cut-off-Werte wurden mittels ROC-Analysen in oben genannter
SPSS-Version ermittelt. Fallzahlrechnungen beziehen sich im Folgenden immer auf eine Power

von 80% und einem Standardfehler von 5%.
Ablehnungen der Null-Hypothese erfolgten auf einem 5%-Signifikanzniveau (p-Wert).

Grafische Darstellungen wurden mit oben genannter SPSS-Version 25, Apple Pages (Version
10.3.9, Apple Inc, Cupertino, CA, USA), Microsoft Word (Version 2008 und 2019, Redmond,
WA, USA), Procreate (Version 5.2.8, Savage Interactive Pty Ltd., Hobart, Tasmania, Australia)
oder mit GraphPad Prism (Version 5, Graphpad Holdings LLC, San Diego, CA, USA) erstellt.
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4 Ergebnisse
4.1 Charakterisierung der Studienpopulation

4.1.1 Demografie der Studienpopulation

Insgesamt wurden 217 Patienten, die eine Therapie mit einem extrakorporalen Membranoxyge-
nator am Universititsklinikum des Saarlandes erhielten, fiir diese Studie gescreent. Davon er-
fiillten 130 Patienten die Auswahlkriterien, um in das Studienkollektiv aufgenommen zu wer-
den. 87 wurden wegen einer oder mehrerer der oben genannten Ausschlusskriterien von der
Studie ausgeschlossen (Abb. 3). Das Alter der eingeschlossenen Patienten lag zwischen 18 und
79 Jahren (Mittelwert und Standardabweichung bei 48,5 &+ 15,6 Jahre), 57,7% waren ménnlich,
42,3% weiblich. Der Body-Mass-Index betrug durchschnittlich 24,4 + 7,8 kg/m?. Diese Base-

line-Daten sind Tabelle 8 zu entnehmen.

Patienten mit ECMO-Therapie im
Zeitraum 01/2012 bis 09/2017
N =217

Patienten mit fur die Auswertung
> unzureichender Datenlage
v N =48
Patienten mit fir die Auswertung
ausreichender Datenlage
N =169

Patienten mit ECCO,R / low-flow
» VWW-ECMO (< 2 Ipm)
N=19

Y
Patienten mit VA-ECMO oder V-
ECMO oder Hybrid-Kaniilierung
N =150

Patienten mit VA-ECMO
N=15

¥
Patienten mit VV-ECMO oder
Hybrid-Kandlierung
N =135

Tod wahrend oder unmittelbar im
Anschluss an die Kanllierung
¥ N=5

Studienkollektiv
N =130

r

Abb. 3: Flussdiagramm zur Verteilung der Ein- und Ausschlusskriterien

Abkiirzungen: VA-ECMO (venos-arterielle ECMO); VV-ECMO (veno-vendse ECMO); Ipm (Liter pro Minute),
ECCO;R (extrakorporale CO»-Elimination)
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Tabelle 8:Baselinedaten zu Beginn der ECMO-Therapie des Patientenkollektives

Stammdaten | Einheit Anzahl Mittelwert Minimum Maximum Fehlend
Alter a 130 48,5+ 15,6 18 79 0
Grofle kg 116 1,68 +0,1 1,38 1,99 14
Gewicht m 118 70,5 £26,2 25,5 170 12

BMI kg/m? 116 245+7,7 13,4 55,4 14
Minnlich 75 57,7 % 0

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (%).

Abkiirzungen: BMI (body-mass-index)

Tabelle 9: Mortalitits-, Lungentransplantations-, Dialysetherapie-, Beatmungs- und Weaningrate im Pati-

entenkollektiv

Ja Fehlend
Mortalitiit nach 28 Tagen 59/130 (45,4%) 0
Mortalitiit nach 60 Tagen 63/124 (48,5%) 6
Mortalitiit auf ICU 62/130 (47,7%) 0
Mortalitit im Krankenhaus 76/128 (58,5%) 2
Lungentransplantation jemals 46/130 (35,4%) 0
Lungentransplantation unter ECMO 33/130 (25,4%) 0
Erneute ECMO-Therapie innerhalb 28 Tage 11/130 (8,5%) 0
Erneute ECMO-Therapie innerhalb 60 Tage 12/124 (9,2%) 6
Dialyse (CRRT) 68/128 (53,1%) 2
Ununterbrochene Dialyse wihrend ECMO 24/128 (18,5%) 2
Kaniilierung aufierhalb vom UKS 24/130 (18,5%) 0
Invasive Beatmung vor ECMO-Therapiebeginn 69/113 (53,1%) 17
Invasive Beatmung unter laufender ECMO-Therapie 124/129 (95,4%) 1
Ununterbrochene invasive Beatmung unter laufender 94/129 (72,3%) 1
ECMO-Therapie
IMV-Weaning unter laufender ECMO 11/130 (8,5%) 0
IMV-Weaning innerhalb 28 Tage nach ECMO-Weaning 49/71 (37,7%) 59
IMV-Weaning innerhalb 60 Tage nach ECMO-Weaning 59/70 (45,4%) 60
IMV-Weaning im Krankenhaus 62/70 (47,7%) 60

Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtanzahl (%).

Abkiirzungen: VA-ECMO (venos-arterielle ECMO); VV-ECMO (veno-vendse ECMO); Ipm (Liter pro Minute),

ECCO:R (extrakorporale CO2-Elimination)
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4.1.2 Outcomes der Studienpopulation

Mittlere Behandlungsdauer und Mortalitiit des Patientenkollektivs

47 Patienten (36,2%) verstarben unter laufender ECMO-Therapie. Das Gesamtiiberleben 28
Tage nach Beendigung der ECMO-Therapie betrug 54,6% (n=71). 60 Tage nach ECMO-
Therapieende betrug das Gesamtiiberleben 46,9% (n=61). Ein Follow-up iiber 60 Tage war bei
124 Patienten (95,4%) moglich. Bei 6 weiteren Patienten (4,6%) war eine weitere Nachverfol-
gung aufgrund einer Verlegung in externe Krankenhiuser nicht mdglich. Eine Ubersicht iiber
die Mortalitdt, Lungentransplantationsrate, Dialysetherapie, invasive Beatmung und Weaning

von invasiver Beatmungstherapie gibt Tabelle 9.

Die mittlere ECMO-Behandlungsdauer lag bei 25,5 + 23,5 Tagen (Tabelle 10). Die kiirzeste
Behandlung dauerte einen Tag, die lingste Behandlung 129 Tage. Fiinf Patienten verstarben im
Verlauf der ersten 24 Stunden nach ECMO-Implantation. Die mittlere Uberlebenszeit nach
ECMO-Therapieende betrug zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups 399,6 + 610,2 Tage, der
Median lag bei 47 Tagen.

Tabelle 10: Mittlere Behandlungsdauer an ECMO, mit invasiver Beatmungs- und Dialysetherapie sowie
Uberlebenszeit bis zum letzten Follow-up

Mittlere Behand- Ein- Anzahl | Mittelwert Median Min. Max. Fehlend
lungsdauer heit

ECMO Tage 130 25,5+23,5 18,0 1 129 0
Uberlebenszeit Tage 130 399,6 +610,2 47,0 0 2386 0

nach ECMO*

IMV vor ECMO Tage 113 11,2+27,9 1,0 0 189 17

IMV an ECMO Tage 129 22,6 +223 15,0 0 130 1
CRRT gesamt Tage | 118 19,9 + 29,5 3,0 0 118 12
CRRT an ECMO Tage 127 10,5+ 17,6 2,0 0 97 3

*Bis zum Zeitpunkt der letztmdglichen Nachverfolgung des Patienten (last Follow-up).
Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.
Abkiirzungen: IMV (Invasive Beatmungstherapie); CRRT (Kontinuierliche Nierenersatztherapie)
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4.1.3 Pulmonale Vorerkrankungen der Studienpopulation
Zu Therapiebeginn waren bei 86 Patienten (66,2%) pulmonale Vorerkrankungen bekannt. Bei

44 Patienten (33,8%) war bis zum ECMO-Kaniilierungszeitpunkt keine Lungenvorerkrankung

in den vorhandenen Vorunterlagen dokumentiert worden (Abb. 4).

Unter den Patienten mit pulmonalen Vorerkrankungen fanden sich 39 Patienten (30,0%) mit
interstitieller Lungenerkrankung. Hierzu wurden chronische Lungenschidden gezéhlt, die unter
anderem durch Kollagenosen, Vaskulitiden, Sarkoidose, exogen allergische Alveolitis oder

Strahlenschidden verursacht wurden.

Bei 22 weiteren Patienten (16,9%) bestand eine zystische Fibrose, bei 12 Patienten (9,2%) eine
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (,,chronic obstructive pulmonary disease*; COPD).
Bei insgesamt 14 Patienten waren andere Vorerkrankungen der Lunge bekannt: chronische
TransplantatabstoSungen der Lunge (n = 4, 3,1%), Goodpasture-Syndrom (n = 2, 1,5%), chro-
nisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (n = 3, 2,3%), pulmonale arterielle Hypertonie

(n=3, 2,3%) und Asthma bronchiale (n =1, 0,8%).

Pulmonale Vorerkrankungen der Studienpopulation

Keine pulmonale Vorerkrankung I N /4
ILD I 39
Zystische Fibrose [INIIENEGEGEGEGEEE 22
COPD . 12
CLAD I 4
CTEPH 1M 3
PAH M 3
Goodpasture-Syndrom [l 2
Asthma bronchiale W 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Abb. 4: Ubersicht iiber Krankheitsverteilung pulmonaler Vorerkrankungen im Patientenkollektiv

Abkiirzungen: COPD (,,chronic obstructive pulmonary disease, dt.: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung);
ILD (,,Interstitial Lung Disease®, dt.: Interstitielle Lungenerkrankung); CTEPH (chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie); CLAD (,,chronic lung allograft dysfunction®, dt.: Chronische Transplantatabsto3ung der
Lunge); PAH (Pulmonal arterielle Hypertonie); EGPA (Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis)
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4.1.4 Externe/interne ECMO-Anlage
Bei 24 der 130 Patienten (18,5%) wurde die ECMO-Therapie aullerhalb des Universitétsklini-

kums des Saarlandes (UKS) begonnen, eine Verlegung auf die pneumologische Intensivstation
des UKS fand im Behandlungsverlauf statt. Die Dauer der externen ECMO-Behandlung bis zur
Ubernahme durch das UKS dieser Patienten betrug im Mittel 7,6 + 7,9 Tage (n = 23, 95,8%)).
Die ECMO-Anlage der restlichen 106 Patienten (81,5%) erfolgte im Universitdtsklinikum des
Saarlandes bzw. durch das ECMO-Kaniilierungsteam des UKS in externen Krankenhdusern mit

anschlieendem Transport in das Universitdtsklinikum des Saarlandes.

Anstelle der Daten, die aufgrund externer ECMO-Anlage zum Kaniilierungszeitpunkt nicht
vorlagen, wurden stattdessen die Werte erhoben, die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns am

UKS vorlagen.

4.1.5 Art der Kaniilierung

Der Hauptanteil der Untersuchten (n = 120, 92,3%) wurde mittels veno-vendser Kaniilierung

an das ECMO-System angeschlossen.

10 Patienten wurden mit veno-veno-arterieller Kaniilierung im ,,hybrid mode* versorgt. Pati-
enten, die eine veno-arterielle ECMO-Kaniilierung erhielten, wurden nicht in die Studie einge-

schlossen.

4.1.6 Beatmung

Insgesamt waren 53,1% der Patienten (n = 69) bereits an dem Tag vor ECMO-Kandilierung
invasiv beatmet. Zum Kandiilierungszeitpunkt waren 84,6% (n = 110) der Patienten invasiv be-
atmet. Zu diesem Zeitpunkt lag die mittlere Beatmungszeit mit bereits vorher bestehender in-
vasiver Beatmung bei 11,2 £ 27,9 Tagen. Die meisten Patienten (n = 124, 95,4%) erhielten
wiéhrend der ECMO-Behandlung zusitzlich eine invasive Beatmungstherapie (IMV), 94 Pati-
enten (72,3%) ohne Unterbrechung.

Ein Weaning der IMV unter laufender ECMO-Therapie erfolgte bei 11 Patienten (8,5%). Nach
Beendigung der ECMO-Therapie konnten 49 von iiberlebenden 71 Patienten (69,0%) innerhalb
von 28 Tagen von einer invasiven Beatmung entwohnt werden. Nach 60 Tagen waren es 59
von 70 Patienten (84,3%), die von der invasiven Beatmungstherapie entwéhnt werden konnten.

Eine Ubersicht iiber die Daten zur Beatmungstherapie geben Tabelle 11 und Abbildung 5.
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Tabelle 11: Beatmungsformen zu Therapiebeginn, -ende und einen Tag nach Therapieende im Patienten-

kollektiv
Beatmungsform Keine Beatmung Nicht-invasive Be- | Invasive Gesamtanzahl
atmung (NIV) Beatmung (IMYV) (Fehlend)
do 17 (13,1%) 3(2,3%) 110 (84,6%) 130 (0)
dx 15 (11,5%) 2 (1,5%) 113 (86,9%) 130 (0)
dx+1 9 (6,9%) 2 (1,5%) 70 (53,8%) 83 (2)

Die Daten sind gezeigt als absolute Werte oder als prozentuale Anzahl (%).

Abkiirzungen: dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

A IMV Kollektiv B MV Kollektiv %
150- 100- ,
[J Keine Beatmung
80- E= Nicht-invasive Beatmung
100+ 6o E= Invasive Beatmung
%
401
501
204
0- 0-
N + N o + N
o o 8‘3‘ o S 6‘3‘

Abb. 5 (A/B): Absoluter (A) und prozentualer (B) Anteil der Patienten, welche zu den erhobenen Zeit-
punkten keine Beatmungstherapien erhielten bzw. nicht-invasiv oder invasiv beatmet wurden

Abkiirzungen: IMV (Invasive Beatmungstherapie); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt
zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

4.1.7 Kontinuierliche Nierenersatztherapie (CRRT)

Neben invasiver Beatmungsunterstiitzung erhielten 68 Patienten (52,3%) im Verlauf der
ECMO-Behandlung ein kontinuierliches Nierenersatzverfahren (Abb. 6). Zu ECMO-
Therapiebeginn waren es 28 Patienten (21,5%), am Tag der ECMO-Dekaniilierung 63 (48,5%).
Im Mittel lag die Dauer der Dialysetherapie bei allen Patienten des Kollektives bei 10,5 + 17,6
Tagen unter laufender ECMO-Therapie. Uber den gesamten dokumentierten Behandlungszeit-

raum lag die Dialysedauer im Mittel bei 19,9 £ 29,5 Tagen mit einem Maximum von 188 Tagen.
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A CRRT Kollektiv =~ B CRRT Kollektiv

150+ 100

804 1 Keine CRRT
100+ E3 CRRT
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50+

%
404
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Abb. 6: (A/B): Absoluter (A) und prozentualer (B) Anteil der Patienten, die zu den erhobenen Zeitpunk-
ten eine Dialysetherapie erhielten

$

Abkiirzungen: CCRT (kontinuierliche Nierenersatztherapie); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx
(Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

4.2 Definition der ECMO-Weaningkategorien

Eine allgemein akzeptierte Definition von ECMO-Weaning-Kategorien existiert bislang nicht.

Fiir die vorliegende Studie wurden daher folgende Weaning-Kategorien definiert:

Kategorie 1: Erfolgreiches ECMO-Weaning:

Patienten, die von ECMO entwohnt werden konnten und nach Entwéhnung mindestens 28 Tage
iberlebten, ohne die Notwendigkeit einer erneuten ECMO-Therapie oder Lungentransplanta-

tion.

Kategorie 2: ECMO-Weaning-Versagen:

Patienten, die unter ECMO-Therapie oder innerhalb von 28 Tagen nach ECMO-Therapie ver-

starben oder lungentransplantiert wurden oder eine erneute ECMO-Therapie erhielten.

Zur weiteren Spezifizierung der Kategorien fand eine Unterteilung der Kategorie 2 ,,ECMO-

Weaning-Versagen® in ,,primdres* und ,,sekundéres* Weaning-Versagen statt.

Kategorie 2.1: Primires ECMO-Weaning-Versagen:

Patienten, die unter ECMO-Therapie verstarben oder lungentransplantiert wurden.

Kategorie 2.2: Sekundires ECMO-Weaning-Versagen:

Patienten, die primédr von ECMO entw6hnt werden konnten, jedoch im Verlauf der néchsten 28

Tage verstarben oder erneut eine ECMO-Behandlung benétigten.
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Bei Patienten in Kategorie 2.2. erfolgte weder wihrend noch im Zeitraum von 28 Tagen nach

der ECMO-Behandlung eine Lungentransplantation.

Die Verteilung der Studienpopulation auf die Weaningkategorien ist in Abb. 7 gezeigt. 40 Pa-
tienten (30,8%) konnten erfolgreich von ECMO entwohnt werden. Bei 90 Patienten (69,2%)
kam es zum ECMO-Weaningversagen. Ein primdres ECMO-Weaningversagen lag bei 80 Pa-
tienten (61,6%) vor, von denen 33 (25,4%) im Verlauf der ECMO-Therapie lungentransplan-
tiert wurden und 47 (36,2%) verstarben. Ein sekundidres ECMO-Weaningversagen lag bei 10
Patienten (7,7%) vor, von denen 4 (3,1%) innerhalb von 28 Tagen nach ECMO-Weaning ver-
starben und 6 (4,6%) eine erneute ECMO-Therapie erhielten; bei keinem Patienten dieser Ka-

tegorie erfolgte eine Lungentransplantation im Behandlungszeitraum.

70-

60- m Tod

50+ LTX

40- 1 re-ECMO
%

30-

20-

10-

0

1 2.1 2.2

Weaning-Kategorie

Abb. 7: Einteilung der Patienten in die Weaningkategorien ,,Erfolgreiches Weaning* (Kat. 1), und ,,pri-
mires Weaningversagen® (Kat. 2.1) bzw. ,,sekundiires Weaningversagen* (Kat. 2.2)

Die Daten sind gezeigt als prozentuale Werte.

Abkiirzungen: LTX (Lungentransplantation)
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4.3 Vergleich der Gruppen ,erfolgreiches ECMO-Weaning*
(Kategorie 1) und ,,ECMO-Weaning-Versagen* (Kategorie 2)

In der folgenden Auswertung werden Patienten der Kategorien ,.erfolgreiches ECMO-

Weaning® (1) und ,,ECMO-Weaning-Versagen* (2) verglichen. Der Vergleich dieser Katego-

rien zielt primir darauf ab, Pridiktoren fiir ein erfolgreiches ECMO-Weaning zum Zeitpunkt

des Therapiebeginns zu identifizieren. Dabei wurden klinische Parameter am Tag des Beginns

(d0), am Tag der Beendigung der ECMO-Therapie (dx) und am Folgetag nach ECMO-

Therapieende (dx+1) sowie die Verdnderung dieser Werte im Verlauf ausgewertet.

Wenn kein gesonderter Vermerk angegeben, sind fiir alle Patienten Datenwerte vorhanden (n =
130, Kat. 1 = 40, Kat. 2 = 90). Die in den Klammern ,,() als erste genannten Werte beziehen
sich immer auf Kategorie 1, im Anschluss werden die Werte fiir Kategorie 2 genannt. Der p-

Wert bezieht sich im folgenden Abschnitt immer auf den Vergleich der Kategorien 1 und 2.

4.3.1 Stammdaten

Patienten mit erfolgreichen ECMO-Weaning hatten gegeniiber Patienten mit ECMO-
Weaningversagen ein signifikant hoheres Korpergewicht (81,4 + 33,0 kg vs. 65,9 + 21,3 kg, n
=118, p=0,021) und einen signifikant héheren Body-Mass-Index (BMI) (27,6 + 9,6 kg/m? vs.
23,2 £ 6,4 kg/m?, n = 116, p = 0,026). Hinsichtlich Alter, GréBe und Geschlechterverteilung
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Die Ergebnisse des Stammdatenvergleichs sind

in Tabelle 12 gezeigt.

Tabelle 12: Stammdaten in den Weaningkategorien

Stammdaten |Einheit |[Anzahl ‘alle Patienten Kat.1 Kat.2 p-Wert
Alter a 130 48,5 + 15,6 45,0 + 16,4 50,0+ 15,0 0,064
Grofie m 116 1,68 £0,1 1,70 +£ 0,12 1,68 +0,12 0,289
Gewicht ke 118 70,5 + 26,2 81,4 +33,0 65,9 +£21,3 0,021
BMI [kg/m? 116 24,5+ 17,7 27,6 +9,6 23,2+6,4 0,026
Miénnlich 130 75/130 (57%) 25/40 (62%) 50/90 (56%) 0,459

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (%).
Abkiirzungen: BMI (body mass index).
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4.3.2 Uberlebensrate und Behandlungszeit

In Kategorie 1 lag die Uberlebensrate in den ersten 28 Tagen nach ECMO-Therapieende
definitionsgemiR bei 100% (n = 40). In Kategorie 2 lag sie bei 34,4% (n = 31). 47 Patienten
verstarben (36,2%) unter laufender ECMO-Therapie. Der Anteil der verstorbenen Patienten ist
in Abbildung 7 grafisch dargestellt.60 Tage nach Therapieende lag die Uberlebensrate in Kate-
gorie 1 bei 91,2% (n = 31), in Kategorie 2 bei 30% (n = 30). 6 Patienten wurden nach primér

erfolgreichem ECMO-Weaning in externe Krankenhéduser verlegt.

Im 1-Jahres-Follow-up lagen Daten von 45 Patienten vor. In Kategorie 1 waren noch 84,2% (n
= 16) der 19 nachverfolgbaren Patienten am Leben, wéihrend es in Kategorie 2 80,8% (n = 21)
der 26 nachverfolgbaren Patienten waren. Von diesen Patienten der Kategorie 2 erhielten 24
(92,3%) wihrend der ECMO-Behandlung eine Salvage-Transplantation und 2 Patienten (7,7%)
eine erneute ECMO-Behandlung innerhalb der ersten 28 Tage nach ECMO-Therapieende. Im
3-Jahres-Follow-up konnten Daten von 19 Patienten erhoben werden. Tabelle 13 bietet eine
Ubersicht iiber die Uberlebensraten in den beiden Kategorien. Die Kaplan-Meier-Kurven in
Abbildung 8 veranschaulichen die Uberlebensraten bis zu 60 Tage (A) und bis zu 1.095 Tage
nach Beendigung der ECMO-Therapie.

Betrachtet man die Behandlungsdauer mit ECMO in den Kategorien 1 und 2, fillt kein signifi-
kanter Unterschied auf (20,7 £ 19,4 vs. 27,6 + 24,9 Tage, p = 0,127) (Tabelle 14).

Tabelle 13: Uberlebensrate und ECMO-Therapiedauer in den Weaningkategorien

Uberlebensrate alle Patienten Kat.1 Kat.2 IFehlend p-Werte
Uberleben nach 28 Tagen 71/130 (54,6%)  140/40 (100%)  [31/90 (34,4%) [0 (0,0%) <0,001
Uberleben nach 60 Tagen 61/124 (46,9%) [31/34 (77,5%) 30/90 (33,3%) |6 (4,6%) <0,001
Uberleben auf ICU 68/130 (52,3%)  [38/40 (95,0%) [30/90 (33,3%) 0 (0,0%) <0,001
Uberleben im Krankenhaus  [52/128 (40,0%)  [29/38 (72,5%) [23/90 (25,6%) [2 (0,15%) [<0,001
Uberleben nach 1 Jahr 37/45 (28,5%) 16/19 (40,0%) [21/26 (23,3%) |85 (65,4%) (0,395
Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).
Abkiirzungen: ICU (Intensive Care Unit/Intensivstation)
Tabelle 14: Behandlungszeit an ECMO in Tagen

Mittlere Behandlungs- Einheit | Anzahl (n) | Alle Patienten Kat.1 Kat.2 p-Wert

dauer

ECMO-Dauer Tage 130 25,5+23,5 20,7+194 | 27,6 +24,9 | 0,127

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.
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Abb. 8 (A/B): Kaplan-Meier-Graph: Ubersicht iiber das kumulative Uberleben im Zeitraum 0-60 Tage
(A) und 0-1095 Tage (B) nach ECMO-Therapieende in den Weaningkategorien 1 und 2
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4.3.3 Grunderkrankungen

Zur Untersuchung der Fragestellung, ob das Vorliegen einer pulmonalen Vorerkrankung mit
einem erhohten Auftreten von ECMO-Weaningversagen assoziiert ist, erfolgte ein Vergleich
der Kategorien 1 und 2 hinsichtlich der Haufigkeit definierter Vordiagnosen. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 15 gezeigt. Patienten der Kategorien 1 und 2 wiesen zum Zeitpunkt der Daten-

erhebung signifikant unterschiedliche Grunderkrankungen auf.

50% der Patienten in Kategorie 1 hatten keine bekannten pulmonalen Vorerkrankungen, in Ka-
tegorie 2 waren es 26,7%. Beispielsweise war eine zystische Fibrose in Kategorie 2 bei 21,1%
der Patienten (n = 19) bekannt, in der Vergleichskategorie bei 7,5% (n = 3). Eine weitere Ten-
denz zeigte sich bei der Verteilung der Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen. Hier
fanden sich prozentual mehr Patienten in Kategorie 2 (33,3%, n =30) als in Kategorie 1 (20,0%,
n =38).

Tabelle 15: Ubersicht iiber die dokumentieren pulmonalen Vorerkrankungen in den Weaningkategorien

Alle Patienten Kat.1 Kat.2
Keine pulmonale Vorerkrankung 44/130 (33,9%) 20/40 (50,0%) 24/90 (26,7%)
CF 22/130 (16,9%) 3/40 (7,5%) 19/90 (21,1%)
COPD 12/130 (9,2%) 3/40 (7,5%) 9/90 (10,0%)
ILD 39/130 (30,0%) 9/40 (22,5%) 30/90 (33,3%)

Goodpasture-Syndrom/EGPA

0/130 (1,5%)

2/40 (5,0%)

0/90 (0,0%)

CLAD 4/130 (3,1%) 1/40 (2,5%) 3/90 (3,3%)
CETPH 3/130 (2,3%) 1/40 (2,5%) 2/90 (2,2%)
PAH 3/130 (2,3%) 0/40 (0,0%) 3/90 (3,3%)
Asthma bronchiale 1/130 (0,1%) 1/40 (2,5%) 0/90 (0,0%)

Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).

Abkiirzungen: COPD (,,chronic obstructive pulmonary disease®, dt.: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung);
ILD (,,Interstitial Lung Disease®, dt.: Interstitielle Lungenerkrankung); CTEPH (chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie) CLAD (,,chronic lung allograft dysfunction®, dt.: Chronische TransplantatabstoBung der
Lunge); PAH (Pulmonal arterielle Hypertonie); EGPA (Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis)
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4.3.4 Beatmung

Patienten der Kategorien 1 und 2 wiesen hinsichtlich der invasiven Beatmung wihrend der
ECMO-Therapie einen reziproken Verlauf auf. Patienten, die erfolgreich von ECMO entwohnt
werden konnten, waren zu Beginn der Therapie signifikant hdufiger invasiv beatmet (p =
0,029). Im Verlauf der Therapie sinkt der Anteil invasiv beatmeter Patienten der Kategorie 1
ab, wihrend er bei Kategorie 2 ansteigt (Tabelle 16, Abb. 9 A). Einen Tag nach Beendigung
der Therapie waren erfolgreich entwohnte Patienten signifikant seltener invasiv beatmet (p =
0,018). Hinsichtlich der Beatmungsdauer mit invasiver Beatmungsunterstiitzung konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Kategorien festgestellt werden, weder bezogen auf
die Beatmungszeit vor ECMO-Therapiebeginn noch wihrend der Behandlung (Tabelle 19). Die
in Tabelle 17 dargestellten Cut-Off-Werte erbachten keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den Kategorien 1 und 2.

Tabelle 16: Invasive Beatmungstherapie zum jeweiligen ECMO-Therapiezeitpunkt

Therapie | Zeitpunkt | Anzahl | Alle Patienten Kat.1 Kat.2 p-Wert

IMV do 130 110/130 (84,6%) 38/40 (95,0%) | 72/90 (80,0%) 0,029
dx 130 113/130 (86,9%) 32/40 (80,0%) | 81/90 (90,0%) 0,119
dx+1 82 71/82 (86,6%) 31/40 (77,5%) | 40/42 (95,2%) 0,018

Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).

Abkiirzungen: IMV (Invasive Beatmungstherapie); d0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeit-
punkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

Tabelle 17: Cut-Offs zur Beatmungsdauer vor ECMO-Anlage

Beatmungsdauer | Alle Patienten Kat. 1 Kat. 2 p-Wert
Cut-Off

<4 Tage IMV 76/113 (67,3%) 26/33 (78,8%) 50/80 (62,5%) 0,070
vor ECMO

<7 Tage IMV 85/113 (75,2%) 28/33 (84,9%) 57/80 (71,3%) 0,128
vor ECMO

Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).
Abkiirzungen: IMV (Invasive Beatmungstherapie)
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4.3.5 Nierenersatzverfahren

Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Kategorien in Hinblick auf die Dialy-

setherapie zu den untersuchten Zeitpunkten d0, dx und dx+1 gefunden (Tabelle 18, Abb. 9 B).

Auch die Betrachtung der Behandlungsdauer mit einem Nierenersatzverfahren ergab kein sig-

nifikantes Ergebnis (Tabelle 19).

Tabelle 18: Dialysetherapie zum jeweiligen ECMO-Therapiezeitpunkt

Therapie Zeitpunkt | Anzahl | Alle Patienten Kat.1 Kat.2 p-Wert

CRRT do 128 28/128 (21,9%) 9/39 (23,1%) 19/89 (21,3%) 0,828
dx 129 63/129 (48,8%) 19/40 (47,5%) 44/89 (49,4%) 0,839
dx+1 82 39/82 (47,6%) 18/40 (45,0%) 21/42 (50,0%) 0,650

Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).

Abkiirzungen: CRRT (Kontinuierliche Nierenersatztherapie); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx
(Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

Tabelle 19: Behandlungszeit mit invasiver Beatmung und Dialyse in Tagen

Mittlere Einheit Anzahl | Alle Patienten | Kat.1 Kat.2 p-Wert
Behandlungsdauer

IMYV total Tage 109 47,4+ 54,5 52,7+79,1 45,3 +£42,1 0,309
IMYV vor ECMO Tage 113 11,2 +27,9 7,1£17,9 12,9 +31,0 0,717
IMV an ECMO Tage 129 22,6 £223 18,1 £19,7 24,7 +23,1 0,094
CRRT total Tage 118 19,9 £ 29,5 15,7+23,5 21,8 +31,8 0,696
CRRT an ECMO Tage 127 10,5+ 17,6 7,7+11,8 11,7+ 19,5 0,735

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: IMV (Invasive Beatmungstherapie); CRRT (Kontinuierliche Nierenersatztherapie)
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Abb. 9 (A/B): Prozentualer Anteil der Patienten, die zu den erhobenen Zeitpunkten eine invasive Beat-
mungstherapie (A) oder Dialysetherapie (B) erhielten

Abkiirzungen: IMV (Invasive Beatmungstherapie); CRRT (Kontinuierliche Nierenersatztherapie); ns (nicht signi-
fikant); * (signifikant); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

4.3.6 Medikation

In dem Patientenkollektiv wurde die Einnahme bzw. Gabe folgender Medikamentengruppen zu
den drei untersuchten Zeitpunkten (d0, dx und dx+1) dokumentiert: Immunsuppressiva, Seda-
tiva, Vasopressoren und Ionotropika (Tabelle 20). Die zugehorigen Wirkstoffe sind in Tabelle
6 (Kapitel 3.3) aufgelistet.

Zu Beginn der Therapie konnten keine Unterschiede in Bezug auf die Gabe immunsupprimie-
render Medikamente festgestellt werden. Am Tag der Beendigung der ECMO-Therapie waren
Patienten in Kategorie 1 signifikant weniger hdufig immunsupprimiert als Patienten der Kate-
gorie 2 (37,5% vs. 56,7%, n =130, p = 0,04), ebenso am Folgetag (37,5% vs. 92,7%,n =81, p
< 0,001). Auch beim Vergleich der Patienten, die in den Kategorien zu den erhobenen Zeit-
punkten sediert waren, wurden signifikante Unterschiede festgestellt. Bei Beendigung der
ECMO-Therapie waren in Kategorie 1 77,5% der Patienten sediert, wihrend es in Kategorie 2
91,1% waren (n =130, p= 0,03, [r= 0,19, p=0,02]). Am Folgetag war der Unterschied in den
Kategorien ebenfalls signifikant. Hier waren noch 67,5% der Kategorie 1 zugeordneten Patien-
ten sediert, in Kategorie 2 betrug der Anteil sedierter Patienten 87,8% (n =81, p=0,03 [r =
0,24, p=0,017).
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Hinsichtlich der Vasopressortherapie ergaben sich zwischen den Kategorien signifikante Un-
terschiede. Am Tag des Therapieendes benotigten 10% der Patienten in Kategorie 1 Vasopres-
soren, in Kategorie 2 waren es 55,6% (n = 130, p <0,001 [r = 0,43, p <0,001]). Am Tag nach
der Dekaniilierung von ECMO waren es in Kategorie 1 weiterhin 10%, in Kategorie 2 53,7%
(n = 81, p <0,001). Die Wahrscheinlichkeit, Weaningkategorie 2 zugeordnet zu werden, war
signifikant gréBer, wenn am Tag des Therapieendes [r = 0,43, p <0,001] oder am Folgetag [r =
0,47, p <0,001] eine Therapie mit Vasopressoren bendtigt wurde. Die Gabe von lonotropika

unterschied sich zwischen den Kategorien zu keinem der betrachteten Zeitpunkte signifikant.

Zusammenfassend erhielten erfolgreich von ECMO entwdhnte Patienten am Therapieende sig-
nifikant weniger hdufig eine medikamentdse Sedierung und signifikant seltener Vasopressoren

(Abbildung 10 A/B).

Tabelle 20: Ubersicht iiber die Weaningkategorien und die zu den erhobenen Zeitpunkten eingesetzte Me-
dikation mit Immunsuppressiva, Sedativa, Vasopressoren und Ionotropika

Medikation Zeitpunkt | Anzahl | Kollektiv Kat.1 Kat.2 p-Wert
Immun- do 130 32/130 (24,6%) | 9/40 (22,5%) 23/90 (25,6%) | 0,709
suppressiva dx 130 66/130 (50,8%) 15/40 (37,5%) | 51/90 (56,7%) | 0,044
dx+1 81 53/81 (65,4%) 15/40 (37,5%) | 38/41 (92,7%) | <0,001
Sedativa do 130 116/130 (89,2%) | 38/40 (95,0%) | 78/90 (86,7%) | 0,157
dx 130 113/130 (86,9%) | 31/40 (77,5%) | 82/90 (91,1%) | 0,034
dx+1 81 63/81 (77,8%) 27/40 (67,5%) | 36/41 (87,8%) | 0,028
Vasopressoren | d0 130 87/130 (66,9%) | 31/40 (77,5%) | 56/90 (62,2%) | 0,087
dx 130 54/130 (41,5%) | 4/40 (10,0%) 50/90 (55,6%) | <0,001
dx+1 81 26/81 (32,1%) 4/40 (10,0%) 22/41 (53,7%) | <0,001
Ionotropika | d0 130 26/130 (20,0%) | 7/40 (17,5%) 19/90 (21,1%) | 0,704
dx 130 26/130 (20,0%) | 5/40 (12,5%) 21/90 (23,3%) | 0,154
dx+1 80 6/80 (7,5%) 3/40 (7,5%) 3/40 (7,5%) 1,000

Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).

Abkiirzungen: dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 10 (A/B): Prozentualer Anteil der Patienten in den Weaningkategorien, die zu den erhobenen Zeit-
punkten Sedativa (A) oder Vasopressoren (B) erhielten

Abkiirzungen: ns (nicht signifikant); * (signifikant); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt
zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

4.3.7 Medikamentendosis

Signifikante Unterschiede fanden sich bei der Analyse der Medikamentendosis von Noradre-
nalin. Am Tag des Therapieendes erhielten Patienten der Kategorie 1 signifikant niedrigere
Noradrenalindosen als die Vergleichsgruppe (0,01 = 0,02 [pg/kg/min] vs. 0,19 + 0,45
[pg/kg/min], n= 124, p <0,001 [r= 0,40, p <0,001]). Auch am Tag nach Therapieende erhielten
erfolgreich von ECMO entwdhnte Patienten signifikant geringere Noradrenalindosen (0,02 +
0,09 [png/kg/min] vs. 0,11 + 0,22 [pug/kg/min], n= 81, p <0,001 [r= 0,43, p <0,001]) (Abb. 11).
Der Vergleich der Dosierungen von Dobutamin und Epinephrin ergab keine signifikanten Er-
gebnisse (Tabelle 21). Dariiber hinaus gab es in Kategorie 1 keine Patienten, die zum Zeitpunkt
der ECMO-Terminierung Vasopressin erhielten, wiahrend es in Kategorie 2 10 Patienten waren.
Auf eine Auswertung der Vasopressindosierung wurde verzichtet, da weniger als 10% der Pa-

tienten diese zum Zeitpunkt dO (n = 11) und dx (n = 10) erhielten.
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Tabelle 21: Ubersicht der Medikamentendosen zu den erhobenen Zeitpunkten in den Weaningkategorien

Dosis Zeitpunkt | Anzahl | Alle Patienten Kat.1 Kat.2 p-Wert
Noradrenalin do 127 0,28 + 0,82 0,47+ 1,43 0,18 +£0,29 0,199
[ng/kg/min] dx 124 0,13 +0,38 0,01 = 0,02 0,19 + 0,45 <0,001
dx+1 81 0,07+0,18 0,02 = 0,09 0,11£022 | <0,001
Dobutamin do 125 0,60+ 1,75 0,34 = 1,00 0,72£2,00 | 0,891
[ng/kg/min] dx 124 0,66 = 1,84 031+ 135 0.81 = 2,00 0,068
dx+1 80 0,43 = 1,74 034+ 1,56 0,50 = 1,91 0,688
Epinephrin do 127 0,00 = 0,02 0,00 = 0,00 0,00 = 0,02 0,138
[ng/kg/min] dx 130 0,01 +0,05 0,00 = 0,00 001£0,06 | 0,130
dx+1 81 0,00 = 0,00 0,00 = 0,00 0,00 + 0,00 1,000

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: d0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 11: Verlauf der Norepinephrindosis in den Weaningkategorien 1 (griin) und 2 (rot)

Abkiirzungen: * (signifikant); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der
ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

4.3.8 Scores

Durch die erhobenen Score-Werte wird unter anderem versucht, klinische Aspekte, die Erkran-
kungsschwere, den pflegerischen Aufwand am Patienten und den Bewusstseinszustand des Pa-
tienten quantitativ darzustellen. Eine tabellarische Darstellung der einzelnen, hier verwendeten

Scores SAPS-II (Simplified Acute Physiology Score), Core-10-TISS (Therapeutic Intervention
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Scoring System), SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment) und RASS (Richmond
Agitation Sedation Scale) befindet sich im Anhang dieser Arbeit (Tabelle 55-58).

Am Tag des ECMO-Therapiebeginns gab es hinsichtlich der Verteilung der Score-Punkte in
den Weaning-Kategorien 1 und 2 keine signifikanten Unterschiede. Alle erhobenen Scores un-
terschieden sich jedoch signifikant zum Zeitpunkt des ECMO-Therapieendes. Der SAPS-II,
Core-10-TISS und der SOFA-Score waren in Kategorie 1 signifikant niedriger, die Werte der
RASS signifikant hoher (SAPS-II: (34,4 £ 12,9 vs. 44,3 £ 15,0, n = 123, p <0,001); Core-10-
TISS (16,1 £4,0 vs. 21,7 £ 6,5, n = 122, p <0,001); SOFA-Score (5,4 +2,6 vs. 8§,4+3,5,n=
126, p <0,001); RASS (-0,8 £ 1,7 vs. -2,6 £1,8, n = 63, p <0,001). Am Folgetag waren diese
Tendenzen weiterhin in allen Score-Erhebungen zu beobachten, signifikant unterschieden sich
weiterhin der Core-10-TISS und der RASS. Wihrend die Werte des Core-10-TISS in Kategorie
1 signifikant niedriger waren (14,2 = 4,7 vs. 22,7 + 6,6, n = 79, p <0,001), waren die RASS-
Punktwerte in dieser Kategorie signifikant hoher (-0,3 £ 1,7 vs. -2,0 £ 1,9, n =36, p =0,02). Die
absoluten Punktwerte sowie die Wertentwicklung im Behandlungsverlauf sind in Tabelle 22

und Abb. 12 A-D dargestellt.

Tabelle 22: Verteilung der Score-Punkte zu den erhobenen Zeitpunkten in den Weaningkategorien

Score Zeitpunkt Anzahl | Alle Patienten | Kat.1 Kat.2 p-Wert
SAPS-1I do 128 39,7+£12,3 39,8 +12,8 39,7+ 12,2 0,857
dx 123 41,1+15,1 344+129 443 +15,0 0,001
dx+1 79 37,0+ 13,2 34,5+ 13,5 39,4+12,6 0,089
Core-10- do 128 19,2459 19,3+5,5 19,1 £ 6,1 0,704
TISS
dx 122 19,8 £6,3 16,1 £4,0 21,7+6,5 <0,001
dx+1 79 18,5+ 7,1 142+4,7 22,7+6,6 <0,001
SOFA do 129 74+26 8,1+25 7,0+25 0,045
dx 126 74+3,5 54+2,6 8,4+3,)5 <0,001
dx+1 79 59+29 5,5+3,0 6,3+27 0,074
RASS do 66 2,8+2.1 32+1.,8 2,5+23 0,330
dx 63 -2,0+£2,0 -0,8 + 1,7 -2,6 £1,8 0,001
dx+1 36 -1,2+1,9 -0,3+1,7 -2,0+19 0,019

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.
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Abkiirzungen: SAPS-II (Simplified Acute Physiology Score), Core-10-TISS (Therapeutic Intervention Scoring
System) SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment (ohne Beriicksichtung der Glasgow-Coma Scale),
RASS (Richmond Agitation Sedation Scale); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu
Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 12: Verlauf der SAPS-II (A), Core-10-TISS (B), SOFA (C) und RASS-Punktwerte (D) in den
Weaning-Kategorien 1 (griin) und 2 (rot) iiber den Behandlungszeitraum

Abkiirzungen: * (signifikant); SAPS-II (Simplified Acute Physiology Score), Core-10-TISS (Therapeutic Inter-
vention Scoring System) SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment (ohne Beriicksichtung der Glasgow-
Coma Scale), RASS (Richmond Agitation Sedation Scale); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx
(Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

4.3.9 Vitalparameter

Eine Ubersicht iiber die erfassten Vitalparameter systolisch- und diastolisch-arterieller Blut-
druck (SAP, DAP), mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), Puls und K&pertemperatur in den
Patientenkategorien 1 und 2 ist in Tabelle 23 dargestellt. Folgende Ergebnisse waren signifi-
kant: Erfolgreich von ECMO entwdhnte Patienten hatten zum Zeitpunkt des Therapieendes (dx)
einen signifikant hoheren arteriellen Mitteldruck (80,7 + 14,7 mmHg vs. 64,1 £ 21,4 mmHg, n
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=130, p <0,001) sowie systolisch- und diastolisch-arteriellen Blutdruck (Abb. 13). Patienten,

die zum Zeitpunkt dx einen mittleren arteriellen Blutdruck von iiber 70 mmHg aufwiesen, konn-

ten signifikant hdufiger erfolgreich von ECMO entwohnt werden (Abb. 14 und 15). In Katego-

rie 1 hatten zum Zeitpunkt dx 85% der Patienten (n = 34) einen mittleren arteriellen Blutdruck

tiber 70 mmHg. In Kategorie 2 waren es 36,7% (n = 33) der Patienten (r = 0,446, p <0,001).

Bei der Betrachtung der Korpertemperatur ergaben sich zum Zeitpunkt dx+1 bei Patienten der
Kategorie 1 signifikant hohere Werte (37,4 £ 0,9 °C vs. 36,8 = 1,4 °C, p = 0,02) (Tabelle 23).

Tabelle 23: Vergleich der Vitalparameter in den Weaningkategorien

Vitalwert Zeitpunkt | Anzahl | Alle Patienten Kat.1 Kat.2 p-Wert
SAP do 130 [112,9+262 114.6 24,6 112,1 £27,0 0,494
(mmHg) g 130 [103.6+29.1 121,0+21.1 95,8 + 28.9 <0,001
dx+1 81 117,7 23,5 123,0 23,7 12,4+ 22,4 0,071
DAP do 130 [58,0+13,9 60,9+ 12,5 56,8 + 14,4 0,063
(mmHg) |4, 130 [52,0=180 60,6 = 13,1 482+ 18,7 <0,001
dx+1 81 61,5+ 13,4 63,5+ 14,8 59,5+ 11,8 0,232
MAP do 130 [763+17,1 78,8+ 15,6 752+ 17,6 0,165
(mmHg) | 4, 130 |692+21,0 80,7 + 14,7 64,1 £21.4 <0,001
dx+1 85 76,4+ 23,0 833169 772+ 142 0,139
Puls do 130 |1048+228 102,9 25,1 105,7£21,9 0,363
(/min) dx 130 |95.6+21,0 9754214 94.7+20.9 0,593
dx+1 81 974+ 18,5 99.4 + 18,9 95,5+ 18,1 0,393
Kérper- | do 129 [370+12 37,0+ 1,4 37,0+ 1,0 0,535
temperatur
©C) dx 120 [37,0+07 372+0,6 37,0£0,8 0,057
dx+1 80 37,1412 37,4409 36,8 + 1,4 0,018

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: SAP (systolisch-arterieller Blutdruck), DAP (diastolisch-arterieller Blutdruck), MAP (mittlerer
arterieller Blutdruck); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 13: Verlauf des systolischen (SAP), diastolischen (DAP) und mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP)
in den Weaning-Kategorien 1 (griin) und 2 (rot) iiber den Behandlungsverlauf

Abkiirzungen: * (signifikant); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der
ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 14: ROC-Kurve (blau) und Diagonale (rot): Cut-Off-Wert des mittleren arteriellen Blutdrucks bei
70 mmHg, Bezugsvariable erfolgreiches ECMO-Weaning
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Abb. 15: Verteilung der Weaningkategorien 1 und 2 bei einem MAP-Cut-Off-Wert von 70 mmHg zum
Zeitpunkt des Therapieendes (dx)

Abkiirzungen: * (signifikant); MAP (mittlerer arterieller Blutdruck)

4.3.10 Laborwerte

Am Tag des Therapiebeginns hatten spéter erfolgreich geweante Patienten signifikant hohere
CRP-Werte (194,9 = 126,5 mg/l vs. 137,0 = 92,9 mg/l, n = 128, p = 0,02) als die Vergleichs-
gruppe. Am Tag der ECMO-Dekaniilierung lag der mittlere CRP-Wert signifikant unter dem
der Vergleichsgruppe (74,4 = 68,8 mg/l vs. 125,4 + 96,9 mg/l, n = 130, p < 0,001). Ebenso
signifikant war der Verlauf des CRP-Werts wihrend der Behandlungsdauer: In Kategorie 1
sanken die CRP-Werte signifikant stdrker ab in der Vergleichsgruppe Kategorie 2 (-120,5 +
126,9 mg/l vs. -10,4 £ 122,9 mg/l, n =128, p <0,001) (Abb. 16 A). Die Bilirubin-Werte waren
sowohl am Anfang der Behandlung (0,9 + 0,7 mg/dl vs. 1,0 + 2,0 mg/dl, n =129, p = 0,01) als
auch am Tag des Therapieendes (1,9 = 3,6 vs. 4,6 £ 8,0 mg/dl, n =127, p = 0,01) in Kategorie
1 signifikant niedriger als in Kategorie 2. In beiden Kategorien stieg dieser Wert jedoch im
Behandlungsverlauf an. Weitere signifikanten Ergebnisse fanden sich zu Therapiebeginn beim
Kreatinin (2,0 £ 2,4 mg/dl vs. 0,9 £ 0,7 mg/dl, n = 129, p < 0,001) und am Folgetag nach
Dekaniilierung beim Hamoglobinwert (9,1 = 1,1 g/dl vs. 9,9 + 1,4 g/dl, n= 81, p <0,001).

Im Behandlungsverlauf konnte bei Patienten der Kategorie 1 der NT-pro-BNP-Wert deutlich
gesenkt werden, Patienten der Kategorie 2 zeigten dagegen einen Anstieg dieses Wertes (-
13216,7 £ 17362,9 pg/ml vs. 1137,0 + 16714,3pg/ml, n = 52, p = 0,004) (Abb. 16 B). Dieses
Ergebnis lie3 sich ebenfalls beim Verlauf des Laktatwertes wihrend der Behandlung beobach-
ten (Abb. 17). In Kategorie 1 konnten die Laktatwerte gesenkt werden, in Kategorie 2 stiegen
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diese an (-1,5 = 2,2mmol/l vs. 2,2 + 6,2 mmol/l, n = 129, p <0,001). Die Laborwerte und die

Differenzen zwischen den erhobenen Zeitpunkten sind in Tabelle 24 und Tabelle 25 gezeigt.

Tabelle 24: Laborwerte zu den erhobenen Zeitpunkten in den Weaningkategorien

Laborwert Zeitpunkt Anzahl | Alle Patienten | Kat.1 Kat.2 p-Wert
CRP do 128 1551£107,4 |1949+1265 | 137,0=92,9 0,020
(mg/l) dx 130 109.7£92,0  |74.4+688 1254+ 96.9 0,003
dx+1 81 79,0 £ 73,0 69,7 + 67,2 88,1 + 78,0 0,129
NT-pro-BNP | do 97 89412 + 10726,5 + 8020,7 = 0,493
(pg/ml) 14526,0 15112,3 14247,7
dx 61 83064 = 3035,5 + 11073,7 0,029
14901,2 4332,4 175832
dx+1 30 5746,0 + 3210,1 = 8281, = 0,412
11453,8 4400,5 15446,8
Leukozyten do 129 14,7+ 11,3 15,5+7,1 14,4+ 12,7 0,073
aom dx 130 133 +84 12,6 +5,1 13,6+9,5 0,824
dx+1 81 13460 12,6+ 5.0 14,1+ 6,8 0,395
Thrombozyten | dO 128 189,5 +128,6 220,9 £156,3 1752+ 111,9 0,105
a0 dx 125 1086617  |1220£602 | 1024=61.7 0,058
dx+1 80 1331614 |1382+657 | 1280+57,1 0,780
Hb do 129 9,9+1,8 103422 97415 0,207
(g/dl) dx 130 89+ 1.4 8.8+ 1.0 89+15 0,601
dx+1 81 9,5+13 9,1+ 1,1 9,9+ 1,4 0,003
Bilirubin do 129 1,0£1,7 0.9+0,7 1,0£2,0 0,007
(mg/dl) dx 127 3.8+7.,0 19436 46+80 0,010
dx+1 81 2,0+33 2,0+38 2,0+2,7 0,113
Kreatinin do 129 1,2+1,5 20+24 0,9+0,7 0,002
(mg/dl) dx 130 0,9+0,6 1L,1£0,9 0,9+0,5 0,369
dx+1 81 1,0£0.8 12411 0.9 = 0.4 0,824

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: CRP (C-reaktives Protein); NT-pro-BNP (NT-pro-Brain Natriuretic Peptide); Hb (Himoglobin);
dO0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24
Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 16: C-reaktive Protein-Werte (A) und NT-pro-BNP-Werte (B) im Verlauf der Behandlung in den
Kategorien 1 (griin) und 2 (rot)

Abkiirzungen: * (signifikant), CRP (C-reaktives Protein in mg/l); NT-pro-BNP (N-Terminal pro-Brain Natriuretic
Peptide pg/ml); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

Tabelle 25: Differenzen der Laborwerte zwischen den erhobenen Zeitpunkten in den Weaningkategorien
1 und 2

A-Labor- Zeitpunkt Anzahl | Alle Patienten | Kat.1 Kat.2 p-Wert
werte

A-CRP A-1:d0-dx | 128 44841339 |-1205+1269 | -104+122,9 <0,001
(mg/) A-2: dx-dx+1 | 81 224413 47+21,0 0,3 + 54,5 0,347
A-Leukozy- | A-1:d0-dx | 129 -9,1+97,0 2,9+85 11,9 +116,7 0,047
Iiz"/l) A-2: dx-dx+1 | 81 12455 0,0+32 23+7,0 0,099
A-Thrombo- | A-1: d0-dx | 123 83,8+ 1239 |-989+152.8 76,5+ 113,8 0,703
zyten A-2: dx-dx+1 | 80 9,1 +44,7 16,2 + 38,8 2,0+494 0,124
(10°/1)

A-Hb A-1:d0-dx | 129 11,0422 15423 0,8+2,1 0,099
(g/d) A-2: dx-dx+1 |81 0,4+ 13 0,3+ 1,1 0,5+ 1,4 0,850
A-Laktat | A-1:d0-dx | 129 1,145, 15422 22462 <0,001
(mmol/l) A-2: dx-dx+1 | 81 04+ 1,6 0,1+ 0.4 09+2.1 0,003

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.
Abkiirzungen: CRP (C-reaktives Protein); NT-pro-BNP (NT-pro-Brain Natriuretic Peptide); Hb (Himoglobin)
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4.3.11 Blutgasanalyse

Der pH-Wert von erfolgreich geweanten Patienten war zum Zeitpunkt dx und dx+1 signifikant
hoher (dx: 7,41 £0,1 vs. 7,37+ 0,1, n =129, p=0,03; dx+1: 7,43 + 0,1 vs. 7,39 £ 0,1, n = 81,
p = 0,02). Die Bikarbonat- und Base Excess-Werte lagen zu diesen Zeitpunkten in Kategorie
1 ebenfalls signifikant iiber den Werten der Vergleichsgruppe (Bikarbonat dx: 28,5 + 4.8
mmol/l vs. 23,9 + 6,9 mmol/l, n = 129, p < 0,001); Bikarbonat dx+1: 28,2 + 5,5 mmol/l vs.
25,5 £ 3,5 mmol/l, n =81, p=0,01); (Base-Excess dx: 4,3 = 5,1 mmol/l vs. 0,1 £ 7,4 mmol/l,
n =129, p=0,02; Base-Excess dx+1: 4,7+ 5,0 mmol/l vs. 1,1 £4,1 mmol/l, n=81, p <0,001).
Der Laktatwert war zu allen erhobenen Zeitpunkten in Kategorie 1 niedriger, signifikant zu den
Zeitpunkten dx (1,1 £ 0,5 mg/dl vs. 5,0 £ 6,6 mg/dl, n = 129 p < 0,001) und dx+1 (1,0 £ 0,4
mg/dl vs. 2,2+ 2,5 mg/dl, n=81, p <0,001). Tabelle 26 gibt eine Ubersicht iiber alle erhobenen
Blutgasanalysewerte mit Signifikanzwert in den Kategorien 1 und 2. Eine grafische Darstellung

des Laktatwerts im Behandlungsverlauf der Kategorien 1 und 2 ist in Abb. 17 dargestellt.

Tabelle 26: Blutgasanalysewerte (BGA) der Weaningkategorien

BGA Zeitpunkt Anzahl | Alle Patienten Kat.1 Kat.2 p-Wert
O2-Partial- | d0 130 101,1+77.7 942 + 658 1042+827 | 0,560
druck

dx 129 87,8 +323 96,9 +29.5 83,7+32.8 0,002
(mmHg)

dx+1 81 91,9+35.5 82,3+ 19,5 101,1+443 0,103
CcO2- do 130 59.6 +29.4 542+255 62,0 = 30.8 0,164
Partialdruck | 4. 129 43,4+93 45,9+8,1 423496 0,022
(mmHg)

dx+1 81 435+89 448+ 8.8 423+9,0 0,225
pH-Wert do 130 733+0,1 736+0,1 732+0,1 0,156

dx 129 738+0,1 741 40,1 737 +0,1 0,030

dx+1 81 741£0.1 743+0.1 739+0,1 0,017
Bikarbonat | d0 130 277469 27,5+ 6.4 27.8+72 0,581
(mmol/l) dx 129 253467 28,5+48 23.9+6.9 0,004

dx+1 81 26,9 +£4,7 28,2+5,5 25,5+3,5 0,009
Base Excess | 40 130 32+7.6 3,0£68 3,3+8,0 0,655
(mmol/l) dx 129 14+69 43+5,1 0,1+74 0,020

dx+1 81 29+49 47+50 11+4,1 0,002
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Laktat do 130 2,7+32 2,6+22 2,7+3,6 0,254
(mmol/l) dx 129 3,8+538 1,1+0,5 50+6,6 <0,001
dx+1 81 1,6+1,9 1,0+ 0,4 22425 <0,001

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen. dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 17: Verlauf des Laktatwerts in den Weaning-Kategorien 1 (griin) und 2 (rot)

Abkiirzungen: * (signifikant); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der
ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

4.3.12 Beatmungseinstellungen

Der Hauptanteil der Patienten war zu den Zeitpunkten d0 (95% in Kategorie 1 vs. 80% in Ka-
tegorie 2) und dx (80% in Kategorie 1 vs. 90% in Kategorie 2) invasiv beatmet worden. Ein
Vergleich der Beatmungseinstellungen zeigte signifikante Unterschiede in den Kategorien 1
und 2 (Tabelle 27). Zu Beginn der ECMO-Therapie war der positive endexspiratorische Beat-
mungsdruck (PEEP) bei Patienten der Kategorie 1 signifikant groBer (11,5 £ 3,7 cm H20 vs.
9,0 +£3,2 cm H20, p <0,001). Die reale Atemfrequenz war bei Kategorie 2 dagegen signifikant
héher (17,3 £ 7,1 /min vs. 20,7 £ 9,4 /min, p = 0,03). Am Dekaniilierungstag waren die Hohe
der inspiratorische Sauerstofffraktion (49,2 + 16,3 % vs. 72,2 + 25,2 %, p < 0,001), der inspi-
ratorische Beatmungsdruck (19,5 + 5,4 cm H20 vs. 22,5 £ 4,6 cm H2O, p = 0,01) und der Dri-
ving-pressure (9,4 + 6,3 cm H20 vs. 12,2 +£ 5,6 cm H20, p = 0,03) bei Kategorie 1 signifikant
niedriger, wiahrend der Horovitz-Quotient (215,3 + 91,4vs. 140,1 £ 85,8, p <0,001), das Tidal-
volumen (524,1 £ 178,9 ml vs. 233,2 + 217,0, p < 0,001) und die Lungencompliance (63,8 +
74,4 ml/cm H20 vs. 21,8 £ 35,9 ml/cm H20, p <0,001) in Kategorie 1 signifikant gréer waren.

- 47 -



Tabelle 27: Beatmungswerte und -einstellungen zu den erhobenen Zeitpunkten

Beatmungs- Zeitpunkt | Anzahl | Alle Patienten Kat.1 Kat.2 p-Wert
einstellung

do 130 84,4+ 19,5 83.9+213 84,6+ 18,7 0,779
FiO:

dx 130 65,2 4252 492+ 16,3 72,2252 <0,001
(%)

dx+1 81 502+ 17,7 462+ 14,9 5404195 0,080
Horovitz- do 130 132041130  |127,1+99,1 1354+119,1 | 0,600
Quotient dx 129 1634+ 939 2153914 140.1 + 85.8 <0,001
(P/F-Ratio)

dx+1 81 198,8 = 79,4 192,6 + 68.6 204.9 + 89,1 0312
Pinsp do 114 26,5+ 5,4 26958 262453 0,940
(cm Hz0) dx 115 21,7450 19,5+ 5.4 22,5446 0,006

dx+1 74 19,6+ 5,3 18,5453 204+5,1 0,096
PEEP do 113 9.843.6 11,5+3,7 90432 <0,001
(cm Hz0) dx 115 9,0£3,1 8.1+2.6 93+33 0,117

dx+1 72 7.1+23 7.6+2,5 6.8+2,1 0,203
Atemfrequenz | dO 116 24,1 £12,2 21,1 +10,1 25,7+ 12,9 0,081
(resp.) dx 118 22,1+ 10,4 25,4+ 10,6 20,9 + 10,2 0,019
(/min)

dx+1 74 2364103 265+11.6 212485 0,033
Atemfrequenz | dO 129 19,6 £ 8,8 17,3+7,1 20,7+9,4 0,033
(real) dx 125 165+ 63 17,6 £ 6,0 16,1 + 6,4 0,054
(/min)

dx+1 75 17,9+ 6,2 183 £ 6,4 17,5+ 6,0 0,391
Tidalvolumen | dO 108 3362+196,7  |338,5+£209.8 | 3349+190,7 | 0,887
(ml) dx 113 315642446 | 524141789 | 2332+2170 | <0,001

dx+1 72 509442093  |549,7+233,5 | 477,1+1845 | 0255
Compliance | d0 114 22,6+21,9 25,1+19,7 212230 0,144
(mlfem H:0) | 115 3354528 63.8 + 74.4 21.8+359 <0,001

dx+1 73 409+ 702 41941014 402+ 302 0,088
Driving do 130 14,7 £7.7 14,6+ 63 14,6482 0,613
pressure dx 130 11,3+5,9 9.4 +6,3 12,2+5,6 0,025
(cm HzO)

dx+1 81 11,5+ 6,0 92467 138442 0,003

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert = Standardabweichung.

Abkiirzungen: FiO; (Inspiratorische Sauerstofffraktion); Pins, (Inspirationsdruck); PEEP (Exspirationsdruck); dO
(Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stun-
den nach ECMO-Explantation)
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Abb. 18: Verlauf der Tidalvolumenwerte (A) und Werte des driving pressures (B) in den Weaningkatego-
rien 1 (griin) und 2 (rot)

Abkiirzungen: * (signifikant); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der
ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

4.3.13 ECMO-Flussparameter

Zu Beginn der Behandlung waren die Gasfliisse in Kategorie 1 signifikant hoher (4,0 = 2,6

I/min vs. 3,5 £ 2,1 1/min, p < 0,001), am Ende der ECMO-Behandlung waren sie dagegen sig-

nifikant niedriger (0,5 £+ 1,6 1/min vs. 5,0 &+ 3,8 1/min, p < 0,001). Die Analyseergebnisse sind

in Tabelle 28 dargestellt.

Tabelle 28: Hohe der ECMO-Blut- bzw. Gasfliisse zu Beginn und Ende der ECMO-Therapie in den
Weaning-Kategorien

Flusszeiten an Zeitpunkt | Anzahl | Alle Patienten Kat.1 Kat.2 p-Wert
ECMO
Absoluter do 130 3,610 3,8+1,2 3,609 0,146
Blutfluss

dx 130 3,1+1,6 1,9+ 0,6 3,7+£1,6 0,303
(I/min)
Absoluter do 130 3,623 4,0=+2,6 3,5+2,1 <0,001
Gasfluss
(V/min) dx 130 3,6+3,9 0,5+1,6 5,0+3,8 <0,001

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: d0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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4.4 Vergleich der Gruppen ,,erfolgreiches ECMO-Weaning* (Katego-
rie 1) und ,,sekundires ECMO-Weaning-Versagen (Kategorie
2.2)
Patienten der Kategorien 1 und 2.2 konnten primir erfolgreich von ECMO entw6hnt werden,
ohne dass eine Lungentransplantation unter bestehender ECMO-Behandlung notwendig war.
Nach zunichst erfolgreicher Entwohnung von ECMO gab es allerdings Patienten, die im Zeit-
raum der néchsten 28 Tage verstarben oder die respiratorische Situation eine erneute ECMO-
Kantilierung erforderte (,,sekunddres Weaning-Versagen*). Den beiden Weaning-Definitionen
»erfolgreiches Weaning* und ,,sekunddrem Weaning-Versagen* konnten insgesamt 50 Patien-
ten zugeordnet werden, wobei 40 Patienten unter Kategorie 1 fielen, 10 unter Kategorie 2.2.
Der Vergleich dieser Gruppen ist von besonderer Bedeutung fiir die Identifikation modifizier-
barer Faktoren, die den Weaningerfolg beeinflussen, da hier der Zeitpunkt der Beendigung der
ECMO-Therapie intentional bestimmt und nicht durch den Zeitpunkt des Todes oder der Trans-

plantation vorgegeben wurde.

Wenn kein gesonderter Vermerk angegeben, sind fiir alle Patienten Datenwerte vorhanden
(n=50, Kat. 1=40, Kat. 2=10). Die in den Klammern ,,()* als erste genannten Werte beziehen
sich immer auf Kategorie 1, im Anschluss werden die Werte fiir Kategorie 2.2 genannt. Der p-

Wert bezieht sich im folgenden Abschnitt immer auf den Vergleich der Kategorien 1 und 2.2.

4.4.1 Stammdaten

Hinsichtlich Alter, GroBBe, Gewicht, BMI und Geschlechterverteilung ergaben sich keine signi-
fikanten Unterschiede. Die Ergebnisse des Vergleichs der Stammdaten sind in Tabelle 29 ge-

zeigt.

Tabelle 29: Stammdaten der Weaningkategorien 1 und 2.2

Stammdaten Einheit |Anzahl Kat.1&2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
Alter a 50 46,7 + 16,2 45,0 + 16,4 53,3+ 14,2 0,074
Grofie m 44 1,70 £ 0,11 1,70 +£ 0,12 1,69 + 0,09 0,731
Gewicht kg 44 79,7+31,4 81,4 +33.,0 72,8 £24.3 0,586
BMI [kg/m? 44 27,1 £9,1 27,6 £9,6 25,1 £7,0 0,586
Miénnlich 50 62 % 25/40 (62%) 6/10 (60%) 0,884

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (%).
Abkiirzungen: BMI (body mass index)
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4.4.2 Uberlebensrate, Therapiedauer und Langzeitiiberleben

In Kategorie 1 lag die Uberlebensrate in den ersten 28 Tagen nach ECMO-Therapieende defi-
nitionsgeméil bei 100% (n = 40). In Kategorie 2.2 lag sie dagegen bei 30,0% (n = 3), 70% der

Patienten (n = 7) verstarben innerhalb der nachsten 28 Tage, ein Patient wihrend einer erneuten

ECMO-Anlage. 7 Patienten erhielten im Zeitraum von 28 Tagen erneut eine ECMO-

Behandlung. Es dauerte im Mittel 5 + 5,4 Tage, bis zur erneuten ECMO-Anlage der 7 Patienten
in Kategorie 2.2. Diese wiederholte ECMO-Therapie iiberlebten 3 Patienten (42,9%). Im 1-

Jahres-Follow-up lebten noch 2 dieser 3 Patienten, im 3-Jahres-Follow-up noch 1 Patient. Die

Uberlebensrate, die Therapiedauer und das Langzeitiiberleben werden in den Tabellen 30, 31

und 32 veranschaulicht.

Tabelle 30: Uberlebensrate und ECMO-Therapiedauer in den Weaningkategorien 1 und 2.2

Uberlebensrate Kat.1 & 2.2 Kat.1 Kat.2.2 Fehlend p-Wert
Uberleben nach 28 Tagen  [43/50 (86,0%)  [40/40 (100%)  3/10 (30,0%) 0 <0,001
Uberleben nach 60 Tagen  [34/44 (77,3%) [31/34 (91,1%) 3/10 (30,0%) 6 <0,001
Uberleben auf ICU 41/50 (82,0%) [38/40 (95,0%) [3/10(30,0%) 0 <0,001
Uberleben im Krankenhaus [32/48 (66,7%) [29/38 (76,3%)  3/10 (30,0%) 2 <0,001
Uberleben nach 1 Jahr 18/29 (62,1%) [16/19 (84,2%) 2/10(20,0%) 21 0,115
Uberleben nach 3 Jahren 6/10 (60,0%) 5/6 (83,3%) 1/10 (10,0%) 33 0,684

Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).

Abkiirzungen: ICU (Intensive care unit/Intensivstation)

Tabelle 31: Behandlungszeit an ECMO und Uberlebenszeit bis zum letzten Follow-up in Tagen

Mittlere Behandlungs- Einheit | Anzahl | Alle Patienten | Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
dauer

ECMO-Dauer Tage 50 20,5 + 18,6 20,7+ 19,4 19,6 £ 15,8 0,990
Uberlebenszeit bis zum last | Tage 50 450,9 + 5434 | 505,8+5494 |231,3+482,1 0,003
Follow-up

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: last follow-up (Zeitpunkt des letzten dokumentierten Patientenkontaktes)
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Tabelle 32: Langzeit-Follow-up der Kategorien 1 und 2.2

Follow-up-Zeitpunkt Kat. 1&2.2 Kat.1 Kat.2.2

1-Jahres-Follow-up Uberlebend 18 16 2
[Verstorben 17 9 8
Keine Follow-up- 15 15 0
Informationen

3-Jahres-Follow-up Uberlebend 6 5 1
[Verstorben 19 10 9
Keine Follow-up- 25 25 0
Informationen

Die Daten sind gezeigt als absolute Werte.

4.4.3 Grunderkrankungen

Bei 40% (n = 4) der Patienten, die Weaning-Kategorie 2.2 zugeordnet wurden, war zum Zeit-

punkt der ECMO-Therapie keine pulmonale Vorerkrankung bekannt. Der restliche Anteil der

Patienten dieser Kategorie setzte sich wie folgt zusammen: Bei einem Patienten war eine zys-

tische Fibrose bekannt und drei litten an einer interstitiellen Lungenerkrankung. Ein weiterer

Patient wies eine chronische TransplantatabstoBung der Lunge auf, ein anderer eine chronisch

thromboembolische pulmonale Hypertonie. Zusammenfassend besteht anhand der vorliegen-

den Daten kein Hinweis auf eine vermehrte Héufigkeit pulmonaler Vorerkrankungen bei Pati-

enten mit sekunddrem ECMO-Weaningversagen. Die Beurteilbarkeit ist durch die niedrige Pa-

tientenzahl in Kategorie 2.2 eingeschrankt.

Tabelle 33: Dokumentierte pulmonale Vorerkrankungen in den Weaningkategorien 1und 2.2

'Vorerkrankung Kat.1 & 2.2 Kat. 1 Kat. 2.2
Keine pulmonale Vorerkrankung 24/50 (48,0%) 20/40 (50,0%) 4/10 (40,0%)
CF 4/50 (8,0%) 3/40 (7,5%) 1/10 (10,0%)
COPD 3/50 (6,0%) 3/40 (7,5%) 0/10 (0%)
ILD 12/50 (24,0%) 0/40 (22,5%) 3/10 (30,0%)
Goodpasture-Syndrom/EGPA 2/50 (4,0%) /40 (5,0%) 0/10 (0%)
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CLAD 2/50 (4,0%) 1/40 (2,5%) 1/10 (10,0%)

CTEPH 2/50 (4,0%) 1/40 (2,5%) 1/10 (10,0%)

Asthma bronchiale 1/50 (2,0%) 1/40 (2,5%) 0/10 (0%)

Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).

Abkiirzungen: COPD (,,chronic obstructive pulmonary disease*), dt.: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung);
ILD (,,Interstitial Lung Disease®, dt.: Interstiticlle Lungenerkrankung); CTEPH (chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie); CLAD (,,chronic lung allograft dysfunction®, dt.: Chronische Transplantatabstoung der
Lunge); PAH (Pulmonal arterielle Hypertonie); EGPA (Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis)

4.4.4 Beatmung

Beim Vergleich der Kategorie 1 und 2.2 zeigte sich, dass der Hauptanteil der Patienten in beiden
Kategorien zu den erhobenen Zeitpunkten invasiv beatmet war (Tabelle 34). Signifikante Un-
terschiede fanden sich beim Vergleich dieser Kategorien nicht. Tendenziell zu erkennen war,
dass Patienten der Kategorie 1 im Behandlungsverlauf eher von einer bestehenden Beatmung
entwohnt werden konnten, wihrend die Anzahl der Patienten in Kategorie 2.2, die invasiv be-
atmet worden war, gleichblieb (Abb. 19 A). Weiterhin zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede bei der Gegeniiberstellung der Beatmungsdauer (Tabelle 37). Auch die Beatmungs-
dauer vor ECMO-Anlage unterschied sich in den hierzu festgelegten zwei Cut-off-Werten < 4
Tage und < 7 Tage vor ECMO-Anlage nicht signifikant (Tabelle 35).

Tabelle 34: Invasive Beatmungstherapie in den Kategorien 1 und 2.2

Therapie | Zeitpunkt | Anzahl | Kat.1 & 2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert

IMV do 50 47/50 (94,0%) | 38/40 (95,0%) 9/10 (90,0%) 0,552
dx 50 41/50 (82,0%) | 32/40 (80,0%) 9/10 (90,0%) 0,462
dx+1 50 40/50 (80,0%) | 31/40 (77,5%) 9/10 (90,0%) 0,377

Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).

Abkiirzungen: IMV (Invasive Beatmungstherapie); d0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeit-
punkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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Tabelle 35: Cut-Offs zur Beatmungsdauer vor ECMO-Anlage

Beatmungs- Kat.1 & 2.2 Kat. 1 Kat. 2.2 p-Wert
dauer Cut-Off

<4 TageIMV | 3343 (76,7%) 26/33 (78,8%) 7/10 (70,0%) 0,425
vor ECMO

<7 Tage IMV 36/43 (83,7%) 28/33 (84,9%) 8/10 (80,0%) 0,524
vor ECMO

Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).

Abkiirzungen: IMV (invasive Beatmungstherapie)

4.4.5 Nierenersatzverfahren

Beim Einsatz von Nierenersatzverfahren in den verglichenen Kategorien waren keine signifi-

kanten Unterschiede feststellbar. In beiden Kategorien stieg die Anzahl an Patienten, die ein

Nierenersatzverfahren benotigten, im Behandlungsverlauf an (Tabelle 36, Abb. 19 B).

Tabelle 36: Dialysetherapie zum jeweiligen ECMO-Therapiezeitpunkt

Therapie Zeitpunkt | Anzahl | Kat.1 & 2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert

CRRT do 49 10/49 (20,4%) 9/39 (23,1%) 1/10 (10,0%) 0,360
dx 50 25/50 (50,0%) 19/40 (47,5%) 6/10 (60,0%) 0,480
dx+1 50 24/50 (48,0%) 18/40 (45,0%) 6/10 (60,0%) 0,396

Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).

Abkiirzungen: CRRT: (Kontinuierliche Nierenersatztherapie); d0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx
(Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

Tabelle 37: Behandlungszeit mit invasiver Beatmung und Dialyse in Tagen

Mittlere Einheit Anzahl | Kat.1 & 2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
Behandlungsdauer

IMY total Tage 40 50,9 £ 70,7 52,7+79,1 453 +37,7 0,414
IMV vor ECMO Tage 43 8,3+21,6 7,1£179 12,4 +31,6 0,261
IMV an ECMO Tage 50 18,4 +18,9 18,1 £19,7 19,6 £ 15,9 0,526
CRRT total Tage 46 17,1 £24,6 15,7 +23,5 22,3+£29,2 0,555
CRRT an ECMO Tage 49 79+11,8 7,7+ 11,8 8,9+123 0,742

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: IMV (Invasive Beatmungstherapie); CRRT (Kontinuierliche Nierenersatztherapie)
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Abb. 19: Prozentualer Anteil der Patienten in den Kategorien 1 und 2.2, die zu den erhobenen Zeitpunk-
ten eine invasive Beatmungstherapie (A) oder Dialysetherapie (B) erhielten

Abkiirzungen: IMV (Invasive Beatmungstherapie); CRRT (Kontinuierliche Nierenersatztherapie); ns (nicht sig-
nifikant); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie);
dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

4.4.6 Medikation

Es konnten keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Kategorien 1 und 2.2 in Bezug
auf die zu den erhobenen Zeitpunkten erhaltene Medikation gefunden werden (Tabelle 38).
Tendenziell erhielten erfolgreich von ECMO entwohnte Patienten zum Zeitpunkt dx weniger
Immunsuppressiva (37,5% vs. 70%, n = 50, p = 0,064), Sedativa (77,5% vs. 100%, n =50, p =
0,098) und Ionotropika (12,5% vs. 30%, n = 50, p = 0,177). Der Einsatz sedierender und vaso-
pressierender Medikation ist in Abb. 20 prozentual abgebildet. Im Hinblick auf Immunsupp-
ressiva wurde eine tendenzielle Korrelation hinsichtlich der Verteilung {iber die Kategorien
festgestellt: der Korrelationskoeffizient lag hier bei r = 0,262 (p = 0,066). Geméal der Fallzahl-
analyse miissten mindestens 36 Patientendaten pro Gruppe vorliegen, um ein signifikantes Er-

gebnis zu erzielen.
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Tabelle 38: Ubersicht in den Kategorien 1 und 2.2, ob zu den erhobenen Zeitpunkten unten genannte Me-

dikation bestand

Medikation Zeitpunkt | Anzahl Kat.1 & 2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
Immun- do 50 13/50 (26,0%) 9/40 (22,5%) 4/10 (40,0%) 0,259
suppressiva dx 50 22/50 (44,0%) 15/40 (37,5%) | 7/10 (70,0%) 0,064
dx+1 50 22/50 (44,0%) 15/40 (37,5%) 7/10 (70,0%) 0,064
Sedativa do 50 48/50 (96,0%) 38/40 (95,0%) 10/10 (100,0%) | 0,470
dx 50 41/50 (82,0%) 31/40 (77,5%) 10/10 (100,0%) | 0,098
dx+1 50 35/50 (70,0%) 27/40 (67,5%) 8/10 (80,0%) 0,440
Vasopressoren | d0 50 39/50 (78,0%) 31/40 (77,5%) 8/10 (80,0%) 0,864
dx 50 6/50 (12,0%) 4/40 (10,0%) 2/10 (20,0%) 0,384
dx+1 50 7/50 (14,0%) 4/40 (10,0%) 3/10 (30,0%) 0,103
Ionotropika do 50 8/50 (16,0%) 7/40 (17,5%) 1/10 (10,0%) 0,563
dx 50 8/50 (16,0%) 5/40 (12,5%) 3/10 (30,0%) 0,177
dx+1 50 4/50 (8,0%) 3/40 (7,5%) 1/10 (10,0%) 0,794
Die Daten sind gezeigt als Anzahl/Gesamtzahl (%).
Abkiirzungen: d0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
A Sedierung B Vasopressoren
ns ns ns ns ns ns
1009 — 100+
] Kat. 1
80- — 804 —
o EE Kat 2.2
60 60+
% %
40+ 40+
201 201 l
o il ==
N g N\ o Nt N
o & 6‘3‘ o o 6‘3(

Abb. 20: Prozentualer Anteil der Patienten in den Kategorien 1 und 2.2, die zu den erhobenen Zeitpunk-
ten Sedativa (A) oder Vasopressoren (B) erhielten

Abkiirzungen: ns (nicht signifikant); d0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendi-
gung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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4.4.7 Medikamentendosis

Hinsichtlich der Dosis der verabreichten Medikamente konnten ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede ausgemacht werden (Tabelle 39). Jedoch zeigten sich auch hier divergierende
Tendenzen: In Abb. 21 ist ersichtlich, dass die Hohe der Noradrenalindosis zum Behandlungs-
beginn in Kategorie 1 hoher war als in Kategorie 2.2 (0,47 + 1,43 [ug/kg/min] vs. 0,21 £ 0,31
[ng/kg/min], n =48, p =0,930). Am Tag der ECMO-Terminierung lag dieser Wert in Kategorie
1 dagegen unter dem Wert in Kategorie 2.2 (0,01 £ 0,02 [pg/kg/min] vs. 0,03 + 0,08
[ng/kg/min], n = 50, p = 0,591). Diese Tendenz zeichnet sich zum Zeitpunkt dx+1 weiter ab
(0,02 + 0,09 [pg/kg/min] vs. 0,06 + 0,13 [pg/kg/min], n = 50, p = 0,331). Ein signifikanter
Unterschied bei gleichgerichteter Verteilung ware gemél Fallzahlrechnung bei einem Patien-

tenkollektiv ab 250 Patienten zu erwarten.

Tabelle 39: Medikamentendosen in den Weaningkategorien 1 und 2.2

Dosis Zeitpunkt | Anzahl | Kat.1 & 2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
Noradrenalin do 48 0,42+ 13 0,47 = 1,43 021 +031 0,930
[ng/kg/min] dx 50 0,01 = 0,04 0,01 = 0,02 0,03+0,08 | 0,591
dx+1 50 0,03 £ 0,10 0,02 £ 0,09 0,06£0,13 | 0331
Dobutamin do 49 0,27+ 0,91 0,34+ 1,00 0,00£0,00 | 0,470
[ng/kg/min] dx 47 041+ 138 031+ 1235 078 + 147 0,274
dx+1 49 0,35+ 1,48 034+ 1,56 038120 0,836
Epinephrin do 49 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 1,000
[ng/kg/min] dx 50 0,00 £ 0,00 0,00 = 0,00 0,00 = 0,00 1,000
dx+1 50 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 = 0,00 1,000

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen. d0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 21: Hohe der Norepinehrindosis zu den Zeitpunkten d0, dx und dx+1 in den Weaningkategorien 1
(griin) und 2.2 (blau)

Abkiirzungen: d0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie);
dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

4.4.8 Scores

Die zu den drei definierten Zeitpunkten erhobenen Score-Punkte in den Kategorien 1 und 2.2
sind in Tabelle 40 dargestellt. Signifikante Unterschiede fanden sich am Tag der ECMO-
Terminierung beim SAPS-II und beim Core-10-TISS. Patienten der Kategorie 1 wiesen niedri-
gere Score-Punkte auf als die Vergleichskategorie 2.2. So lag der Mittelwert des SAPS-II in
Kategorie 1 zehn Score-Punkte unter dem Mittelwert der Kategorie 2.2 (34,4 £ 12,9 vs. 44,6 £
16,8, n = 50, p = 0,03) und sank im Vergleich zum Behandlungsbeginn um 5,4 Punkte ab. In
Kategorie 2.2 dagegen stieg der Score-Punktwert um 5,2 Punkte. Bei einem SAPS-II-Punktwert
von 40,5 konnte zum Zeitpunkt dx ein Youden-Index von 0,475 hinsichtlich der Kategorisie-
rung der Patienten identifiziert werden (Sensitivitdt: 80%; Spezifitit: 67,5%). Der Korrelati-
onskoeffizient ,,r* lag in diesem Fall bei 0,302 (p = 0,033) (Abb. 22 A).

Dieses Ergebnis entsprach auch der Beobachtung des Core-10-TISS. Am Tag der ECMO-
Entfernung waren die Score-Punkte in Kategorie 1 im Vergleich zum Behandlungsbeginn ge-
sunken, in Kategorie 2.2 gestiegen (16,1 £4,0 vs.18,7 £ 4,4, n = 50, p = 0,019). Der Youden-
Index lag in diesem Fall bei 0,475 bei 16,5 Core-10-TISS-Punkten (Sensitivitét: 80%; Spezifi-
tat: 67,5%). Weiterhin bestand eine positive Korrelation zwischen der Hohe der Core-10-TISS-
Punktwerte und der Kategorisierung der Patienten in Gruppe 1 und 2.2 (r = 0,348, p = 0,013)
(Abb. 22 B).

Zudem war auffillig, dass die Werte des RASS am Tag nach ECMO-Therapieende in Kategorie
1 im Verhiltnis zum Vortag anstiegen, in Kategorie 2.2 weiter abfielen (-0,3 = 1,7 vs.

-2,5 + 1,6, n = 24, p = 0,018). Hier zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen RASS
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und Patientenkategorisierung. Der Korrelationskoeffizient betrug -0,505 bei einem signifikan-
ten p-Wert von 0,012. Der Verlauf der Score-Werte von SAPS-II (A), core-10-Tiss (B), SOFA
(C) und RASS (D) iiber die drei definierten Zeitpunkte d0, dx und dx+1 ist in Abb. 23 darge-
stellt.

Tabelle 40: Verteilung der Score-Punkte

Score Zeitpunkt Anzahl | Kat.l & 2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
SAPS-1I do 50 39,7+ 124 39,8+ 12,8 394+ 114 0,765
dx 50 36,4+ 14,2 344+129 44,6 + 16,8 0,034
dx+1 49 36,4+ 15,0 34,5+13,5 44,0 + 18,7 0,100
core-10- do 50 19,0+5,6 19,3+5,5 17,9 +6,1 0,356
TISS
dx 50 16,6 + 4,1 16,1 £4,0 18,7+ 4,4 0,019
dx+1 49 14,7+49 14,2 +4,7 16,7+ 5,4 0,274
SOFA do 50 79+2,5 8,1+£2,5 73+2,5 0,607
dx 49 5,5+£2,7 54+2,6 6,1 +£3,0 0,567
dx+1 50 57+£29 55+3,0 6,5+2,5 0,198
RASS do 28 -30+1,7 -32+1,8 22+1,3 0,082
dx 26 -1,1+1,8 -0,8+1,7 2,2+1,7 0,157
dx+1 24 -0,9+ 1,8 -0,3+1,7 25+1,6 0,018

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: SAPS-II (Simplified Acute Physiology Score); core-10-TISS (Therapeutic Intervention Scoring
System); SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment (ohne Beriicksichtung der Glasgow-Coma Scale);
RASS (Richmond Agitation Sedation Scale); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu
Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 22 (A/B): Verteilung der Patienten nach mittels Youden-Index identifizierten SAPS-II (A) und core-
10-TISS (B) Cut-off-Werten zum Zeitpunkt dx

Abkiirzungen: * (signifikant); SAPS-II (Simplified Acute Physiology Score); core-10-TISS (Therapeutic Inter-

vention Scoring System)
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Abb. 23: Verlauf der SAPS-II (A), core-10-Tiss (B), SOFA (C) und RASS-Punktwerte (D) in den Weaning-
kategorien 1 (griin) und2.2 (blau) iiber den Behandlungszeitraum

Abkiirzungen: SAPS-II (Simplified Acute Physiology Score); core-10-TISS (Therapeutic Intervention Scoring
System); SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment (ohne Beriicksichtung der Glasgow-Coma Scale);
RASS (Richmond Agitation Sedation Scale); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu
Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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4.4.9 Vitalwerte

Die Vitalparameter in den Kategorien 1 und 2.2 zeigten keine signifikanten Unterschiede zum
Zeitpunkt dO und dx (Tabelle 41). Am Folgetag nach Beendigung der ECMO-Therapie (dx+1)
konnten signifikante Unterschiede beim systolisch-arteriellen Blutdruck (SAP) und beim mitt-
leren arteriellen Blutdruck (MAP) festgestellt werden (Abb. 24). Es zeigte sich, dass der systo-
lische und der mittlere arterielle Blutdruck in Kategorie 1 signifikant hoher waren als in Kate-
gorie 2.2 (SAP: 123,0 &+ 23,7 mmHg vs. 106,0 = 25,1, n = 50, p = 0,042); MAP: 83,3 + 16,9
mmHg vs. 72,0 = 16,5 mmHg, n = 50, p = 0,039). Der Korrelationskoeffizient war am Tag dx
mit r = -0,293 signifikant (p = 0,039). Bei beiden Kategorien stieg der mittlere arterielle Blut-
druck im Behandlungsverlauf an. Hier wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt.
Zudem konnte eine nicht signifikante Tendenz der Entwicklung des mittleren arteriellen Blut-
drucks von dx zu dx+1 beobachtet werden. Wahrend erfolgreich von ECMO entwohnte Pati-
enten im Verlauf des Tages nach Dekaniilierung einen Anstieg des MAP verzeichneten, fiel
dieser bei der Vergleichskategorie ab (2,6 + 13,6 mmHg vs. -4,3 = 18,1 mmHg, n = 50, p =
0,181) (Tabelle 42). Ein signifikantes Ergebnis dieser Beobachtung wére nach Fallzahlrech-

nung bei einer Fallzahl von 38 Patienten pro Gruppe zu erwarten.

Tabelle 41: Vitalparameter der Weaningkategorien 1 und 2.2

Vitalwert Zeitpunkt | Anzahl | Kat.1&2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
SAP do 50 113,4+245 114,6 +24.6 109,0 + 25,2 0,319
(mmHg)

dx 50 119,6 + 20,7 121,0+ 21,1 114,0+ 18,8 0,382

dx+1 50 119,6 + 24,7 123,0 £ 23,7 106,0 + 25,1 0,042
DAP do 50 60,1 + 12,0 60,9+ 12,5 57.0+9.8 0,422
(mmHg) | 50 59,9+ 12,9 60,6+ 13,1 57.5+12,1 0,658

dx+1 50 61,8+ 14,8 63.5+ 14.8 550+ 13,5 0,083
MAP do 50 77,9+ 152 78,8+ 15,6 743 £ 14,0 0,285
(mmHg) | 4 50 79.8 + 14.4 80.7 + 14,7 763+ 13,6 0,591

dx+1 50 81,1+17,3 83,3+ 16,9 720+ 16,5 0,039
Puls do 30 103,0 +24,3 102,9 + 25,1 103,5 +21,7 0,821
(/min)

dx 50 96.1 + 20,1 97.5+21.4 90,5+ 12,8 0,344

dx+1 50 97,8 + 18,8 99,4+ 18,9 91,5+ 18,1 0,344
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Korper-
temperatur
°C)

do 49 37,0+ 1,3 37,0+ 1,4 37,2+0,8 0,582
dx 49 37,1+0,6 37,2+0,6 36,8 £ 0,4 0,025
dx+1 49 373+0,8 374+09 37,2+0,6 0,742

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert = Standardabweichung.

Abkiirzungen: SAP (systolisch-arterieller Blutdruck), DAP (diastolisch-arterieller Blutdruck), MAP (mittlerer
arterieller Blutdruck); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

Tabelle 42: A-Werte des mittleren arteriellen Blutdrucks der Weaningkategorien 1 und 2.2

Vitalwert Zeitpunkt Anzahl | Kat.1&2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
A-MAP A-1: d0-dx 50 2,0+ 19,1 1,9 +20,2 2,0+ 14,5 0,952
(mmHg)

A-2:dx-dx+1 50 1,2+ 14,7 2,6+13,6 -43+ 18,1 0,181

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzung: MAP (mittlerer arterieller Blutdruck); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt
zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 24: Verlauf des systolischen (SAP) (A) und mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) (B) in den
Weaning-Kategorien 1 (griin) und 2.2 (blau)

Abkiirzungen: SAP (systolisch-arterieller Blutdruck); MAP (mittlerer arterieller Blutdruck); dO (Zeitpunkt zu Be-
ginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-

Explantation)
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Abb. 25: Verteilung der Patienten nach mittels Youden-Index indentifizierten MAP-Cut-off-Werten zum
Zeitpunkt dx+1

Abkiirzung: MAP (mittlerer arterieller Blutdruck); ns (nicht signifikant)

4.4.10 Laborwerte

Erfolgreich von ECMO entwo6hnte Patienten zeigten zum Zeitpunkt dO hohere Inflammations-
parameter als Patienten der Kategorie 2.2. Statistische Unterschiede fanden sich bei der Leuko-
zytenzahl zu Behandlungsbeginn. Kategorie 1 zeigte signifikant hohere Leukozytenwerte als
Kategorie 2.2 (15,5 = 7,1 10%/1 vs. 10,3 £ 5,0 10%/1, n = 50, p = 0,047). Zum nichsten Erhe-
bungszeitpunkt dx glichen sich die Werte der Leukozyten an. In Kategorie 1 sanken sie ab, in
Kategorie 2.2 stiegen sie dagegen an (Tabelle 44). Der Himoglobinwert in Kategorie 1 fiel im
Verlauf ab und unterschied sich zum ECMO-Terminierungszeitpunkt signifikant von den Ha-
moglobinwerten der Vergleichskategorie (8,8 £ 1,0 g/dl vs. 10,0 £ 1,7 g/dl, n = 50, p = 0,05).
In Kategorie 2.2 zeigte sich ein nahezu gleichbleibender Himoglobinwert. Die Inflammations-
parameter fielen in Kategorie 2.2 gar nicht (Leukozytenzahl) bzw. nur gering (CRP) ab (Abb.
26 A). Am Folgetag kam es zum Anstieg des CRP- und Leukozytenwertes in Kategorie 2.2. In
Kategorie 1 sanken die Werte im Mittel ab (CRP: -4,7 + 21,0 mg/dl) oder blieben nahezu un-
verindert (Leukozyten: 0,0 + 3,2 10°/1). Der NT-pro-BNP-Wert verhielt sich in den Kategorien
1 und 2.2 dhnlich und fiel nach Therapieinitiierung ab (Abb. 26 B). Tabelle 43 gibt eine Uber-
sicht iiber die erhobenen Laborwerte mit Signifikanzwert zu den definierten Zeitpunkten, Ta-

belle 44 stellt die Entwicklung der Werte im Behandlungsverlauf dar.
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Tabelle 43: Laborwerte der Kategorien 1 und 2.2

Laborwert Zeitpunkt Anzahl | Kat.1&2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
CRP do 50 1843+ 1228 [1949+126,5 | 142,1+101,4 0,274
(mg/1)

dx 50 75,1 + 74,2 74,4 + 68,8 77,5+ 97,2 0,658

dx+1 50 73,4 £79,5 69,7 +67,2 88,1+ 120,6 0,914
NT-pro-BNP | d0 40 10454,6 + 10726,5 + 9173,1 + 0,972
(pg/ml) 15077,1 15112,3 16038,0

dx 29 3250,7 + 3035,5 + 3815,5+ 0,349

4037,4 43324 3327,5
dx+1 20 3306,8 + 3210,1 + 3596,8 + 0,445
3999,6 4400,5 2840,2

Leukozyten do 50 14,4+ 7,0 15,5+7,1 10,3 £5,0 0,047
aom dx 50 12,6 +5,1 12,6 +5,1 12,6+ 5,6 0,914

dx+1 50 12,8 +5,2 12,6+ 5,0 13,7+5,9 0,624
Thrombo- do 50 2059 £146,2  |220,9+ 1563 146,1 + 74,1 0,151
zyten
10°/1) dx >0 119,7 +58,9 122,0 + 60,2 110,6 + 55,1 0,747

dx+1 50 132,7+ 63,8 138,2 + 65,7 110,6 + 53,1 0,331
Hb do 50 10,3 +2,0 103422 102+1,2 0,914
(g/dl) dx 50 9.0+13 8.8+ 1.0 10,0+ 1,7 0,047

dx+1 50 9,3+1,2 9,1 +1,1 10,0 + 1,4 0,092
Bilirubin do 50 1,0£0,8 1,0+0,7 0,9+1,1 0,144
(mg/dI) dx 48 2.14+39 19436 30455 0,839

dx+1 50 2,2+4,1 2,0£3,8 2,7+5,0 0,591
Kreatinin do 50 1,8+22 2,0+2,4 1,040,3 0,480
(mg/dl) dx 50 1,1£0,38 11409 1,1£0,6 0,480

dx+1 50 12+1,1 12+1,1 1,0+0,5 0,821

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: CRP (C-reaktives Protein); NT-pro-BNP (NT-pro-Brain Natriuretic Peptide); Hb (Himoglobin);
dO0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24
Stunden nach ECMO-Explantation)
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Tabelle 44: Entwicklung der Laborwerte im Behandlungsverlauf der Weaningkategorien 1 und 2.2

A-Labor- Zeitpunkt Anzahl | Kat.1&2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
werte
A-CRP A-1:d0-dx |50 1093 +130,3 [-120,5+£1269 | -64,5+ 140,6 0,264
(mg/l A-2: dx-dx+1 | 50 1,7 +23,0 47 +21,0 10,5 +27,7 0,125
A-Leukozy- | A-1:d0-dx |50 1,8+ 8,4 29+85 23+73 0,144
ten (10°/1)

A-2: dx-dx+1 | 50 02+32 0,0+3,2 1,1 43,2 0215
A-Thrombo- | A-1: d0-dx | 50 862+ 1346 |-98,9+152.8 35,5+81,9 0,356
zyten (10°) | \ 5. gx-ax+1 | 50 13,0 £37,7 16,2 38,8 0,0+ 31,0 0,074
A-Hb A-1:d0-dx |50 1,3+23 15+23 03+ 1,6 0,138
(g/dl) A-2: dx-dx+1 | 50 03+1,1 03+1,1 0,0+ 1,0 0,274
A-Laktat | A-1:d0-dx |50 14+27 15422 0,9+43 0,591
(mmol/l) | A 5. dgx-dx+1 [ 50 0,0£0,7 -0,1+0,4 03+ 14 0,409

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: CRP (C-reaktives Protein); NT-pro-BNP (NT-pro-Brain Natriuretic Peptide); Hb (Hdmoglobin);
dO0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1 (24
Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 26: C-reaktive Protein-Werte (A) und NT-pro-BNP-Werte (B) im Verlauf der Behandlung in den
Weaningkategorien 1 (griin) und 2.2 (blau)

Abkiirzungen: CRP (C-reaktives Protein in mg/l); NT-pro-BNP (N-Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide in
pg/ml); dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie); dx+1
(24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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4.4.11 Blutgasanalyse (BGA)

Die Ergebnisse der Blutgasanalyse sind in Tabelle 45 dargestellt. Signifikant unterschieden sich

zwischen den Kategorien 1 und 2.2 zu Therapiebeginn die Bikarbonat- und Base-Excess-Werte.

In beiden Féllen waren die Werte in Kategorie 1 signifikant hoher (Bikarbonat: 27,5 + 6,4
mmol/l vs. 23,6 £ 2,6 mmol/l, n = 50, p = 0,02; Base-Excess: 3,0 + 6,8 mmol/l vs.-0,9 + 3,0

mmol/l, n =50, p = 0,03). Ein weiterer signifikanter Unterschied fand sich beim pH-Wert am

Tag nach ECMO-Terminierung. Hier lagen die Werte von Kategorie 1 iiber denen von Katego-

rie 2.2 (7,430 £ 0,1 vs.7,380 £ 0,1, n =50 p = 0,02). Der Laktatwert fiel in beiden Kategorien

von dO auf dx zunichst ab, stieg in Kategorie 2.2 am Folgetag nach ECMO-Dekaniilierung

allerdings wieder an. Diese Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant (Abb. 27).

Tabelle 45: Blutgasanalysewerte der Kategorien 1 und 2.2

BGA Zeitpunkt Anzahl Kat.1 &2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
O2-Partial- | d0 50 100,5 81,7 942+658 | 1256+1294 | 0.896
druck

dx 50 99.2+32,7 969+295 | 1082441 0,511
(mmHg)

dx+1 50 84,8 +22.1 823+195 | 947+293 0,224
CcO2- do 50 54.1+263 542+255 | 537+304 0,436
Partialdruck | 4, 50 455+ 8.4 459+ 8.1 43.8+9.4 0,495
(mmHg)

dx-+1 50 453+89 448+ 8.8 46,9+ 9.5 0,422
pH-Wert do 50 7362+0,1 7369+0,1 | 7.335+02 0,839

dx 50 7,416+ 0,1 7415+0,1 | 7.420+0,1 0,821

dx+1 50 7420+ 0,1 7.430+0,1 | 7.380=0,1 0,018
Bikarbonat | d0 50 26,7460 275+ 6.4 23,6+2,6 0,018
(mmol/l) dx 50 283+ 4.6 28.5+4.8 27.4+3.6 0,914

dx+1 50 28,0+53 282455 270+46 0,729
Base Excess do 50 2,3+6,5 3,0+6,8 -0,9+3,0 0,028
(mmol/l) dx 50 41+49 43+5,1 32440 0,971

dx+1 50 43+52 47+5,0 2,4+57 0,422
Laktat do 50 26425 2,6+22 29433 0,914
(mmol/l) dx 50 1311 1105 20+22 0,181

dx+1 50 13£1,6 1,0+ 0.4 23+34 0,113

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: d0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-

Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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Abb. 27: Verlauf des Laktatwerts in den Weaningkategorien 1 (griin) und 2.2 (blau)

Abkiirzungen: dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie);
dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)

4.4.12 Beatmung

Signifikante Unterschiede hinsichtlich der erhobenen Beatmungsparameter wurden beim Ver-
gleich der Kategorien 1 und 2.2 nicht gefunden. Tendenziell zeigte sich, dass erfolgreich von
ECMO entwohnte Patienten zum Zeitpunkt dx eher niedrigere Beatmungsdriicke erhielten als
sekunddre Weaningversager. Beispielhaft zeigte sich diese Beobachtung bei dem inspiratori-
schen Beatmungsdruck Pinsp (19,5 = 5,4 cm H20 vs. 21,3 + 1,9 cm H20, n =41, p = 0,283; hier
sind signifikante Werte ab einer Fallzahl von 60 Patienten pro Gruppe zu erwarten) und beim
Driving-pressure (9,4 + 6,3 vs. 12,3 £ 5,2 cm H20). Eine Ubersicht iiber die Beatmungspara-
meter gibt Tabelle 46.
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Tabelle 46: Beatmungseinstellungen der Weaningkategorien 1 und 2.2

Beatmungs- Zeitpunkt | Anzahl | Kat.1 &2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
einstellungen

do 50 83,9 +20,7 83,9+213 842+ 19,0 0,933
FiO:
. dx 50 50,6 + 17,5 492 +163 56,3+21,8 0,382

(1]

dx+1 50 483+16,7 462+ 14.9 56,5212 0,244
Horovitz- do 50 129,6 + 102,9 127,1£99,1 139,6 + 122,5 0,765
Quotient dx 50 214,6 + 90,5 21534914 211,9+91,8 1,000
(P/F-Ratio)

dx+1 50 1923 +703 1926 + 68.6 1911 = 80,7 0,711
Pinsp do 47 27,0+5,5 26,9+5,8 272445 0,514
(em H:0) dx 41 19.9+49 19,5+ 5.4 21319 0,283

dx+1 43 19,0 £5,3 18,5+5,3 20,7+5,0 0,175
PEEP do 47 11,3+3,5 11,5+3,7 10,1 £23 0,158
(em H:0) dx 41 8,0=25 8,1+2.,6 77+22 0,745

dx-+1 41 78424 76425 8,6+2,1 0,218
Atemfrequenz | d0 48 222+10,8 21,1 +10,1 27,1+13,0 0,209
(resp.) dx 43 24.6+102 254+10,6 220+86 0,470
(/min)

dx-+1 44 264+113 26,5+ 11,6 26,2+ 10,6 1,000
Atemfrequenz | d0 50 17,5469 173+7,1 18,6 + 6,0 0,409
(real) dx 46 182+ 6.4 17.6 £ 6,0 203+7.9 0,378
(/min)

dx-+1 46 18,8+ 6,8 183+ 6,4 20,6+ 8,0 0,423
Tidalvolumen | d0 47 341,0 +203,9 338,54 209,8 351,64 188,1 0,780
(ml) dx 41 5154+ 1983 5241+ 178,9 484.6 + 2668 0,566

dx+1 41 545,5+2385 549.7+233,5 530,3 +270,0 1,000
Compliance do 47 24,5+ 18,4 25,1 +19,7 21,9+123 0,926
(mVem H:0) | 44 41 582+ 67.6 63,8+ 74,4 38,3+28,5 0,164

dx+1 4 40,9 £893 419+101,4 37,9+ 30,2 0,273
Driving do 50 14.8+63 14,6 +63 154+6,6 0,542
pressure dx 50 10,0 + 6,2 9,4+6,3 123+52 0,173
(cm HzO)

dx+1 50 10,0 £ 6,3 9.2+ 6,7 13,0+3,4 0,144

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: FiO; (Inspiratorische Sauerstofffraktion); Pinsp (Inspirationsdruck); PEEP (Exspirationsdruck);
Abkiirzungen: dO (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-
Therapie); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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4.4.13 ECMO-Flussparameter
Dieses Kapitel behandelt die Auswertung der beiden ECMO-Parameter ,,ECMO-Blutfluss und

,,ECMO-Gasfluss‘. Betrachtet wurden sowohl die absoluten Flusswerte zu den definierten Zeit-
punkten (Tabelle 47) als auch die Differenz der Flusswerte {iber den ECMO-Therapiezeitraum
(Tabelle 48). Eine Auflistung der absoluten Stunden mit niedrigen Flussparametern (Blutfluss
<2,5bzw. 3 I/min, Gasfluss < 1 bzw. 2 I/min) wihrend der ECMO-Therapie und deren prozen-
tualer Anteil an der Gesamtdauer der Therapie sind in Tabelle 49 und Tabelle 50 beispielhaft
dargestellt.

Der Vergleich dieser Parameter ergab keine signifikanten Unterschiede. Folgende tendenzielle
Unterschiede waren zu erkennen: Erfolgreich von ECMO entwdhnte Patienten zeigten eine
starkere Absenkung des absoluten Gasflusses von Therapiebeginn zu Therapieende (-3,58 +
2,86 I/min vs. -1,45 £ 3,48 I/min, n = 50, p = 0,173) (Abb. 28). Fallzahlrechnungen ergaben ein
signifikant zu erwartendes Ergebnis bei 18 Patienten pro Gruppe. Weiterhin zeigte sich tenden-
ziell, dass Kategorie 1 zugeordnete Patienten im Zeitraum von sieben Tagen vor Therapieende
mit insgesamt niedrigeren Flusszeiten behandelt wurden als Kategorie 2.2 zugeordneten Pati-
enten (Tabelle 52). Die absolute Stundenanzahl ohne Gasfluss in den letzten 24 Stunden vor
ECMO-Weaning sowie der Anteil an Patienten, die unmittelbar vor Weaning keinen Gasfluss

hatten, unterschied sich zwischen den Kategorien nicht signifikant (Tabelle 52-53).

Tabelle 47: Blut- und Gasflusshéhe zu Beginn und Ende der ECMO-Therapie in den Weaningkategorien
1 und 2.2

Flusszeiten an Zeitpunkt | Anzahl | Kat.1 &2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
ECMO

Absoluter do 50 38+ 1,1 38412 40+1,0 0,971
Blutfluss (Vmin) | 4, 50 2,0+0,7 1,94 0,6 23+0,9 0,395
Absoluter do 50 3842, 40+2.6 30417 0,285
Gasfluss (Vmin) | 50 0.7 +2,0 05+ 1.6 1,5+3,1 0,607

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: Abkiirzungen: d0 (Zeitpunkt zu Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der
ECMO-Therapie)
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Tabelle 48: Differenz der Blut- und Gasfliissen vom Beginn und Ende der ECMO-Therapie

A-Werte Anzahl Kat. 1&2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
A-Blutfluss (I/min) 50 -1,85 +1,25 -1,89 £ 1,27 -1,67+£1,22 0,542
A-Gasfluss (I/min) 50 -3,15+ 3,08 -3,58 +2,86 -1,45+ 3,48 0,173

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Tabelle 49: Gesamtzeit mit niedrigen Flussraten wihrend der ECMO-Therapie in den Weaningkatego-

rien 1 und 2.2

Flusszeiten an ECMO | Einheit | Anzahl | Kat.1 & 2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
ECMO-Therapiedauer | Stunden | 50 492,0 £447,0 497.4 £ 466,6 | 470,4 +£379,3 0,990
LPM < 2,5 //min Stunden | 50 154,0 +244,3 157,5+£262,4 | 141,8 + 162,2 0,839
LPM < 3,0 /min Stunden | 50 227,2 +369,1 236,7 +401,0 | 190,9 +206,9 0,877
Sweep flow = 0 I/min Stunden | 50 21,6 =28,0 21,3+29,1 22,6 24,4 0,839
Sweep flow < 1 I/min Stunden | 50 113,2 +£158,8 122,0 +£173,7 | 78,3 £ 69,6 0,952
Sweep flow <2 I/min Stunden | 50 189,9 +234,1 198,6 +£252,7 | 156,3 + 141,6 0,676

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: LPM (Blutfluss [Liter/Minute]

Tabelle 50: Prozentualer Anteil von niedrigen Blut- und Gasfluss iiber gesamte Therapiedauer
Blut- und Gasfluss Zeit- Anzahl | Kat.l1 & Kat.1 in % Kat.2.2 in % p-Wert

raum 22in %
LPM < 2,5 //min dAnteil 50 31,3+28,9 31,1 £29,7 31,9 +£26,6 0,877
er
LPM < 3,0 /min Gesamt- | 2V 44,1 +30,9 449 +31,6 40,8 £29,2 0,676
Sweep flow= 0 I/min ﬂuSSZeit 50 5,6+6,8 56+73 55+49 0,821
Sweep flow < 1 I/min ;: 50 26,7+ 25,6 27,7+ 26,3 224 +232 0,574
Sweep flow < 2 I/min 50 46,0 +33,2 48,0 = 33,7 37,8 +31,2 0,409

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung in Prozent.

Abkiirzungen: LPM (Blutfluss [Liter/Minute]

Tabelle 51: Absolute Stundenanzahl ohne Gasfluss in den letzten 24 Stunden vor ECMO-Weaning
Gasfluss Zeitraum Anzahl Kat.1&2.2 Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
Sweep flow | In letzten 24 Stun- | 41 9,3+8,0 8,5+7,6 12,6 £9,1 0,235
=0 I/min den

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.
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Tabelle 52: Absolute Flusszeiten in den letzten 7 Tagen vor Therapieende

Blut- und Gasfluss Zeitraum Anzahl Kat.1&2.2 | MW Kat.1 | MW Kat.2.2 | p-Wert
LPM <2,51/ min In letzten 7 Tagen | 50 61,3+57,8 | 58,3+57,8 | 73,7+ 58,9 0,344
LPM <3,0 I/ min (168 h) 50 823+61,6 | 842+61,9 | 748+63,1 | 0,693
Sweep flow = 0 I/min 50 11,0+£16,9 | 10,7+17,3 | 12,1 £15,7 0,914
Sweep flow < 1 I/min 50 50,1 £54,8 | 55,1 £59,1 | 30,4 +25,8 0,409
Sweep flow < 2 I/min 50 82,9+ 66,1 | 88,0+ 66,4 | 62,7 +64,0 0,296

Die Daten sind gezeigt als Mittelwert + Standardabweichung.

Abkiirzungen: LPM (Blutfluss [Liter/Minute]

Tabelle 53: Prozentualer Anteil der Patienten, die unmittelbar vor ECMO-Weaning bzw. in den letzten 24
Stunden vor ECMO-Weaning keinen Gasfluss hatten

Gasfluss Zeitraum Anzahl Kat.1&2.2 | Kat.1 Kat.2.2 p-Wert
Sweep flow =0 Unmittelbar vor ECMO- 50 82,0% 85,0% 70,0% 0,665
I/min vor ECMO- | Weaning
Weaning
In den letzten 24 Stunden 41 14,6% 12,1% 25,0% 0,785
vor ECMO-Weaning
Die Daten sind gezeigt als Prozentangabe.
Blut- und Gasfluss
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Abb. 28: Blut- und Gasflusswerte zum Zeitpunkt d0 und dx in den Weaningkategorien 1 (griin) und 2.2

(blau)

Abkiirzungen: ns (nicht signifikant); BF (Blutfluss [1/min]); SF (Sweepflow/Gasfluss [I/min]); dO (Zeitpunkt zu
Beginn der ECMO-Therapie); dx (Zeitpunkt zu Beendigung der ECMO-Therapie
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5 Diskussion

Die Mortalititsrate von Patienten im schweren respiratorischen Versagen ist auch unter maxi-
maler intensivmedizinscher Therapie hoch. In einer aktuellen Metaanalyse lag die 90-Tages-
Mortalitdt von ARDS-Patienten, die mittels ECMO behandelt wurden, bei 36% [16]. Innerhalb
der letzten Jahrzehnte hat der Einsatz von extrakorporalen Membranoxygenatoren national [40]
und international signifikant zugenommen [59,78]. In der Covid-19-Pandemie gewann die Ver-
wendung extrakorporaler Membranoxygenatoren als ,,rescue therapy* zusétzlich an Bedeutung
[57,74,88]. Die Behandlung mit einem extrakorporalen Membranoxygenator birgt relevante Ri-
siken, zu denen Blutungen, Himolyse und Thrombosen gehoren [67]. Zudem ist die Entwdh-
nung vom Membranoxygenator ein kompliziertes Vorgehen und von der individuellen Gesund-
heitssituation des Patienten abhingig. Die Verwendung dieser Therapie sollte daher stets durch

erfahrene Experten und nach einer patientenspezifischen Risiko-Nutzen-Abwégung erfolgen.

Bislang wurden vor allem Studien publiziert, die Pradiktoren untersuchten, mit denen die Prog-
nose von Patienten unter ECMO-Therapie vor Initiierung der Therapie und damit in der Akut-
phase des respiratorischen Versagens beurteilt werden kann [14], [22], [51], [70]. Pradiktoren
dieser Art sind hilfreich bei der individuellen Indikationsstellung zur ECMO-Therapie. Wenig
wissenschaftliche Evidenz existiert allerdings bisher beziiglich der Frage, welche Faktoren nach
Abschluss der Akutphase des respiratorischen Versagens in der Lage sind vorherzusagen, wann

eine laufende ECMO-Therapie nachhaltig sicher wieder beendet werden kann.

Diese Arbeit hatte daher primér das Ziel, mogliche Pridiktoren fiir ein erfolgreiches ECMO-
Weaning zu identifizieren. Sekundédr wurde auch gepriift, welche Faktoren im vorliegenden
Patientenkollektiv zum Zeitpunkt des Therapiebeginns fiir Weaningerfolg und -versagen pra-

diktiv sein konnten.
Limitationen:

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um eine retrospektive, Single-center-Studie. Die Da-
tenaquirierung erfolgte aus der am Universititsklinikum des Saarlandes (UKS) verwendeten
elektronischen Patientenakte sowie aus eingescannten Patientenakten. Die zu untersuchenden
Parameter wurden bereits vor Beginn der Datenerhebung festgelegt, eine Anpassung oder Er-
hebung zusitzlicher Parameter erfolgte nicht. Fehlende Werte wurden als fehlend gekennzeich-

net und nicht in die Datenauswertung einbezogen. Nicht immer lagen alle Daten zum gleichen
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Zeitpunkt vor, beispielsweise bei auBlerhalb des UKS kaniilierten Patienten (n = 24). Aus die-
sem Grund wurden Zeitrdume definiert, die im akzeptablen chronologischen Zusammenhang

mit dem festgelegten Zeitpunkt lagen (siche Kapitel 3 ,,Material und Methoden®).

Aus der Studienpopulationszahl von 130 Patienten iiber einen Beobachtungszeitraum von sechs
Jahren resultierten geringe Fallzahlen, insbesondere in der Kategorie ,,sekunddre Weaningver-
sager* (Kategorie 2.2). Dennoch erschien die Anzahl der Patienten in Hinblick auf die in nur
spezialisierten Zentren durchgefiihrte Behandlungsmethode ausreichend. Signifikante Ergeb-

nisse sollten durch weitere Studien mit groBBeren Fallzahlen tiberpriift werden.

In dieser Studie wurden ausschlielich Patienten abgebildet, welche eine Therapie mit einem
veno-vendsen oder venovends-arteriellen extrakorporalen Membranoxygenator erhielten. Ein
Vergleich mit anderen Kaniilierungsarten erschien aufgrund unterschiedlicher Funktionsweisen

und verschiedener Indikationsstellung nicht zielfiihrend.

Weiterhin wurde bei der Kategorisierung der Patienten in erfolgreiches Weaning (Kategorie 1)
und Weaningversagen (Kategorie 2) neben der Mortalitit der Patienten auch die Durchfiihrung
einer Lungentransplantation als Ultima-ratio-Therapie beriicksichtigt. Der GroBteil anderer
Studien, die der Fragestellung nach dem Patientenoutcome unter und nach ECMO-Einsatz
nachgingen, bezog ausschlieBlich die Mortalitét der Patienten als Kategorisierungsvariable mit
ein. Dadurch ist der Vergleich mit anderen Studien erschwert. Eine einheitliche Kategorisierung
von Weaningversagen und erfolgreichem Weaning konnte eine bessere Vergleichbarkeit der

wissenschaftlichen Daten erbringen.
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5.1 Betrachtung der Ergebnisse in den Weaningkategorien 1 und 2

Beim Vergleich der Weaningkategorien 1 und 2 wurden primir zwei Patientengruppen gegen-
iibergestellt. Zum einen Patienten, die eine ECMO-Behandlung iiberlebten und nicht auf eine
Lungentransplantation angewiesen waren. Bei diesen Patienten war unter der ECMO-Therapie
eine Regeneration der Lungenfunktion sowie eine Verbesserung des Allgemeinzustandes mog-
lich (Kategorie 1). Dem gegeniibergestellt waren Patienten, die entweder unter oder unmittelbar
nach ECMO-Therapie verstarben, eine Lungentransplantation oder eine erneute ECMO-

Therapie benotigten (Kategorie 2).

Der Vergleich dieser Gruppen dient in erster Linie der Identifikation von Priadiktoren fiir einen
ECMO-Weaning-Erfolg bzw. -Versagen im Allgemeinen ab Therapiebeginn (d0). Die Betrach-
tung des Zeitpunktes des Therapieendes (dx) ist in der iibergeordneten Kategorie 2 von be-
grenzter Aussagekraft, da zu diesem Zeitpunkt erhobene Parameter bei einem erheblichen Teil
der Patienten den Ist-Zustand unmittelbar vor dem Eintritt des Todes oder vor Durchfithrung
einer Salvage-Lungentransplantation reprasentieren. Somit spiegeln diese Parameter eher die
allgemeine Krankheitsschwere dieser terminal erkrankten Patienten wider und kdnnen nur be-
dingt als potenziell modulierbare Faktoren betrachtet werden, anhand derer eine Bestimmung
des optimalen Weaning-Zeitpunkts mdglich ist. Auf einen Vergleich der Ergebnisse zum Zeit-
punkt des Folgetags nach Therapieende bzw. Dekaniilierung (dx+1) wurde verzichtet, da dieser
Zeitpunkt fiir die groBBe Subgruppe der verstorbenen Patienten entfdllt. Wenn im Folgenden
Werte angegeben werden, bezieht sich der erstgenannte Wert auf Kategorie 1 und der zweitge-

nannte Wert auf Kategorie 2.
Baseline

Faktoren, die Einfluss auf das Outcome der Patienten unter ECMO-Therapie haben, wurden
bereits in mehreren Studien verdffentlicht. In der hier untersuchten Studienpopulation lag das
durchschnittliche Lebensalter der 130 Patienten zu Beginn der ECMO-Therapie bei 48,5 + 15,6
Jahren. Mehrere Studien konnten [4,22,55] zeigen, dass ein hoheres Alter zum Zeitpunkt der
ECMO-Therapie mit einer gesteigerten Mortalitit einhergeht. Deatrick et al. [19] bestétigten
diese Beobachtung in einer weiteren Studie. Zusétzlich demonstrierten Deatrick et al. [19], dass
unter ECMO-Therapie die Uberlebensrate mit steigender Altersgruppe (< 45-55 Jahre, 55-65
Jahre und >65Jahre) abnimmt. Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser Studie gab es keine
Restriktionen hinsichtlich erh6hten Patientenalters als absolute Kontraindikation gegen die

Nutzung eines extrakorporalen Membranoxygenators. In den hier definierten Subgruppen Ka-
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tegorie 1 und Kategorie 2 konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Patienten-
alters (45,0 £ 16,4 vs. 50,0 = 15,0 Jahre) festgestellt werden, wobei die Aussagekraft diesbe-
ziiglich durch die geringe Fallzahl sowie durch das gegeniiber anderen ECMO-Kollektiven re-
lativ geringe Vorkommen hoher betagter Patienten eingeschrénkt ist. Karagiannidis et al. zeig-
ten 2014 in einer deutschen Studie, dass von einem Kollektiv von 1.944 Patienten mit venove-
noser-ECMO 47% iiber 60 Jahre alt waren [40]. Zusétzlich zeigten sie, dass mit zunehmendem

Patientenalter die Krankenhausmortalitét stieg.

Neben dem Alter der behandelten Patienten gab es wiederholte Untersuchungen, die den Body-
Mass-Index (BMI) bei ECMO-Patienten hinsichtlich des Outcomes analysierten. In der vorlie-
genden Studie hatten erfolgreich entwdhnte Patienten einen signifikant hoheren BMI als
Weaningversager (Kategorie 2). Eine grof3e, multizentrische Vergleichsstudie von 2023 zeigte
anhand von 18.529 Datensitzen einen positiven Zusammenhang zwischen erhohtem BMI und
reduzierter Krankenhaussterblichkeit sowie -verweildauer [69]. Patienten, welche einen
BMI > 35 kg/m? aufwiesen und mit ECMO behandelt wurden, zeigten niedrigere Mortalitétsra-
ten und kiirzere Krankenhausaufenthalte als Patienten mit niedrigerem BMI. Diese wiesen er-
hohte herzkreislauf-, nieren- und geritebezogene Komplikationen auf) [69]. Ahnliche Beobach-
tungen wurden bereits 2008 hinsichtlich einer positiven Korrelation zwischen erhohtem BMI
und verringerter Mortalititsrate bei COPD-erkrankten Patienten mit erh6htem kardiovaskulé-
rem Risikoprofil gemacht [23]. Al-Soufi et al. [2] untersuchten 2013 in einem iiber 1.300 Pati-
enten groBBen Kollektiv ebenfalls den Zusammenhang zwischen Korpergewicht und Mortali-
titsrate im Krankenhaus unter und nach veno-vendser ECMO Therapie. Sie konnten keinen
negativen Einfluss von h6heren BMI-Werten auf die Mortalitatsrate feststellen. Diese Beobach-

tung wurde in weiteren Studien bestétigt [26,61].

In der vorliegenden Studie wurden weiterhin iiberpriift, ob eine externe ECMO-Anlage den
Weaningerfolg beeinflusst. In dem hier untersuchten Patientenkollektiv wurden 24 Patienten in
externen Krankenhdusern ECMO-kaniiliert und innerhalb von 7,6 = 7,9 Tagen an das Univer-
sitdtsklinikum des Saarlandes verlegt. In diesem Studienkollektiv zeigte sich kein Unterschied
hinsichtlich der Kategorisierung der Patienten in Abhédngigkeit einer externen Kaniilierung (n
= 24; davon n = 12 in Kategorie 1 und n = 12 in Kategorie 2). Bréchot et al. und Burell et al.
[10,13] analysierten das Outcome der Patienten, die in externen Hausern ECMO-kaniiliert wur-
den und anschlieend unter laufender ECMO-Therapie in ein anderes Krankenhaus transpor-
tiert wurden. Auch in diesen beiden Studien fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich des

Patientenoutcomes zwischen extern und intern kaniilierten Patienten.
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Ein weiterer in dieser Studie beriicksichtigter Faktor, welcher sich auf ein erfolgreiches
Weaning der Patienten auswirken kdnnte, waren pulmonale Vorerkrankungen der Patienten.
Patienten der Kategorie 1 waren in der Hélfte der Félle pulmonal vorerkrankt, Patienten in Ka-
tegorie 2 dagegen in nahezu 75% der Fille. Ein akutes, nicht aus einer chronischen Lungenvor-
erkrankung hervorgegangenes Lungenversagen war in dieser Studie mit einem besseren Out-
come assoziiert. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von Liu et al. [55]. In dieser Studie
von 2016 konnten Patienten ohne chronische Lungenerkrankung signifikant haufiger
erfolg-reich von ECMO entwohnt werden als Patienten mit bekannten pulmonalen
Vorerkrankungen. Auch Trudzinski et al. [81] machten die Beobachtung einer hohen
Mortalitdtsrate  (93,3%) bei  ECMO-Patienten  mit  chronischer, interstitieller

Lungenerkrankung, bei denen keine Lungen-transplantation erfolgte.

Das Patientenoutcome bei ECMO-Therapie ist nicht allein von der pulmonalen Regeneration
abhingig. Haufig tritt bei kritisch kranken Patienten ein Multiorganversagen auf. Neben der
ECMO-Therapie spielen Nierenersatzverfahren eine entscheidende Rolle. Eine Assoziation
zwischen schlechterem Outcome und akutem Nierenversagen, welches mit einem Nierenersatz-
verfahren behandelt wurde, zeigten Devasagayaraj et al. [20] in einer 2018 verdffentlichten
Publikation. Sie wiesen einen signifikanten Einfluss der Notwendigkeit eines Nierenersatzver-
fahrens unter ECMO-Therapie auf das Patientenoutcome nach. Antonucci et al. [3] untersuch-
ten 2016 insgesamt 135 mit veno-arterieller und veno-vendser ECMO-Therapie behandelte Pa-
tienten auf das Vorliegen eines akuten Nierenversagens und der Erfordernis eines Nierenersatz-
verfahrens. Sie dokumentierten, dass ca. 75% der Patienten im Verlauf der ECMO-Behandlung
ein akutes Nierenversagen entwickelten und etwa die Hélfte dieser Patienten auf ein Nierener-
satzverfahren angewiesen war. Eine Beeinflussung des Outcomes durch den Einsatz eines Nie-
renersatzverfahrens konnten sie allerdings nicht nachweisen. Bei den hier analysierten, am UKS
behandelten, Patienten spiegelte sich ein vergleichbares Ergebnis wider. Etwa die Hélfte der
130 Patienten (52,3%) wurde im Verlauf der ECMO-Behandlung zusétzlich mit einem Nieren-
ersatzverfahren behandelt. Eine Auswirkung auf die Kategorisierung der Patienten in die defi-
nierten Weaningkategorien (erfolgreiches Weaning und Weaningversagen) wurde nicht festge-
stellt. Erwdhnenswert erscheint jedoch der signifikante Unterschied des Kreatininwertes zwi-
schen Kategorie 1 und 2 zum Zeitpunkt der Kaniilierung: dieser Wert lag in Kategorie 1 deutlich

iiber dem Wert der Vergleichsgruppe (2,0 = 2,4 vs. 0,9 = 0,7 [mg/dl], p = 0,002).
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Vitalparameter

Studien zu Prognosefaktoren fiir das Outcome von ECMO-Patienten betrachteten oftmals auch
die Vitalparameter der Patienten. Hierbei beschrieben Francischetti et al. [22] einen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen systolischem Blutdruck und Uberleben der Patienten. In der 2017
verdffentlichen Studie beschrieben sie signifikant hohere systolische Blutdruckwerte in der
Gruppe der iiberlebenden Patienten gegeniiber den Werten der im Verlauf verstorbenen Patien-
ten. Auch Qi et al. [70] wiesen 2016 einen signifikanten Einfluss des mittleren arteriellen Blut-
drucks (MAP) und der Herzfrequenz auf das Patientenoutcome nach. Sie beschrieben, dass der
MAP bei iiberlebenden Patienten im Verlauf der ECMO-Behandlung signifikant iiber dem der
spater verstorbenen Patienten lag. Diese Beobachtung wurde auch in dem hier untersuchten
Studienkollektiv gemacht. Wiahrend der MAP von Kategorie 1 Patienten im Behandlungsver-
lauf anstieg, fiel er bei Kategorie 2 Patienten ab. Ein mittels ROC-Kurve und Youden-Index
ermittelter Cut-off-Wert lag in diesem Patientenkollektiv bei 70,83 mmHg (p < 0,001, KI
[0,652-0,826]). Die Aussagekraft dieses Ergebnisses ist allerdings beschrénkt, da sich in Kate-
gorie 2 zu einem hohem Anteil Patienten befinden, bei denen der Zeitpunkt der Therapiebeen-

digung (dx) definitionsgemil dem Todeszeitpunkt entspricht.
Labor

Bei Betrachtung der Laborparameter fielen bei Vergleich der Kategorien 1 und 2 signifikante
Unterschiede auf. Patienten in Kategorie 1 wiesen zum Behandlungsbeginn signifikant hohere
Entziindungsparameter auf. Nachgewiesen wurden signifikant hohere C-reaktive Proteinwerte
(CRP-Werte) und tendenziell (p = 0,07) hohere Leukozytenzahlen. Im Behandlungsverlauf san-
ken beide Werte in den Kategorien ab, in Kategorie 1 jedoch stéirker als in Kategorie 2. Zum
Zeitpunkt der Beendigung der ECMO-Behandlung lag der CRP-Wert in Kategorie 1 signifikant

unter dem in Kategorie 2.

In dem untersuchten Patientenkollektiv lielen sich Patienten eher von ECMO entw6hnen, wenn
sie mit hoheren Inflammationswerten in die Behandlung starteten und diese im Verlauf besser
abgesenkt werden konnten. Diese Beobachtung wird auch von Kutnik et al. [45] unterstiitzt, die
unter anderem einen sinkenden Procalcitoninwert im friihen ECMO-Behandlungsverlauf als
Indikator fiir ein besseres Outcome ermittelten. Initial hohe inflammatorische Laborparameter
konnten im Rahmen der ECMO-Therapie auf reversible Ursachen des respiratorischen Versa-

gens (beispielsweise eine bakterielle Pneumonie) hinweisen.
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Eine weitere Beobachtung hinsichtlich des Vergleichs der Laborwerte war, dass zwischen den
Kategorien 1 und 2 eine deutliche Differenz beim NT-pro-BNP-Wert zum Zeitpunkt der Deka-
niilierung von ECMO (dx) vorlag. Trotz der kleinen Fallzahl lag zum Zeitpunkt dx der NT-pro-
BNP-Wert in Kategorie 1 signifikant unter dem der Vergleichskategorie. Dieser Unterschied
war zum Behandlungsbeginn nicht zu erkennen. Dieser kardiale Marker wird bei erhohter
Wanddehnung des Myokards ausgeschiittet und gilt sowohl als prognostischer als auch in Akut-
phasen diagnostischer Parameter zur Beurteilung kardialer Pathologien wie Herzinsuffizienz
oder Volumenbelastung [65,71,72]. Bislang existieren wenige Untersuchungen, welche den di-
agnostischen und prognostischen Wert des NT-pro-BNP und dessen Verlauf wéhrend einer
ECMO-Therapie beriicksichtigen. Kaestner et al. [38] wiesen einen signifikanten Einfluss von
NT-pro-BNP im Zusammenhang mit erhohten Laktat- und Bilirubinwerten auf die Mortalitét
von Patienten unter ECMO-Therapie nach. In einer 2020 publizierten Studie wiesen Kim et al.
[42] ebenfalls einen relevanten Zusammenhang zwischen der Hohe des NT-pro-BNP-Wertes
und der 6-Monats-Mortalitdstsrate nach, indem sie den Wert zu unterschiedlichen Zeitpunkten
(vor, wihrend und nach der ECMO-Therapie) erhoben. Sie demonstrierten, dass hohe Werte
nach primér erfolgreichen Weaning von ECMO mit hoheren Mortalitétsraten assoziiert waren.
Die Bestimmung dieses Markers zur Einschdtzung moglicher Volumenbelastung bzw. mogli-
cher Herzinsuffizienz im Zusammenspiel mit einer ECMO-Behandlung sollte in weiteren Stu-

dien untersucht werden.

Ein weiterer mit ECMO-Behandlungen im Zusammenhang stehender, wiederholt untersuchter
Laborwert ist das Bilirubin. Das Abbauprodukt des Haimoglobins ist unter anderem bei himo-
lytischen Geschehen und Leberfunktionsstorungen erhoht. Lazzeri et al. [46] untersuchten 2018
die Hohe des Bilirubinwertes von 112 ECMO-Patienten. Initial zeigten ca. 25% der untersuch-
ten Patienten erhohte Bilirubinwerte (> 1,2 mg/dl). Im Hinblick auf die intensivstationdre Be-
handlung fanden sie keine Assoziation mit einer erhdhten Sterblichkeit. Sie eruierten jedoch,
dass die Hohe des Bilirubinwertes wihrend der ECMO-Behandlung signifikanten Einfluss auf
das Outcome der Patienten hatte. Patienten, die im Verlauf verstarben, wiesen steigende und
signifikant hohere Bilirubinwerte auf als iiberlebende Patienten.
In der vorliegenden Studie zeigten nicht erfolgreich von ECMO entw6hnte Patienten (Kategorie
2) zum Zeitpunkt dx ebenfalls signifikant hohere Bilirubinwerte als Patienten der Kategorie 1.
Die Ergebnisse sind allerdings vor dem Hintergrund zu interpretieren, dass sich in Kategorie 2
zu einem hohen Anteil Patienten befinden, bei denen der Zeitpunkt dx definitionsgemil3 dem

Todeszeitpunkt entspricht.
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Ein Hauptrisikofaktor beim Einsatz von ECMO ist das erhohte Blutungsrisiko. Neben sinken-
den Hamoglobinwerten werden in der Regel auch abfallende Thrombozytenzahlen wéhrend der
ECMO-Behandlung beobachtet. Mitverantwortlich hierfiir ist eine durch den extrakorporalen
Kreislauf (insbesondere durch Pumpenkopf und Membran) verursachte Thrombozytendestruk-
tion. Im hier untersuchten Kollektiv wurden keine statistisch relevanten Unterschiede hinsicht-
lich der Hohe des Hamoglobinwertes und des Weaningerfolgs gefunden. Andere Studien deu-
teten hingegen auf einen Einfluss des Himoglobinwertes auf das Outcome der Patienten hin

[45].

Wihrend einige Studien keinen Zusammenhang zwischen der Hohe der Thrombozytenzahl in
Hinblick auf der Patientenoutcome nachweisen konnten [42,47], veroffentlichten Lee et al. [51]
2015 eine Studie, die diesbeziiglich signifikante Unterschiede erbrachte. Hier zeigte sich ein
positiver Zusammenhang von der Hohe der Thrombozytenzahl vor ECMO-Behandlungsbeginn
und erfolgreichem ECMO-Weaning. Francischetti et al. [22] stellten niedrige Thrombozyten-
zahlen nach Kaniilierung als Risikofaktor fiir eine gesteigerte Mortalitit heraus. Im hier be-

trachteten Patientenkollektiv konnte diese Beobachtung nicht nachvollzogen werden.
Medikamente und Medikamentendosierungen

In vielen Féllen geht einer ECMO-Anlage ein Intervall invasiver Beatmung mit entsprechender
Sedierung des Patienten voran. Neben Sedativa spielen im Rahmen der ECMO-Behandlung
Immunsuppressiva und kreislaufunterstiitzende Vasopressoren eine wichtige Rolle. In dieser
Untersuchung konnten trotz kleiner Fallzahlen Zusammenhénge zwischen der Gabe bestimmter
Medikamente und Weaningversagen festgestellt werden. Zum Zeitpunkt dO ergaben sich beim
Vergleich der erhobenen Medikamente und deren Dosis keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen beiden Kategorien. Zum Zeitpunkt dx erhielten signifikant mehr Patienten in Kategorie
2 immunsupprimierende Medikamente. Die Wahrscheinlichkeit, Kategorie 2 zugeordnet zu
werden, war signifikant hoher, wenn Patienten Immunsuppressiva erhielten (r = 0,177, p =
0,04). Den Einfluss immunsupprimierender Medikation auf das kurz- und langfristige Outcome
von ECMO-Patienten untersuchten Na et al. [64]. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass Immun-
suppressiva signifikante Auswirkungen auf das Patientenoutcome haben. Immunsupprimierte
Patienten konnten signifikant seltener von ECMO entw6hnt werden und hatten dariiber hinaus
hohere Mortalititsraten wéhrend des Krankenhausaufenthalts und im 6-Monats-Follow-up.
Auch Hsin et al. [35] machten die Beobachtung, dass Immunsuppression bei ECMO-Patienten

ein negativer Pradiktor fiir das Outcome darstellt.
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Ahnliche Ergebnisse wurden bei Gabe sedierender und kreislaufunterstiitzender Medikamente
erhoben. Bei Sedativagabe lag der Korrelationskoeftfizent zur Kategorisierung der Patienten bei
r= 0,186 (p = 0,03), fiir Vasopressoren bei r = 0,427 (p < 0,001). Ein mittels Youden-Index
(0,5) ermittelter Cut-off-Wert fiir Noradrenalin in H6he von 0,0025 [ug/kg/min] zeigte eine
signifikante Unterscheidung zwischen den Kategorien (p < 0,001; KI (0,627-0,803)). Die wech-
selseitigen Wirkungen von Medikamenten und ECMO-Behandlung demonstrierten Gutsche et
al. [31] 2017. Sie zeigten, dass nach Initiierung der ECMO-Therapie der Vasopressorbedarf
nahezu aller untersuchten Patienten sank. Liu et al. [54] publizierten 2019, dass Patienten, die
vor ECMO-Kaniilierung Vasopressoren erhielten, ein schlechteres Outcome hatten, als Patien-
ten, die keine Vasopressoren erhielten. Diese Beobachtung konnte in dem hier untersuchten

Kollektiv nicht bestétigt werden.

Dass die Anwendung einer ECMO-Therapie als sogenannte Wach-ECMO auch ohne oder mit
deutlich reduzierter Verwendung sedierender Medikation moglich ist, wird im nichsten Ab-

schnitt ndher erlautert.
Beatmung

Im akuten oder chronischen Lungenversagen ist die Intubation eines Patienten oftmals unver-
meidbar, um eine suffiziente Ventilation der Lunge zu gewahrleisten. Durch unterschiedliche
Beatmungseinstellungen und -driicke ermdglicht die Intubation einen verbesserten Gasaus-
tausch der Lunge. Die konventionelle Intubation wird iiblicherweise der ECMO-Implantation
vorgeschaltet und nur bei unzureichender Effektivitit auf ECMO umgestellt. Vereinzelt gibt es
auch Patienten, die eine ECMO-Therapie ohne Intubation und Sedation erhalten. Fuehner et al.
[24] veroffentlichten im Jahr 2012 eine Studie mit 60 Patienten, in denen das Outcome sedierter
und intubierter Patienten mit Wach-ECMO Patienten (nicht-intubiert beatmet) verglichen
wurde. Bei allen Patienten diente die Therapie als UberbriickungsmaBnahme bis zu einer ge-
planten Lungentransplantation. Die Ergebnisse deuten an, dass sich Wach-ECMO positiv auf
das Outcome der Patienten auswirken konnte. Unter anderem zeigten sie signifikante Unter-
schiede in Hinblick auf die Uberlebensrate der Patienten nach sechs Monaten. Crotti et al. [17]
publizierten 2017 eine Studie zu Vor- und Nachteilen von Wach-ECMO. Wihrend nicht intu-
bierte Patienten weniger oder keine Sedativa benétigten, weniger Atelektasen und Pneumonien
und eine verbesserte Lungenexpansion durch bessere Muskelaktivitit aufwiesen, war die Kom-
plikationsrate unter fehlender Sedierung erhoht. Beispielsweise verkomplizierte ein reduzierter
Atemantrieb durch die extrakorporale CO2-Entfernung die Behandlung. Weiterhin traten ver-

mehrt Komplikationen durch die Mobilitit und Bewegungen des Patienten auf. Crotti et al. [17]
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konkludierten, dass Wach-ECMO zwar ein sicheres und auch vielversprechendes Verfahren
sei, diese allerdings aufwendig sei und tiefgreifendes Wissen und Expertise erfordere. Weitere
Case Reports demonstrierten eine erfolgreiche ECMO-Implantation vor Intubation [32,41,66].
2022 verdffentlichten Mang et al. [58] eine Kohortenstudie zum Vergleich der Uberlebensraten
von Covid-19- und ARDS-Patienten, die mit konventioneller ECMO und Wach-ECMO be-
handelt wurden. . 14 von 18 (77,8%) der initial nicht intubierten Patienten (Wach-ECMO-
Kohorte) wurden im Behandlungsverlauf intubiert, das Gesamtiiberleben war niedriger als das
der konventionellen Kontrollgruppe (36% vs. 50%). Daraus schlossen Mang et al., dass die
Indikation zur Wach-ECMO zuriickhaltend gestellt werden sollte und auf Basis der erhobenen
Daten keine Empfehlung zur Behandlung von an Covid-19 und ARDS erkrankten Patienten

ausgesprochen werden kann.

Im hier untersuchten Studienkollektiv waren erfolgreich von ECMO entwdhnte Patienten zu
Therapiebeginn signifikant hdufiger beatmet. Im Verlauf der Behandlung konnten sie eher ex-
tubiert werden, wihrend in der Vergleichsgruppe mit ECMO-Weaningversagen die Anzahl in-
tubierter Patienten im Behandlungsverlauf zunahm. Eine erfolgreiche Extubation war in der
vorliegenden Studie ein Hinweis auf die Regeneration der Lunge und damit Entwohnbarkeit
von ECMO. Erfolgreich von ECMO entwdhnte Patienten waren zum Zeitpunkt dO prozentual
hiufiger sediert und zeigten numerische hohere RASS-Werte als Weaningversager. Basierend
auf den vorliegenden Daten ist eine primdre Wach-ECMO hinsichtlich der Entwéhnbarkeit von
ECMO nicht empfehlenswert. Vielmehr deutet sich an, dass eine intensive Friihtherapie ein-

schlieBlich Intubation und Sedierung ein ECMO-Weaning begiinstigen konnte.

Marhong et al. [60] erfragten in einer Querschnittsstudie das Weaningvorgehen von 141 ECLS
(Extracorporeal Life Support)-Zentren. Der Hauptteil der Zentren gab an, ein Weaning von

ECMO dem Weaning von der invasiven Beatmung vorzuziehen.

In der Literatur wird wiederholt ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dauer der in-
vasiven Beatmung (IMV) vor ECMO-Implantation und Mortalitdtsrate der Patienten beschrie-
ben [52,54,55]. Eine zu lange Behandlungsphase mit ausschlieBlicher IMV-Therapie anstelle
einer friiheren ECMO-Therapie kombiniert mit protektiver invasiver Beatmung konnte entspre-
chend der Studienergebnisse anderer Autoren negative Konsequenzen auf das Outcome der Pa-
tienten haben. Lee et al. [49] zeigten in ihrer Studie, dass eine friihe ECMO-Initiierung einen
positiven Einfluss auf das Patientenoutcome hatte, Kanji et al. [39] demonstrierten den Vorteil

frither ECMO-Therapie gegeniiber alleiniger konventioneller mechanischer Beatmung. Anhand
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des hier vorliegenden Patientenkollektivs konnte eine Korrelation zwischen invasiver Beat-
mungszeit vor ECMO und Patientenoutcome, wie bei anderer Autoren [14,55,70] beobachtet,

nicht statistisch bestétigt werden.

Am Tag nach Beendigung der ECMO-Therapie fand sich in Kategorie 2 ein relativ hoher Anteil
intubierter und invasiv beatmeter Patienten. Dieser hohe Anteil ist hauptsdchlich der Tatsache
geschuldet, dass die iiberlebenden Patienten in dieser Kategorie im Verlauf eine Salvage-Lun-
gentransplantation erhielten (n = 33). Am ersten postoperativen Tag nach Lungentransplanta-

tion waren 87,9% (n = 29; n = 3 missing data) dieser Patienten intubiert beatmet.

In der vorliegenden Studie wurden beatmungsspezifische Parameter in den Kategorien 1 und 2
erhoben. Signifikant unterschieden sich die Kategorien in den erhobenen Beatmungseinstellun-
gen vor allem zum Zeitpunkt dx. Die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiOz), der Horovitz-
Quotient, der inspiratorische Druck (Pinsp), das Tidalvolumen und die Lungencompliance zeig-
ten bei erfolgreich von ECMO geweanten Patienten signifikant bessere Werte als die Ver-
gleichskategorie. Aullerdem wurde festgestellt, dass sich Tidalvolumen und Lungencompliance
in Kategorie 1 im Verlauf der erhobenen Zeitpunkte signifikant verbesserten, in Kategorie 2
hingegen verschlechterten oder nicht verdnderten. Eine Eskalation der Beatmungseinstellungen
bzw. eine ausbleibende Verbesserung der pulmonalen Beatmungssituation ging in diesem Pa-
tientenkollektiv mit einem schlechteren Patientenoutcome einher. Bei Betrachtung dieser Daten
ist allerdings zu beachten, dass sich in Kategorie 2 zu einem hohem Anteil Patienten befinden,

bei denen der Zeitpunkt dx definitionsgemall dem Todeszeitpunkt entsprach.

Zum Behandlungsbeginn unterschieden sich von den Beatmungsparamtern lediglich der posi-
tive endexpiratorische Druck (PEEP) und die Atemfrequenz der Patienten der Kategorie 1 und

2 signifikant voneinander.
Blutgasanalyse (BGA)

Einer fiir das Outcome von ECMO-Patienten am besten untersuchten prognostischen Faktoren
ist der Laktatwert. Mehrere Studien konnten einen statistischen Zusammenhang zwischen der
Hohe des Laktatwertes und der Mortalitditswahrscheinlichkeit nachweisen. Im klinischen Alltag
erlaubt die Bestimmung des Laktatwertes unter anderem Riickschliisse auf hypermetabolische
Situationen, Gewebshypoxie oder septische Ereignisse. In einer iiber 1.800 Patienten umfas-
senden Kohortenanalyse untersuchten Liu et al. [56] die Aussagekraft erhdhter Laktatwerte
hinsichtlich der Mortalitétsrate septischer Patienten. Sie schlossen aus ihren Ergebnissen, dass
die Hohe des Laktatwertes prognostische Relevanz fiir das Outcome der Patienten hatte. Diese

Beobachtung wurde auch unter ECMO-Patienten von mehreren Autoren gemacht
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[18,38,45,47,86,89]. Die Hohe des Laktatwertes scheint sowohl zu Beginn als auch im Verlauf
der ECMO-Behandlung als prognostischer Marker Verwendung zu finden. Der Einfluss des
Laktatwertes wurde auch in der vorliegenden Studie untersucht. Die Gegeniiberstellung der
Laktatwerte in den Kategorien 1 und 2 und die Betrachtung des Wertverlaufs dhnelten den Er-
gebnissen der anderen Autoren. Zu Behandlungsbeginn lag in den Kategorien keine signifi-
kante Differenz des Wertes vor. Im Verlauf der Behandlung sank der Laktatwert in Kategorie
1 ab, in Kategorie 2 stieg er an. Am Tag dx hatte sich der Wert in Kategorie 1 halbiert, in
Kategorie 2 etwa verdoppelt. Zum Zeitpunkt dx verstarben 47 der 90 Weaningversager.

ECMO-Parameter

Die Hohe der ECMO-Fliisse richtet sich in der klinischen Behandlung grundsétzlich nach dem
individuellen Bedarf des Patienten. Wahrend iiber den Blutfluss die addquate Oxygenierung
des Patientenblutes gewéhrleistet wird, reguliert der Gasfluss (Sweep Gas Flow) die Elimina-

tion des anfallenden Kohlenstoffdioxids.

Im hier untersuchten Kollektiv fanden sich bei Erhebung der Blutflusswerte zu den Zeitpunkten
d0 und dx keine statistisch relevanten Unterschiede. Die Hohe der Gasflusswerte dagegen war
zu beiden Zeitpunkten in den Gruppen signifikant unterschiedlich und zeigten einen reziproken
Verlauf an. Guihaire et al. [30] berichteten nach Analyse von 24 an Covid-19-erkrankten
ECMO-Patienten, dass vor allem zu Behandlungsbeginn hohe Blutfliisse notig seien, um eine
ausreichende Oxygenierung des Blutes zu gewihrleisten. In den hier definierten Kategorien
war die Blutflussrate zu Therapiebeginn (d0) in beiden Kategorien dhnlich hoch und lag im
Mittel bei 3,6 und 3,8 I/min. In Kategorie 1 konnte der Blutfluss bis zum Zeitpunkt dx im Mittel

halbiert werden.
Auf den Vorgang des ECMO-Weanings wird im nachfolgenden Kapitel 5.2 ndher eingegangen.
Zusammenfassung

In diesem Teil der Arbeit wurde nach Faktoren gesucht, die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns
(d0) ein mogliches Weaning-Versagen anzeigen konnten. Grundsétzlich fiel beim Vergleich
der Kategorien 1 (erfolgreiches Weaning) und 2 (Weaningversagen) auf, dass erfolgreich ge-
weante Patienten hdufiger in besserem Allgemeinzustand in die Behandlung starteten. Sie wie-
sen einen signifikant hoheren BMI auf, waren tendenziell jiinger und litten seltener an pulmo-
nalen Vorerkrankungen. Zudem wurde ersichtlich, dass spdter erfolgreich von ECMO ent-
wohnte Patienten zum Behandlungsbeginn hohere Entziindungs- und NT-pro-BNP-Werte bei

gleichen oder schlechteren Score-Punktwerten aufwiesen. Sie waren zudem eher sediert, erhiel-
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ten tendenziell mehr kreislaufunterstiitzende und immunsuppremierende Medikation, sowie ho-
here Beatmungsdriicke und Gasfliisse an ECMO. Patienten in Kategorie 1 wiesen zum Zeit-
punkt dO signifikant hohere CRP-, Kreatinin- und SOFA-Score-Werte, bei intensiverer Beat-
mungstherapie auf. Dies konnte auf ein eher akut vorliegendes, septisches Geschehen hindeu-
ten. All das konnte ein Hinweis darauf sein, dass eine intensive Friihtherapie unter ECMO ein
spater erfolgreiches Weaning begiinstigen konnte. AuBBerdem konnten diese Ergebnisse zeigen,
dass grundsitzlich lungengesunde Patienten mit akutem Entziindungsgeschehen ein prognos-
tisch giinstigeres Outcome haben als chronisch kranke ECMO-Patienten. Wider Erwarten
scheinen spiter erfolgreich von ECMO entwo6hnte Patienten zum Behandlungsbeginn nicht we-
niger schwer krank zu sein als die Vergleichsgruppe, sondern bedurften teilweise einer intensi-

veren medizinischen Therapie (z.B. in Form héherer Beatmungsdriicke).

An dieser Stelle sei anzumerken, dass die gemeinsame Endstrecke des Weaningversagens in
dieser Studie auch die Lungentransplantation beinhaltete, welche neben der Mortalitit die Ka-

tegorisierung der Patienten in die Gruppen 1 und 2 mitbestimmte.

Im Verlauf der Behandlung zeigten Kategorie 1 Patienten in vielen der erhobenen Parameter
deutliche Wertverbesserungen. Neben Verbesserung der Score- und Blutdruckwerte, einer Do-
sisreduktion der eingesetzten Medikation, der Entziindungsparameter und der ECMO-
Flusswerte, konnten prozentual mehr Patienten noch vor ECMO-Weaning in Kategorie 1 von
einer invasiven Beatmung entwohnt werden. In Kategorie 2 kam es im Behandlungsverlauf zur
relativen Zunahme der Anzahl invasiv beatmeter Patienten. Patienten in Kategorie 2 waren zu-
dem zum Zeitpunkt dx signifikant kreislaufinstabiler, haufiger sediert, wiesen héhere CRP-,

NT-pro-BNP- und Laktatwerte auf und bedurften einer intensiveren Beatmungstherapie.

Zusammenfassend deuten diese Punkte darauf hin, dass nicht die Akuitét der Erkrankung, son-
dern deren Reversibilitit prognostisch entscheidend fiir einen Weaningerfolg sowie ein ldnger-

fristiges Uberleben sein kdnnte.
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5.2 Betrachtung der Ergebnisse in den Weaningkategorien 1 und 2.2

Der Vergleich der Kategorien 1 (erfolgreiches ECMO-Weaning) gegeniiber Kategorie 2.2 (se-
kunddres Weaning-Versagen) ist von besonderer klinischer Bedeutung, da der Zeitpunkt zur
Beendigung der ECMO-Therapie in der Annahme eines Weaningerfolges aktiv festgelegt
wurde und sich nicht durch bedingt beeinflussbare Faktoren wie das Versterben des Patienten
oder das Vorliegen eines Organangebots mit anschlieBender Salvage-Lungentransplantation
ergab, wie es bei Patienten der Kategorie 2.1 (primires Weaning-Versagen) der Fall war. Dar-

aus ergeben sich folgende Forschungsansitze:

a) Identifikation potenziell modulierbarer Faktoren zum Zeitpunkt der Therapiebe-
endigung (dx), die ein sekundires Weaningversagen vorhersagen konnen.
Das Wissen tiber derartige Pradiktoren konnte die Einschédtzung des optimalen Zeit-
punkts zur Beendigung der ECMO-Therapie beeinflussen. Dariiber hinaus wére die
gezielte Modulation derartiger Parameter ein moglicher Gegenstand einer klinischen
Interventionsstudie, deren Endpunkt das sekundédre Weaningversagen ist.

b) Identifikation friither Marker, die innerhalb der ersten 24 Stunden (dx+1) nach
Beendigung der ECMO-Therapie ein sekundires Weaningversagen vorhersagen
konnen.

Das Wissen tiber diese Marker konnte dabei helfen, Hochrisikopatienten fiir ein se-
kunddres Weaningversagen friihzeitig zu identifizieren.

Bei Kategorisierung der Patienten in die einzelnen Weaningkategorien erfiillten 10 Patienten
die Einschlusskriterien fiir die Subkategorie 2.2 ,,sekundéres Weaningversagen®. Bei den hier
gefundenen Ergebnissen muss der limitierende Umstand der kleinen Gruppengrofe beriicksich-
tigt werden. Trotzdem finden sich in der Auswertung teils numerisch gro3e Zahlenunterschiede,
die tendenzielle Unterschiede zwischen den Kategorien abbilden. Diese wurden mittels Fall-
zahlrechner Uberpriift. Riickschliisse aus diesen Ergebnissen sollten in Studien mit groferen
Patientenzahlen validiert werden. Wenn im Folgenden Werte angegeben werden, bezieht sich

der erstgenannte Wert auf Kategorie 1 und der zweitgenannte Wert auf Kategorie 2.2.
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Baseline

Bei dem Vergleich der Kategorien 1 und 2.2 fiel eine Altersdifferenz in den Kategorien auf
(45,0 = 16,4 vs. 53,3 + 14.2 a, p=0,074). Patienten in Kategorie 2.2 waren tendenziell ilter.
Beziiglich der Korrelation zwischen hoherem BMI und besserem Patientenoutcome, welches
zwischen Kategorie 1 und Kategorie 2 beobachtet wurde, wurde in diesem Vergleich keine
signifikanten Unterschiede gefunden (27,6 = 9,6 vs. 25,1 = 7,0 kg/m2, p = 0,586). Die in Kapitel
5.1 bereits erwihnte, in der Literatur beschriebene und fiir das Patientenoutcome relevante
Léinge der Beatmungsdauer vor ECMO [14,70], hatte in dem vorliegenden Patientenkollektiv
keinen signifikanten Einfluss auf die Kategorisierung der Patienten. Auch die Betrachtung der
Cut-off-Werte von maximal 4 bzw. 7 Tage invasive Beatmungszeit vor ECMO brachte keine
weiterfithrenden Erkenntnisse. Hinsichtlich pulmonaler Vorerkrankungen unterschieden sich

Kategorie 1 (50%) und 2.2 (60%) nicht signifikant.
Vitalparameter

Bei Betrachtung der Vitalwerte der den Kategorien 1 und 2.2 zugeordneten Patienten fiel auf,
dass der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) von erfolgreich geweanten Patienten zu allen er-
hobenen Zeitpunkten liber den Werten von sekunddren Weaningversagern lagen, jedoch nur an
dx+1 signifikant (83,3 + 16,9 vs. 72,0 £ 16,5 mmHg, p = 0,039). Im Verlauf von dx zu dx+1
fand ein Absinken des MAP in Kategorie 2.2 statt, wihrend in Kategorie 1 ein Anstieg aller
drei erhobenen Blutdruckwerte (SAP, DAP, MAP) verzeichnet wurde. Anhand des Youden-
Index wurde ein Cut-off-Wert des MAP von 80 mmHg (p = 0,040, KI [0,531-0,891]) ermittelt
und die Zuweisung der Patienten in die Kategorien {iberpriift. Das Ergebnis war mit einem p-
Wert von 0,055 nicht signifikant. Dennoch kdnnten diese Ergebnisse darauf hindeuten, dass ein
hoherer MAP ein erfolgreiches Weaning begiinstigen konnte. Auch die Pulswerte lagen zum
Zeitpunkt dx und dx+1 in Kategorie 1 numerisch hoher (99,4 + 18,9 vs. 91,5 £ 18,1 /min, p =
0,344). Dieses Ergebnis war ebenfalls nicht signifikant. Trotzdem liee sich aufgrund dieser
Beobachtungen vermuten, dass eine stabile Kreislaufsituation zum Dekaniilierungszeitpunkt dx
einen potentiell beglinstigenden Einfluss auf das ldngerfristige Outcome der primir von ECMO

entwoOhnten Patienten hat.
Scores

Riickschliisse auf den aktuellen Gesundheitszustand eines Patienten lassen sich dariiber hinaus
iiber klinisch erhobene Scores machen. Die Verdffentlichung des SAPS-II im Jahr 1993 [48]
erlaubte die Evaluation des Gesundheitszustandes intensivpflichtiger Patienten unabhéngig von

deren Grunderkrankungen. Bis heute findet dieser Score Einsatz im klinischen Alltag, auch bei
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ECMO-Patienten. Lindskov et al. [53] und weitere Autoren [43,50] stellten hierbei vor ECMO-
Anlage einen Zusammenhang zwischen SAPS-II und der Mortalitét fest, wobei hohere Score-
werte mit einem schlechteren Patientenoutcome einhergingen. Kim et al. [43] diskutierten, ob
unter anderem anhand dieses Scores Patienten vor Therapiebeginn ausgewéhlt werden konnten,
welche von einer ECMO-Behandlung profitieren kdnnten. Sie fanden signifikante Outcomeun-
terschiede von Patienten mit vends-arterieller und venovenoser ECMO in Abhéngigkeit der
Hohe des SAPS-II-Scores. Im hier untersuchten Patientenkollektiv stellten sich signifikante
Unterschiede dagegen nicht zum Beginn der Therapie, sondern zum Therapieende dx dar. So-
wohl der SAPS-II (dx: 34,4 £ 12,9 vs. 44,6 £ 16,8, p = 0,034) als auch der core-10-TISS (dx:
16,1 £ 4,0 vs. 18,7 = 44, p = 0,019) unterschieden sich zum Zeitpunkt des ECMO-
Therapieendes signifikant in den Kategorien 1 und 2.2. Beide Scores waren in Kategorie 1
niedriger. Fiir beide Scores wurden Cut-off-Werte identifiziert. Die Wahrscheinlichkeit, Kate-
gorie 2.2 zugeordnet zu werden, war signifikant groler, wenn Patienten zum Zeitpunkt dx
Werte von liber 40 Punkten fiir den SAPS-II (p = 0,035 KI[0,523 —0,912]) und iiber 16 Punkte
fiir den Core-10-TISS (p= 0,020, KI1[0,549-0,931]) aufwiesen. Dariiber hinaus wurde zwischen
den Zeitpunkten d0 und dx ein Scoreanstieg in Kategorie 2.2 beobachtet, in Kategorie 1 nahmen
die Werte von beiden Scores im Behandlungsverlauf ab. Diese Beobachtung zeigt, dass die
Auspragung der erhobenen Scores nicht nur prognostische Relevanz zum Behandlungsbeginn,
wie in der Literatur beschrieben, hat, sondern womoglich auch Einfluss auf die Identifikation

eines geeigneten Zeitpunkts fiir ein erfolgreiches ECMO-Weanings haben konnte.

AuBerdem gab es signifikante Punktwertunterschiede bei der Auswertung des RASS-Wertes
zum Zeitpunkt dx+1. Kategorie 2.2 Patienten waren am Tag nach ECMO-Therapieende signi-
fikant tiefer sediert ( -0,3 = 1,7 vs. -2,5+ 1,6, p=0,018) (Abb. 29, Anhang). Einerseits erleich-
tern sedierende MaBnahmen bei mechanisch beatmeten Patienten nicht nur die pflegerische Ta-
tigkeit, sie reduzieren auch Angst- und Unruhezustinde und den damit verbundenen erhdhten
Sauerstoftbedarf. Andererseits konnen Sedativa die Dauer der mechanischen Beatmungsthera-
pie und den Aufenthalt auf der Intensivstation signifikant verlingern [44]. Eine direkte Inter-
aktion mit dem sedierten Patienten ist folglich nicht mdglich, Riickschliisse auf deren neurolo-
gischen Gesundheitszustand schwieriger zu evaluieren, restimieren Kress et al. ihre Studiener-
gebnisse [44]. Eine individuelle Abwigung des Risiko-Nutzen-Verhiltnisses ist hinsichtlich

dieser Ergebnisse obligat.

Den Zusammenhang zwischen SOFA-Score und Patientenoutcome untersuchten bereits meh-
rere Autoren und kamen zu differierenden Ergebnissen. Lindskov et al. [53] und Hsin et al. [35]

beschrieben in ihren Studien Korrelationen beziiglich des SOFA-Scores und dessen pradiktiven
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Wertes hinsichtlich des Patientenoutcomes. In der vorliegenden Arbeit konnte diesbeziiglich
und hinsichtlich eines erfolgreichen Weaningprozesses kein signifikanter Zusammenhang fest-
gestellt werden. Lee et al. [50] fanden ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen

SOFA-Score und dem Outcome der Patienten.
Medikamente

Zum Zeitpunkt dO lieBen sich nur kleine numerischen Unterschiede bei der Medikation erken-
nen. Nahezu alle Patienten erhielten beispielsweise sedierende Medikamente (95% vs. 100%,
p = 0,470). Doch auch hier lieB sich ein Trend zwischen den Kategorien 1 und 2.2 zum Zeit-
punkt dx erkennen. In Kategorie 1 war eine Abnahme der Medikamentengabe und -dosis von
Sedativa, Vasopressoren und lonotropika mit Ausnahme von Immunsuppressiva zu erkennen.
In Kategorie 2.2 stieg der prozentuale Anteil der Patienten, welche die erhobenen Medikamente
erhielten (hier mit Ausnahme der Vasopressoren). Die Dosis von Noradrenalin war zu Behand-
lungsbeginn in Kategorie 1 hoher, am Tag der ECMO-Terminierung in Kategorie 2. Ein signi-
fikantes Ergebnis ist aufgrund der kleinen Fallzahl nicht gegeben und wére bei einem Patien-
tenkollektiv zu erwarten, welches eine fiinffach grof3ere Fallzahl aufweist. Ein groBer numeri-
scher Unterschied wurde bei dem Anteil immunsupprimierter Patienten entdeckt. In Kategorie
1 erhielten zu den Zeitpunkten dx und dx+1 37,5% der Patienten Immunsuppressiva, in Kate-
gorie 2.2 70% (p = 0,064). Na et al. [64] demonstrierten in ihrer Studie, welche Auswirkung
die Gabe immunsupprimierender Medikation auf das kurz- und langfristige Uberleben von
ECMO-Patienten hat. Laut der Autoren der 2020 verdffentlichen Studie mit 461 ECMO-
Patienten hatten immunsupprimierte gegeniiber immunkompetenten Patienten niedrigere kurz-
fristige Uberlebensraten. Die Krankenhaussterblichkeit und die Sterblichkeitsraten in den fol-
genden sechs Monaten war erhoht. Dariiber hinaus war die Wahrscheinlichkeit eines erfolgrei-
chen ECMO-Weanings reduziert. Hsin et al. [35] konnten vier Jahre zuvor ebenfalls einen sig-
nifikanten Zusammenhang zwischen Immunsuppression und Uberlebensrate der Patienten un-

ter ECMO-Therapie nachweisen.
Labor

Beim Vergleich der Laborwerte von Kategorie 1 und primdren Weaningversagern (Kategorie
2) fiel auf, dass erfolgreich von ECMO entwdhnte Patienten zu Beginn der Therapie signifikant
hohere Entziindungswerte in den Laboruntersuchungen aufwiesen. Parallel zu diesen Ergebnis-
sen war bei Gegeniiberstellung erfolgreich geweanter Patienten zu sekundidren Weaningversa-
gern diese Laborparameter am Tag dO numerisch (CRP) und signifikant (Leukozyten) unter-

schiedlich. Die Leukozytenanzahl im Blut spéter erfolgreich geweanter Patienten war am Tag
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dO signifikant hoher (15,5 + 7,1 vs. 10,3 + 5,0 109/1, p = 0,047). Eine Fallzahlberechnung ergab,
dass bei einer Gruppengréfle von 44 Patienten pro Kategorie auch ein signifikantes Ergebnis
hinsichtlich der erhobenen CRP-Werte zu erwarten wire. Diese lagen in Kategorie 1 ebenfalls
numerisch liber denen der Vergleichskategorie (194,9 £ 126,5 vs. 142,1 £ 101,4 mg/l, p =
0,274). Die Ergebnisse legen nahe, dass ein initiales akutes Infektgeschehen ein potentieller

Pradiktor fiir ein spéter erfolgreiches ECMO-Weaning sein konnte.

Ein weiterer, stark differierender Parameter war die Anzahl der Thrombozyten zum Zeitpunkt
d0. Hier lagen die Werte sekundidrer Weaningversager unter denen der Patienten in Kategorie
1 (220,9 £ 156,3 vs. 146,1 = 74,1 109/1, p = 0,151). GemiR Fallzahlrechnung wire ab 32 Pati-
enten pro Gruppe ein signifikantes Ergebnis zu erwarten. Innerhalb eines Tages nach ECMO-
Therapieende wurde ein Anstieg der Thrombozytenwerte in Kategorie 1 beobachtet, in Kate-
gorie 2.2 dagegen blieb der Wert im Mittel konstant. Lee et al. [51] verglichen in einer Studie
die Laborwerte veno-vends-kaniilierte ECMO-Patienten hinsichtlich eines erfolgreichen
Weanings. Dabei betrachteten sie unter anderem Thrombozytenwerte zu verschiedenen Zeit-
punkten und stellten fest, dass hohere Thrombozytenwerte vor ECMO-Therapiebeginn bzw.
unmittelbar nach ECMO-Initiierung ein spiteres erfolgreiches Weaning begiinstigen. Auch un-
ter veno-arterieller Kaniilierung konnte diese Beobachtung gemacht werden [36]. Entgegen der
Erwartung, dass erfolgreich von ECMO entw6hnbare Patienten hohere Himoglobinwerte zei-
gen, bildete sich in diesem Studienkollektiv ein anderes Ergebnis ab. Der mittlere Himoglob-
inwert war in Kategorie 1 am Tag dx signifikant niedriger (8,8 = 1,0 vs. 10,0 = 1,7 g/dl, p =
0,047). Inwiefern Patienten Blutprodukte im Zusammenhang mit der ECMO-Therapie erhielten
und sich diese auf das Outcome der Patienten auswirkten, wurde in der vorliegenden Studie
nicht untersucht. Daher kann retrospektiv nicht differenziert werden, ob die zu den Zeitpunkten
der Erhebung gemessenen Hamoglobinwerte oder die Gabe von Blutprodukten bei zuvor sehr

niedrigen Messwerten in dieser Studie Einfluss auf das Patientenoutcome hatten.

Auf die Diskussion der vorliegenden NT-pro-BNP-Werte in Kategorien 1 und 2.2 wurde auf-

grund der kleinen Fallzahl bewusst verzichtet.
Beatmung

Die Betrachtung der Beatmungsparameter ergab zum Zeitpunkt dO keine Unterschiede zwi-
schen den Kategorien 1 und 2.2. Bei Analyse der Anzahl invasiv-beatmeter Patienten und deren
Beatmungseinstellungen im Behandlungszeitraum lie3 sich jedoch ein Trend erkennen. Kate-
gorie 1 Patienten wurden im Verlauf der Behandlung eher von einer invasiven Beatmung ent-

wohnt. Zudem bendétigten sie zum Zeitpunkt dx tendenziell niedrigere Beatmungsdriicke in
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Form von inspiratorischem Beatmungsdruck (19,5 £ 5,4 vs. 21,3 + 1,9 cm H20, p = 0,283)
(Fallzahlrechnung: 60 Patienten pro Gruppe) und niedrigere Driving-pressures (9,4 £ 6,3 vs.
12,3 £ 5,2 cm H20, p = 0,173) (Fallzahlrechnung: 38 Patienten pro Gruppe). Vor allem auch
am Folgetag nach ECMO-Explantation zeigte sich in Kategorie 1 eine Verbesserung der Beat-
mungsparameter im Sinne eines Absinken der Beatmungsdriicke. Diese Beobachtung konnte
in Kategorie 2.2 nur bedingt gemacht werden. Eine Reduktion des Plateaudrucks fand im Ver-
lauf der Behandlung bei beiden Gruppen statt, in Kategorie 2.2 gab es 24 Stunden nach ECMO-
Entfernung jedoch wieder einen Anstieg des PEEPs, ein moglicher Hinweis auf eine Ver-

schlechterung der Beatmungssituation nach ECMO-Dekaniilierung.

Ob ein Weaning von invasiver Beatmung dem Weaning von ECMO vorgezogen werden soll,
ist zum heutigen Zeitpunkt ungeklart. Die meisten Zentren, die 2014 an einer Querschnittsbe-
fragung von Marhong et al. [60] teilnahmen, gaben an, dass sie das Weaning von ECMO einem
Weaning von invasiver Beatmung vorzogen. Zusétzlich gaben sie an, dass nur 27% der Befrag-
ten ein einheitliches Beatmungsprotokoll fiir invasiv beatmete Patienten an ECMO verwende-
ten. Ob ein Weaning der invasiven Beatmung dem Weaning von ECMO vorgezogen werden

sollte, kann anhand der Daten der vorliegenden Studie nicht beantwortet werden.
Blutgasanalyse (BGA)

Die Auswertung der Blutgasanalysewerte zeigte beim Vergleich der Kategorie 1 und 2.2, dass
signifikante Unterschiede sowohl zum Beginn als auch am Tag nach Therapieende bestanden.
Hier fiel auf, dass Patienten in Kategorie 1 zu Therapiebeginn eher hohe Bikarbonat (27,5 + 6,4
vs. 23,6 £2,6 mmol/l, p = 0,0,18) und Base Excess-Werte (3,0 + 6,8 vs. -0,9 + 3,0 mmol/l, p =
0,028) aufwiesen. Zusitzlich lag der pH-Wert in dieser Kategorie am Tag nach ECMO-
Therapieende signifikant {iber dem mittleren pH-Wert von Kategorie 2.2 (7,430 + 0,1 vs. 7,380
+ 0,1, p=0,018). Dies konnte darauf hinweisen, dass Patienten von basischen Blutwerten pro-
fitieren konnten. Na et al. [63] untersuchten in einem zwei Stunden andauernden Zeitraum ohne
Gasfluss die Blutgaswerte ihrer Patienten. Sie schlossen aus ihren Ergebnissen, dass eine feh-
lende Anderung der Blutgaswerte, also eine Wertstabilitiit, in diesem Behandlungsstadium eine
Moglichkeit zur Identifikation des Weaningzeitpunktes von ECMO sein konne. Nicht signifi-
kant, aber numerisch deutlich different, war die Auspragung der Laktatwerte in den Gruppen
zum Zeitpunkt dx (1,1 £0,5 vs. 2,0 £2,2 mmol/l, p=0,181) und dx+1 (1,0 £ 0,4 vs. 2,3 £ 3.4
mmol/l, p=0,113). Hier zeigten Patienten in Kategorie 2.2 einen Anstieg des Wertes, wihrend
der Wert in Kategorie 1 weiter abnahm. Die Studienlage zum Zusammenhang zwischen der

Ausprigung des Laktatwertes und des Patientenoutcomes bzw. einer erhdhten Mortalitdt wurde
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bereits in Kapitel 5.1 diskutiert. Er konnte ebenfalls bei der Differenzierung zwischen spéter

erfolgreichen Weaning und sekundidrem Weaningversagen eine wichtige Rolle spielen.
ECMO

Interessanterweise konnten hinsichtlich der erhobenen ECMO-Parameter trotz teils numerisch
erkennbarer Differenzen keine signifikanten Unterschiede ausgemacht werden. Tendenziell
zeigten jedoch Patienten in Kategorie 2.2 iiber den gesamten Behandlungszeitraum prozentual
mehr Zeiten mit hohen Blut- und Gasflusseinstellungen bei sehr dhnlicher Gesamtbehandlungs-
zeit. Ahnliche Beobachtungen konnte auch in den letzten sieben Tagen vor ECMO-
Entwohnung gemacht werden. Hier wurde deutlich, dass erfolgreich von ECMO entwo6hnte
Patienten in den letzten 168 Behandlungsstunden an ECMO mehr Zeit mit moderaten Fluss-
werten behandelt wurden (Gasfluss < 1 / < 2 I/min; Blutfluss < 3 1/min), spétere sekundére
Weaningversager hingegen in der letzten Behandlungswoche niedrigere ECMO-Flusswerte

aufwiesen.

In den letzten 24 Stunden vor ECMO-Entwohnung lag die Zeit ohne Gasfluss in Kategorie 2.2
hoher als in Kategorie 1 (8,5 = 7,6 vs. 12,6 £ 9,1 h, p = 0,235). AulBerdem fiel auf, dass hin-
sichtlich der verwendeten Kategorisierung fiir ein erfolgreiches ECMO-Weaning nicht die ab-
solute Hohe der ECMO-Fliisse eine entscheidende Rolle spielte, sondern die Relation zwischen
den Werten zu Behandlungsbeginn und -ende. So war der A-Gasflusswert in Kategorie 1 ten-
denziell hoher (-3,58 + 2,86 vs. -1,45 £ 3,48 1/min, p = 0,173). Kategorie 1 Patienten starteten
mit hoheren Gasflusswerten in die Behandlung und wiesen zum Zeitpunkt dx durchschnittlich
niedrigere Gasflusswerte auf. Dieser Auswertung zufolge sollten also nicht alleinig die absolu-
ten Flusswerte iiber den Dekaniilierungszeitpunkt entscheiden, sondern vielmehr das Verhiltnis
der Flusszeiten liber den Behandlungszeitraum. Eine Phase mit sehr niedrigen Flusszeiten
konnte demnach zwar wegweisend fiir ein potentiell erfolgreiches Weaning von ECMO sein,
dieses sollte jedoch individuell abgewogen werden. In der Literatur gilt eine Phase ohne ver-
wendeten Gasfluss (Sweep-gas-off-Trial) oftmals als Weaningindikator (Tabelle 54, Anhang).
Doch nicht nur die Hohe des Gasflusses scheint bei der Identifikation des optimalen Weaning-
zeitpunktes relevant zu sein, auch andere Faktoren scheinen eine entscheidende Rolle zu spie-
len. AL-Fares et al. [1] untersuchten Einflussfaktoren fiir sicheres Weaning von ECMO im
Zeitraum des Sweep-gas-off-Trials. Sie beschrieben, dass in ihrer Studie Herz- und Atemfre-
quenz sowie Tidalvolumen im Zeitraum des Sweep-gas-off-Trials einen Einfluss auf eine si-
chere Entwéhnung von ECMO hatten und damit Riickschliisse auf einen potentiell erfolgrei-

ches Weaning geben konnten. In der vorliegenden Studie konnte zwischen den Kategorien 1
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und 2.2 kein signifikanter Unterschied in der Stundenanzahl ohne stattgehabten Gasfluss de-
tektiert werden, wobei zu erwéhnen ist, dass nicht alle Patienten vor Dekaniilierung ein Sweep-
gas-off-Trial liber 24 Stunden erhielten. Der Einfluss eines 24 Stunden andauernden Sweep-
gas-off-Trials auf einen Weaningerfolg ist anhand der vorliegenden Daten daher nicht zu er-
mitteln. Ein strukturierter Sweep-gas-off-Trial konnte ein Ansatz zur Detektion mdglicher

Weaningversager und Gegenstand weiterer Studien sein.
Zeit nach ECMO

Bislang galten vor allem alleiniges Uberleben und eine sichere Dekaniilierung von ECMO als
Malfstab fiir einen gelungenen Weaningprozess und waren Forschungsgegenstand vieler Stu-
dien. Inwieweit ein solcher Weaningerfolg als wirklich erfolgreich zu werten ist, bleibt umstrit-
ten. Heuts et al. [34] definierten den Zeitraum zwischen primér erfolgreichem Weaning von
ECMO und sekundédrem Versterben im Krankenhaus als ,,ECMO gap* — eine ,,ECMO Liicke*.
Sie werteten Daten aus insgesamt 24 Studien zu venovendser-ECMO aus und kamen zu dem
Ergebnis, dass 12,7% der 975 untersuchten Patienten zwar primir von ECMO entw6hnt werden
konnten, jedoch im Anschluss an die Behandlung im Krankenhaus verstarben. Dabei fokussier-
ten sie sich auf den Behandlungsabschnitt nach stattgefundenem Weaning. Letztendlich kamen
sie zu der Erkenntnis, dass auch nach einem primdren Weaningerfolg von ECMO eine signifi-
kante Anzahl an Patienten im Krankenhaus verstarb. Auch in der hier vorliegenden Studie lag

der Anteil sekundirer Weaningversager an primir erfolgreich geweanten Patienten bei 20%.
Zusammenfassung

Die Frage, welche Faktoren letztendlich ein erfolgreiches ECMO-Weaning begiinstigen oder
voraussagen konnten, kann in dieser Arbeit nicht abschlieBend gekldrt werden und sollte in
Folgestudien mit groBeren Fallzahlen weiter untersucht werden. Aufgrund der kleinen Fallzahl
in Kategorie 2.2 wurden wenige signifikante Ergebnisse zur Identifikation eines geeigneten
Weaningzeitpunktes gefunden. Die Beatmungs- oder ECMO-Behandlungsdauer unterschied
sich hinsichtlich eines Weaningerfolges nicht signifikant. Auffillig war jedoch, dass Patienten
in Kategorie 2.2 zum Zeitpunkt der Dekaniilierung himodynamisch instabiler waren und einen
hoheren intensivmedizinischen Behandlungsbedarf bei schlechterer pulmonaler Regeneration
benoétigten. Zum Zeitpunkt der Dekaniilierung sollte diesen Ergebnissen zufolge der zu
weanende Patient sowohl pulmonal als auch extrapulmonal stabilisiert und im Idealfall neuro-
logisch addquat, nicht sediert und himodynamisch stabil sein. Eine Verschlechterung der Be-
atmungsparameter innerhalb eines Tages nach ECMO-Weaning deutete in dieser Studie auf ein

darauffolgendes sekundires Weaningversagen hin.
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5.3 Schlussfolgerungen

Trotz der zunehmenden Verdffentlichung verschiedener Weaningprotokolle existiert bislang
kein allgemeingiiltiges ECMO-Weaningprotokoll. Die behandelnden Zentren entscheiden indi-
viduell iiber den Zeitpunkt und die Art und Weise des Weanings von ECMO. Umso wichtiger
erscheint die weitere Forschung zur Identifikation klinisch relevanter Pradiktoren fiir ein er-

folgreiches Weaning vom ECMO.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind aufgrund ihres retrospektiven Charakters sowie
der geringen Fallzahl in der Gruppe der sekundédren Weaningversager (Kategorie 2.2) hypothe-
sengenerierend. Jedoch weisen die Daten darauf hin, dass eine systemische klinische Stabili-
sierung und nicht nur eine Besserung des respiratorischen Versagens, sowie ein reduzierter in-
tensivmedizinischer Unterstilitzungsbedarf Voraussetzungen fiir einen nachhaltigen Weaninger-

folg sein konnten.

Inwiefern eine Verlangerung der ECMO-Therapiedauer bis zu einer systemischen Stabilisie-
rung in der Lage wire, das Risiko fiir ein sekundéres Weaningversagen zu reduzieren, kann
durch die vorliegende Arbeit nicht beurteilt werden. Ebenso bleibt unklar, ob eine systemische
Stabilisierung im betreffenden Kollektiv iberhaupt realisierbar ist bzw. durch eine verldngerte
ECMO-Therapie begiinstigt werden konnte, oder ob eine Verldngerung der ECMO-Therapie
mit den damit einhergehenden Risiken das Therapieergebnis sogar negativ beeinflusst werden

konnte.

Die Dauer der ECMO-Behandlung sollte nach Erkenntnissen dieser Arbeit eher nicht als Ent-

scheidungskriterium iiber die Notwendigkeit eines baldigen Weanings herangezogen werden.
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10 Anhang

Autor (Erscheinungsjahr)

Spezifisches ECMO-Zentrum

Zentrenspezifische Weaningprotokolle/Weaning-
voraussetzungen

Broman et al. (2018) [11]

ECMO-Zentrum Karolinska
(Schweden)

[Universitatsklinikum Regens-
burg (Deutschland)

1.

Initialisierung des Weaning bei Verbesse-
rung des Tidalvolumens, i.d.R vorherige
Reduktion des ECMO-Blutflusses

Schrittweise Anpassung des Gasflusses an-
hand festgelegter pH- und CO,-Ziele und
BGA-Kontrollen bis zu einem minimalen
Gasfluss

Auslotung des Zustandes, bei dem die
Lunge des Patienten die Gesamtmenge an
CO; selbst abatmet

Reduktion des FiO, und SGOT
bei guter Vertriglichkeit > Weaning
Initialisierung bei erfolgreicher Behand-

lung der zugrundeliegenden Erkrankung
und Verbesserung der Lungenfunktion

Reduktion des Gasflusses (pH-orientiert)
unter BGA-Kontrollen

Reduktion des Blutflusses auf 1,5 LPM
SGOT fiir 30-60 Min.

Bei Stabilitédt der Blutgase, klinischer Sta-
bilitdt und unter Testung der Gerinnungs-
parameter

- Weaning

San Raffaele Hospital (Italien)

4.
5.

Initialisierung des Weanings bei klinischer
Stabilitdt, Sedationsstop, IMV-Weaning
und vollstindiger neurologischer Erholung

Bei klinischer Verbesserung im Thorax-
Rontgen, Reduktion des Blutflusses auf
2,5-3 LPM.

AnschlieBende Reduktion des Gasflusses
und des FiO, mit folgendem SGOT

Ende der Gabe von Antikoagulantien

Weaning

Gannon et al. (2021) [27]

[Vanderbilt University Medical
Center (Tennessee, USA)

Protokoll zur Beurteilung potentiell zum ECMO-
Weaning geeigneter Patienten

ECMO-free Protocol [27]
»dafety screening
Identifikation weaninggeeigneter Patienten
Anhand vorgegebener Parameter

»Non-ECMO FiQ: titration*
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Erhohung des nicht-ECMO spezifischen
FiO; auf 0,60 zur Toleranzerh6hung der fol-
genden Phase

3. ,,30-min ECMO-free trial*

1. Senkung des ECMO-O; auf 50% und
Priifung auf Toleranz fiir 5 Min.

2. Bei Toleranz: SGOT fiir 30 Min

3. Bei Toleranz: BGA und Bestehen des
Testes

Grant et al. (2018) [29]

Pennsylvania State Hershey

Medical Center/ University of
Miami (USA)

MAS-CARE Network’s venovenous
ECMO weaning protocol [29]

Initialisierung des Weanings bei klinischer Gene-
sung und Erfiillung vorgegebener Beatmungskrite-
rien

1. Schrittweise Reduktion des FiO; auf 21%

2. Reduktion des Blutflusses auf 3-4 LPM fiir
24-48 Stunden

3. Bei addquater Oxygenierung: sequentielle
Reduktion des Gasflusses unter BGA-
Kontrollen auf < 1 LPM

4. Weaning

Guihaire et al. (2020) [30]

Marie Lannelongue Hospital
(Frankreich)

‘Weaningabwégung bei

- Tidalvolumen < 6 ml/’kg KG
UND

- SGOT fiir > 24 Stunden bei addquater
Oxygenierung

Na et al. (2019) [63]

Samsung Medical Center

(Stidkorea)

Bestimmung eines potentiellen Weaningzeitpunktes
durch tdgliche ,.trial offs“. Grundbedingung hierfiir
waren stabile BGA-Werte bei Gasflusswerten von 1
LPM oder weniger.

Trial off:

- SGOT (bei nicht-IMV beatmeten Patienten
optionale O»-Gabe) fiir 2 Stunden

- 30 Min. nach SGOT - BGA-Kontrolle
- BeipH > 7,35 & P,0,/FiO>> 150 mmHg

- Bei klinischer Stabilitét
- Weaningabwigung

Empfehlung: Kontinuierliches Monitoring wahrend
mindestens 2 Stunden andauerndem SGOT, bevor
Entscheidung tiber Weaning getroffen wird

Shekar et al. (2020) [77]

Prince Charles Hospital
(Australien)

Beginn nach Austestung des niedrig tolerablesten
Blutflusses an ECMO bei dennoch adidquater

Oxygenierung
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Tégliche Optimierung der Blut- und Gasfliisse an
ECMO ab ECMO-Initiierung

1. 15-miniitige 100% FiO,-Gabe

2.  Reduktion des FiO2 auf 50 %, dann Re-
duktion des FdO, (fraktionierter O, im
Gasfluss), des Gasflusses und des Blutflus-
ses unter Erhaltung einer ultraprotektiven
Beatmung

3. Schrittweise Reduktion des Gasflusses oder
SGOT

4. Weaningabwagung

Tabelle 54: Weaningprotokolle von venovendser-ECMO verschiedener Autoren

Abkiirzungen: SGOT (Sweep Gas Off Trial): FiO (Inspiratorische Sauerstoftfraktion); LPM (Liter pro Minute);

IMV (Invasive Beatmungstherapie); BGA (Blutgasanalyse); P.O, (Arterieller Sauerstoff-Partialdruck)
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Tabelle 55: SAPS-II [52]

Parameter Punkte bei abnormal niedrigen Werten normal Punkte bei abnormal hohen Werten
Alter (Jahre) <40 40-59 60-69 70-74 75-79 >80
7 12 15 16 18
Herzfrequenz [/min] <40 40-69 70-119 120-159 >160
11 2 4 7
Blutdruck [systlolisch, mmHg] <70 70-99 100-199 >200
13 5 2
Temperatur [°C] <39,0 >39,0
3
Pa0:/FiO: <100 100-199 | =200 -
11 9 6
Urinausscheidung [I/Tag] <0,5 0,5-0,99 >1,0
11 4
Harnstoff [mg/dl] <60 60-179 >180
6 10
Harnstoff-Stickstoff [mg/dl] <28 28-83 > 84
6 10
Leukozyten (10°/mm?) <1,0 1,0-19-9 >20
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12 3
Kalium [mmol/l] <3 3,0-4,9 >50
3 3
Natrium [mmol/l] <125 125-144 > 145
5 1
Serum Bikarbonat [mEq/1] <15 15-19 >20
6 3
Bilirubin [mg/dl] <4,0 4,0-5,9 >6,0
4 9
Glasgow-Coma-Scale (Punktwert | <6 6-8 9-10 11-13 14-15
3-15)
26 13 7 5
Vorerkrankungen Metastasiertes Karzinom Maligne hdmatol. Erkrank. | AIDS
9 10 17
Zuweisung auf ICU Elektiv Medizinisch (ohne OP) Ungeplant chirurgisch
chirurgisch 6 8

Abkiirzungen: SAPS-II (Simplified Acute Physiology Score-1I); ICU (Intensivstation), PaO,/FiO; (arterieller Sauerstoff-Partialdruck/inspiratorische Sauerstoff-Konzentration); AIDS
(Aquired Immun Deficiency Syndrome)
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Tabelle 56: Core-10-TISS [21] [13]

Core-10-Tiss Parameter Punkte pro Tag
Apparative Beatmung 5
Infusion multipler Katecholamine (> 1) 4
Fliissigkeitsersatz in hohen Mengen (> 5 1/24h) 4
Peripherer arterieller Katheter 5
Linksvorhof-Katheter/Pulmonalis-Katheter 8
Héamofiltration/Dialyse 3
Intrakranielle Druckmessung 4
Behandlung einer metabolischen Azidose/Alkalose 4
Spezielle Interventionen auf der ITS (z.B. Tracheotomie/Kardioversion) 5
Aktionen auflerhalb der Station (Diagnostik/Operation) 5

Abkiirzungen: Core-10-TISS (Therapeutic Intervention Scoring System); ITS (Intensivstation)
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Tabelle 57: Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA) [83]

Punktwert 0 1 2 3 4

Pa02/FiO, <400 <400 <300 <200 <100

[mmHg]

Thrombozyten | > 150 <150 <100 <50 <20

[10%/ul]

Bilirubin <12 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12

[mg/dl]

MAP [mmHg] | >70 <70 Dopamindosis* Dopamindosis Dopamindosis
mit <5  oder | 5,1-15/Noradre- > 15 /Noradre-
Dobutmanin nalin/Adrenalin nalin-oder Ad-

<0,1 renalindosis
>0,1

Glasgow Coma | 15 13-14 10-12 6-9 <6

Scale

Kreatinin <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5

[mg/dl]

Urinausschei- <500 <200

dung [ml/d]

*Medikamentendosis in pg/kgKG/min

Abkiirzungen: PaO,/FiO; (arterieller Sauerstoff-Partialdruck/inspiratorische Sauerstoff-Konzentration)
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Tabelle 58: Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) [82]

Punktwert | Klassifikation Beschreibung

+4 Streitlustig Offene Streitlust, gewalttitig, Gefahr fiir das
Personal

+3 Sehr agitiert Zieht oder entfernt Schlduche oder Katheter,
aggressiv

+2 Agitiert Haufig ungezielte Bewegungen, atmet gegen den Respi-
rator

+1 Unruhig Angstlich, aber Bewegungen nicht aggressiv oder lebhaft

0 Aufmerksam und ruhig

-1 Schléfrig Nicht ganz aufmerksam

-2 Leichte Sedierung Erwacht kurz mit Augenkontakt durch
Stimme (< 10 Sek.)

-3 Moderate Sedierung Bewegung oder Augendffnung durch
Stimme (aber keinen Augenkontakt)

-4 Tiefe Sedierung Keine Reaktion auf Stimme, aber
Bewegung oder Augen6ffnung durch
korperlichen Reiz

-5 Unweckbar Keine Reaktion auf Stimme oder
korperlichen Reiz
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10 I Erfolgreich geweaned

M Sekundires Versagen

Haufigkeit

-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1

RASS dx+1

Abb. 29: Verteilung der RASS-Werte in den Weaningkategorien 1 und 2.2 zum Zeitpunkt dx+1
Abkiirzungen: RASS (Richmond Agitation Sedation Scale); dx+1 (24 Stunden nach ECMO-Explantation)
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