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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Fragestellung: Bei den extrakorporalen Lungenersatzverfahren sind pumpenlose von
pumpengetriebenen sowie Systeme im Hochflussbereich von denen im Niedrigflussbereich zu
unterscheiden. Drei dieser Systeme wurden hinsichtlich Effektivitat, Auswirkungen auf
Gerinnungs- und Hamolyseparameter, Hamoglobinwert, Thrombozytenkonzentration und
Uberlebensrate verglichen: die arterio-vendse extrakorporale Kohlenstoffdioxidentfernung
(avECCO2R)  (Niedrigflussbereich, pumpenlos), die veno-vendse extrakorporale
Kohlenstoffdioxidentfernung (vwECCO2R) (Niedrigflussbereich, pumpengetrieben) und die
veno-vendse extrakorporale  Membranoxygenierung (vWECMO) (Hochflussbereich,
pumpengetrieben).

Methoden: In dieser retrospektiven Single-Center Studie wurden insgesamt 115 Patienten,
hiervon 71 Patienten, die mittels vvECMO und je 22 Patienten, die mittels avECCO2R und
vwvECCO:2R behandelt wurden, verglichen. Die Effektivitat wurde anhand der Blutgasparameter
und des Horowitz-Index (PaO2/FiO;) vor sowie vier bis sechs Stunden nach Etablierung des
Lungenersatzverfahrens  analysiert. Hinsichtlich des Hamoglobinwertes, der
Thrombozytenkonzentration und der Auswirkungen auf die Gerinnungsparameter wurden die
letzten Werte vor mit den Werten der ersten acht Tage der jeweiligen Therapieform verglichen.
Fir die Uberlebenszeitanalyse wurden die Zeitpunkte des Therapiebeginns und des Todes
bzw. des letzten Zeitpunktes, zu dem der Patient nachweisbar am Leben war, herangezogen.
Wesentliche Ergebnisse: Die analysierten Systeme bewirkten eine statistisch signifikante
Erhéhung des pH-Wertes (avECCO2R und vwECMO: p<0,001, vwveCCO2R: p= 0,002) und
Verringerung des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (jeweils p<0,001). Bezuglich des
arteriellen Sauerstoffpartialdruckes und des Horowitz-Index ergab sich bei der vwvECMO-
Gruppe eine statistisch signifikante Erhéhung (p=0,008 und p<0,001), bei der vwvECCO:zR-
Gruppe keine Veranderung und bei der avECCO2R-Gruppe eine statistisch signifikante
Verringerung (p<0,001 und p=0,008). Bei den pumpengetriebenen Systemen fielen
Hamoglobinwert und Thrombozytenkonzentration starker ab als im pumpenlosen System, die
Hamolyse Uberwog ebenfalls. Der Fibrinogenwert fiel bei allen drei Systemen ab. Antithrombin
Il sowie INR blieben bei allen drei Systemen stabil. Die Uberlebensrate beim Einsatz des
pumpenlosen Systems stellte sich am niedrigsten dar.

Schlussfolgerungen: Zur suffizienten Kohlenstoffdioxidentfernung sind auch niedrige
Blutflisse ausreichend, da der Effekt vor allem auf dem Gasfluss beruht. Die Oxygenierung
hangt hauptsachlich vom Blutfluss ab. Der Kontakt des Blutes mit Fremdoberflachen fihrt

allgemein zu einer Aktivierung des Gerinnungssystems. Diese fallt bei den
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pumpengetriebenen Systemen starker aus. Ursachlich ist hauptsachlich ein grélerer
Scherstress, der durch die Pumpe verursacht wird. Durch den Scherstress kommt es
aullerdem zu einem deutlicheren Absinken der Thrombozytenkonzentration sowie einer
starker ausgepragten Hamolyse mit resultierender Reduktion des Hamoglobinwertes. Eine
Verbesserung der Biokompatibilitat sowie die Entwicklung von Pumpen mit geringerer
Induktion von Scherstress ist ein Ziel fir die Zukunft. Die Uberlebensrate hangt von vielen

unterschiedlichen Faktoren ab und ist bei pumpenlosen Systemen am niedrigsten.
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1.2 Abstract

Introduction: In extracorporeal respiratory support different systems are in use: pumpless and
pump-driven systems and those with high flow and low flow rate. Three of these were
compared regarding effectiveness, effects on coagulation system, hemolysis, hemoglobin
level, platelet count and survival rate: arterio-venous extracorporeal carbon dioxide removal
(avECCO2R) (low-flow, pumpless), veno-venous extracorporeal carbon dioxide removal
(vwvECCO2R) (low-flow, pump-driven) and veno-venous extracorporeal membrane oxygenation
(vwwECMO) (high-flow, pump-driven).

Methods: In this retrospective single-center study, a total of 115 patients, including 71 patients
treated by vwvECMO, 22 patients treated by avECCO2R and 22 patients treated by vwvECCO2R
were compared with each other. The effectiveness was measured on the basis of blood gas
analysis and Horowitz index (PaO2/FiO;) before and six hours after starting the extracorporeal
support. Hemoglobin levels, platelet count and effects on the coagulation system were
analyzed based on the last values before and those from day one to day eight after starting
the device. For the survival analysis, the start of treatment and death of the patient or the last
time at which the patients were ascertained alive was used.

Results: All devices caused a statistically significant increase in pH (avECCO2R and vwvECMO:
p<0,001, vwwvECCO2R: p= 0,002) and reduction in arterial partial pressure of carbon dioxide
(each p<0,001). Regarding the arterial partial pressure of oxygen and Horowitz index, there
was a statistically significant increase in the vwECMO group (p=0,008 and p<0,001), no
statistically significant change in the vwvECCO2R group and a statistically significant decrease
in the avECCO2R group (p<0,001 and p=0,008). In the pump-driven systems, hemoglobin
levels and platelet count dropped more than in the pumpless system, hemolysis also prevailed.
Fibrinogen levels decreased in all three devices. Antithrombin Il and INR remained stable.
The survival rate was lowest using the pumpless device.

Conclusion: Low blood flows are sufficient for adequate carbon dioxide removal, since the
effect is mainly based on gas flow. Oxygenation mainly depends on blood flow. Contact of
blood with foreign surfaces generally leads to an activation of the coagulation system. This is
more pronounced with pump-driven systems. This is mainly due to greater shear stress caused
by the pump. The shear stress also results in a significant reduction in platelet concentration
and greater hemolysis resulting in reduction in hemoglobin levels. An improvement in
biocompatibility and the development of pumps with lower induction of shear stress is a goal
for the future. Survival rate depends on many different factors and is lowest using the pumpless

system.
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2 Einleitung

2.1 Definition

Im Allgemeinen dienen extrakorporale Organersatzverfahren dazu, die Funktion eines
beeintrachtigten Organs kinstlich zu ersetzen. In der vorliegenden Arbeit werden
extrakorporale Lungenersatzverfahren betrachtet. Dabei wird dem Blut UGber einen externen
Kreislauf Kohlenstoffdioxid (CO-) entzogen und mit Sauerstoff (O,) angereichert und je nach
Verfahren das Herzkreislaufsystem unterstitzt. (BRODIE, BACCHETTA, 2011). Als
Oberbegriff wird dies als Extracorporeal Life Support (ECLS) bezeichnet (BROMAN et al.,
2019; CONRAD et al., 2018).

2.1 Geschichte der extrakorporalen Zirkulation

Bereits im 19. Jahrhundert gab es erste Uberlegungen zu extrakorporalen
Lungenersatzverfahren (BOTTCHER, WOYSCH, 2006). Ende des 19. Jahrhunderts wurde
das erste kinstliche Kreislaufsystem entwickelt (BOTTCHER et al., 2000). In den 1930er
Jahren begann Gibbon mit den Arbeiten an einer Herz-Lungenmaschine. Der erste
erfolgreiche Einsatz am Menschen im Rahmen einer Herzoperation erfolgte im Jahr 1953
(GIBBON, 1978). Bei den friihen Systemen kam das Blut zur Oxygenierung in sogenannten
Bubble- und Film-Oxygenatoren noch in direkten Kontakt mit Sauerstoff (LEWANDOWSKI,
2000). 1956 erfolgte die Entwicklung des Membranoxygenators, der das Blut Uber eine
semipermeable Membran von der Gasphase trennt (LEWANDOWSKI, 2000). Damit einher
ging die Verwendung des Begriffs ,Extrakorporale Membranoxygenierung® (Extracorporeal
Membrane Oxygenation, ECMO). Der erste erfolgreiche Einsatz dieses weiterentwickelten
Systems am Erwachsenen fand 1972 statt (HILL et al., 1972), bei Neugeborenen im Jahr 1975
(BARTLETT, 2017a). In den darauffolgenden Jahren konnte in randomisierten, kontrollierten
Studien ein Uberlebensvorteil mittels ECMO-Therapie im Vergleich zur konventionellen
Therapie bei Neugeborenen gezeigt werden (BARTLETT et al., 1985; FIELD et al., 1996). Der
Nutzen der ECMO-Therapie bei Neugeborenen ist seitdem unumstritten und die Therapie
akzeptiert (BARTLETT et al., 1976; BARTLETT et al., 2000; FIELD et al., 1996). Zur Therapie
beim Erwachsenen fehlte jedoch weiterhin die Evidenz. Randomisierte, kontrollierte Studie
aus den Jahren 1979 und 1994 ergaben im Vergleich zur konventionellen Therapie keinen
signifikanten Uberlebensvorteil bei der Behandlung mittels ECMO (MORRIS et al., 1994;
ZAPOL et al., 1979). Infolgedessen bestand daher zunachst kein gréReres Interesse an dieser

Therapieform.
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Erst eine kontrollierte, randomisierte Studie aus dem Jahr 2009 deutete auf einen
Uberlebensvorteil der ECLS-Therapie hin (PEEK et al, 2009). Im Rahmen der
Influenzapandemie 2009 (H1N1) kam es zu einem starken Zuwachs der ECLS-Behandlungen
und zu einer grofieren Akzeptanz der ECLS-Therapie bei Erwachsenen (RUSH et al., 2017).
Die Behandlungszahlen sind seitdem nachhaltig angestiegen (THIAGARAJAN et al., 2017).

2.2 Aufbau und Funktionsweise der ECLS-Systeme

Der ECLS-Kreislauf besteht aus mehreren Komponenten. Mittels Gefallzugangen wird das
Blut Gber Kanillen in den Membranoxygenator geleitet. Dort wird ihm Uber eine semipermeable
Membran Sauerstoff zugefugt und gleichzeitig Kohlenstoffdioxid entzogen. Die Membran wird
von einem Gemisch aus Sauerstoff und Luft (sweep gas) umsplilt. Der Gasfluss (sweep gas
flow) lasst sich manuell Gber den Gasmischer regulieren. Aufgrund der semipermeablen
Membran besteht zwischen Blut und Gas kein direkter Kontakt. Uber die riickflihrende Kaniile
gelangt das Blut zurick in den Korperkreislauf. Bei pumpengetriebenen Systemen wird der
Blutfluss mittels einer Pumpe generiert. Der Blutfluss wird Uber eine Steuereinheit reguliert.
Bei den pumpengetriecbenen Systemen ist der Oxygenator zusatzlich mit einem
Warmetauscher verbunden (BRODIE, BACCHETTA, 2011). Bei den pumpenlosen Systemen
ist die treibende Kraft der Korperkreislauf (BRUNSTON et al., 1997).

Die CO.-Elimination hangt primar vom Gasfluss ab, die Oxygenierung hingegen hauptsachlich
vom Blutfluss (SCHMIDT et al., 2013). Tierexperimentell zeigte sich, dass theoretisch zur
kompletten CO2-Elimination bereits ein Blutfluss von ca. 500 ml/min ausreicht (BRUNSTON et
al., 1997). Eine weitere Studie aus dem Jahr 2017 untersuchte den Zusammenhang zwischen
Blutfluss, Membranoberflache und Grad der Decarboxylierung. Hierbei konnte gezeigt werden,
dass bereits bei Flussraten zwischen 750 und 1000 ml pro Minute und Membranoberflachen
von ca. 1 m? ein Grofiteil des Kohlenstoffdioxids entfernt werden kann (KARAGIANNIDIS et
al,, 2017). Um eine adaquate Oxygenierung des Organismus zu gewahrleisten, ist ein
Blutfluss von etwa vier bis sieben Liter pro Minute erforderlich (SCHMIDT et al., 2013) . Zu
beachten ist zudem, dass Blut eine deutlich hdhere Transportkapazitat fir Kohlenstoffdioxid
als fir Sauerstoff aufweist (NENTWICH, JOHN, 2019).

2.3 Arten der ECLS-Systeme

ECLS-Systeme lassen sich vor allem anhand dreier Merkmale unterscheiden. Ein
wesentliches Unterscheidungskriterium sind die Systeme im Hochflussbereich von denen im
Niedrigflussbereich. Die Systeme im Hochflussbereich werden klassischerweise als ECMO
bezeichnet. Sie werden bei mit Hypoxamien einhergehenden Lungenversagen bzw. bei

entsprechender Kanulierung auch bei Kreislaufversagen angewandt. Die Systeme im

9
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Niedrigflussbereich sind dagegen fir den Einsatz bei hyperkapnischen Lungenversagen mit
dem priméaren Ziel der CO»-Entfernung entwickelt worden. Der Begriff Extracorporeal Carbon
Dioxide Removal (Extrakorporale Kohlenstoffdioxidentfernung, ECCO:R) wird diesen
Verfahren zugeordnet (BAKER et al., 2012).

Eine weitere Mdglichkeit der systematischen Einteilung besteht in der Unterscheidung von
pumpengetriebenen und nicht pumpengetriebenen Systemen.

Ferner lassen sich die Systeme anhand der Art der Kandilierung unterscheiden. Dabei wird
zwischen der Lage der ziehenden Kanilen und der Lage der rickfihrenden Kanile
differenziert, welche jeweils im arteriellen (a) oder vendsen (v) System liegen kann. So steht
zum Beispiel ,av* fur arterio-venos. Der erste Buchstabe bezeichnet dabei die ziehende und
der zweite die rickfihrende Kanille (BROMAN et al., 2019; CONRAD et al., 2018). Die

vorliegende Arbeit stitzt sich auf die genannten Unterscheidungsmerkmale.

2.3.1 ECLS im Hochflussbereich (ECMO)

Die hier zur Anwendung kommenden Systeme sind pumpengetrieben. Man unterscheidet die

veno-vendse (WECMO) von der veno-arteriellen Variante (vaECMO).

2.3.1.1 vvECMO

Bei der vwvECMO liegen beide Kanllen im vendsen System. In der Regel fuhrt die ziehende
Kantle durch die rechte, seltener durch die linke Vena femoralis in die Vena cava inferior. Die
ruckfuhrende Kandle fuhrt dabei in der Regel durch die rechte Vena jugularis interna und die
Vena cava superior zum rechten Vorhof (BRODIE, BACCHETTA, 2011). Als Alternative kann
auch eine bicavale Doppellumenkanile zum Einsatz kommen. Diese hat den Vorteil, dass nur
ein Gefalkzugang erforderlich ist. Die Drainage erfolgt aus der Vena cava superior und inferior.
Die Ruckfuhrung des Blutes erfolgt in den rechten Vorhof (WANG et al., 2008).

2.3.1.2 vaECMO

Eine veno-arterielle Konfiguration wird eingesetzt, wenn zusatzlich zum Gasaustausch eine
Kreislaufunterstitzung nétig ist. Hier sind die zentrale und die periphere veno-arterielle
Konfiguration zu unterscheiden. Bei der zentralen Kandulierung liegt die ziehende Kanule im
rechten Vorhof, die rickfuhrende Kanule in der Aorta ascendens. Bei der peripheren Variante
fuhrt die ziehende Kantle durch die Vena femoralis oder jugularis interna in die Vena cava
superior oder inferior. Das Blut wird Gber die Arteria femoralis, die Arteria carotis oder die

Arteria axillaris in den arteriellen Kreislauf zuriickgefuihrt. Die Kreislaufunterstitzung kommt

10
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durch die Lage der rickfuhrenden Kanule in das arterielle System zustande (LAFC et al.,
2014).
2.3.2 ECLS im Niedrigflussbereich (ECCO2R)

Hier sind die pumpenlosen Systeme mit arterio-vendser Kanilierung (avECCO>) von den
pumpengetriebenen Systemen mit veno-vendser Kanulierung (vwwECCO2R) zu unterscheiden
(BAKER et al., 2012).

2.3.21 avECCO:R

Die ziehende Kaniile liegt in der Arteria femoralis, die rickfuhrende in der kontralateralen Vena
femoralis. Als treibende Kraft dient hier allein der Kreislauf des Patienten (BEIN et al., 2006;
RENG et al., 2000).

2.3.2.2 vwvECCO2R

Die Kanllierung erfolgt analog zu der bei der vwECMO-Therapie mit beiden Kanllen im
vendsen System. Meist kommt jedoch eine Doppellumenkaniile zum Einsatz (FANELLI et al.,
2016; MORALES-QUINTEROS et al., 2019; MORELLI et al., 2017).

11
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Eine zusammenfassende Darstellung zeigt nachfolgende Tabelle:

Tabelle 1 Ubersicht der einzelnen ECLS-Systeme

Oberbegriff ECLS
ECLS im Niedrigflussbereich ECLS im Hochflussbereich
ECCO2R ECMO
avECCO2R vwvECCO2:R vvECMO vaECMO
pumpengetrieben nein ja ja ja
Indikation Hyperkapnie Hyperkapnie | respiratorisches Kreislaufversagen
Versagen

ziehende Kaniile arteriell venos venos venos
riickfuhrende vends vends vends arteriell
Kantle

Tabelle modifiziert nach Conrad et al. (CONRAD et al., 2018).

2.4 Biokompatibilitidt der ECLS-Systeme und Heparin

Im Rahmen der ECLS-Therapie findet eine Interaktion des Blutes mit Fremdoberflachen statt,
wodurch das Gerinnungssystem und inflammatorische Prozesse aktiviert werden, die sich
gegenseitig verstarken (MILLAR et al., 2016; OLIVER, 2009; PEEK, FIRMIN, 1999; SIMS,
WIEDMER, 1991). Daher bedurfte es weiterer Uberlegungen, die Biokompatibilitat der
Systeme Uber Beschichtungen der Oberflachen zu erhéhen, zum Beispiel mittels Heparin
(GOTT et al., 1963). Die gerinnungshemmende Wirkung von Heparin wurde 1916 entdeckt
(FOU, 1997). 1983 entwickelten Larm et al. eine suffiziente Methode, mit Blut in Kontakt
kommende Oberflachen eines Systems mit Heparin zu beschichten (LARM et al., 1983). Dies
war ein bedeutsamer Schritt fr die Entwicklung der extrakorporalen Systeme in ihrer heutigen
Form. Die erste Behandlung am Menschen mit einem Heparin-beschichteten System erfolgte
daraufhin 1987. Die Beschichtung der Oberflachen mit Heparin ermdglichte eine Reduktion
der systemischen Heparingabe (BINDSLEYV et al., 1987).

Eine Studie aus dem Jahr 1999 von Borgdorff et al. zeigte, dass nicht allein der Kontakt des
Blutes mit der Fremdoberflache, sondern auch pumpeninduzierter Scherstress auf die
Thrombozytenaggregation einwirkt (BORGDORFF et al., 1999). Dieses Problem konnte bis
heute nicht vollstandig gelost werden. Wahrend der extrakorporalen Therapie ist zudem

weiterhin eine systemische Antikoagulation, in der Regel mit Heparin, indiziert.

12



Einleitung

2.5 Komplikationen

2.5.1 Blutungen und weitere Auswirkungen auf das Gerinnungssystem

Stérungen des Gerinnungssystems zahlen zu den haufigsten Komplikationen der ECLS-
Therapie. Bereits in frihen Studien zeigten sich hier blutungsassoziierte Komplikationen
(GILLE, BAGNIEWSKI, 1976). Bis heute stellen Blutungsereignisse eine Hauptkomplikation
der ECLS-Therapie dar und kommen in bis zu 60 % der ECLS-Falle vor (AULBRON et al.,
2016). Mit am relevantesten und mit groBem Einfluss auf das Uberleben sind intrakranielle
Blutungen (FLETCHER-SANDERSJOO et al., 2017). Diese kommen z.B. bei veno-vendser
ECMO in 3,6 bis 19 % der Falle vor (ARACHCHILLAGE et al., 2018; CAVAYAS et al., 2018).
Zuruckzufiuhren sind diese Blutungen unter anderem auf den oben beschriebenen
Mechanismus von Biokompatibilitdt und Scherstress sowie auf die systemische Heparingabe.
Als weitere das Gerinnungssystem betreffende Komplikationen treten Hamolyse, intravasale
disseminierte Gerinnung, Fibrinolyse, akquiriertes Von-Willebrand-Syndrom sowie die
heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT) hinzu (MURPHY et al., 2015).

Aufgrund der parallel auftretenden Hyperkoagulabilitdt des Blutes besteht ferner ein Risiko fir
Thrombosen und Thromboembolien, die in bis zu 46 % der Falle auftreten (TRUDZINSKI et
al., 2016). Diese kdnnen dabei nicht nur in situ, sondern auch im ECLS-Kreislauf entstehen
(MURPHY et al., 2015).

2.5.2 Sonstige Komplikationen

Eine Metaanalyse von Zangrillo et al. aus dem Jahr 2013 beschreibt unter anderem folgende
Komplikationen der vv- und vaECMO-Therapie und deren Haufigkeiten: Nierenversagen mit
Dialysepflichtigkeit (52%), Leberversagen (16%), Sepsis (26%) und Komplikationen des
zentralen Nervensystems (ZNS) (8%) (ZANGRILLO et al., 2013). Davon zu unterscheiden
sind mechanische Komplikationen, die direkt dem ECLS-Kreislauf zuzuordnen sind. Dazu
zahlen Dysfunktionen jeglicher Bestandteile des Systems (BRODIE, BACCHETTA, 2011).
Durch die arterielle Kanilierung besteht beim Einsatz der vaECMO und avECCO3R das Risiko
einer Beinischamie (ZIMMERMANN et al., 2009). Beim Einsatz einer bicavalen
Doppellumenkanile kann es in sehr seltenen Einzelfdllen auch zu einer Ventrikelruptur
kommen (HIROSE et al., 2012).
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2.6 Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) und lungenprotektive

Beatmung

Das akute Lungenversagen (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) stellt eine
Hauptindikation fir die ECLS-Therapie dar. In der Behandlung des ARDS ist die
lungenprotektive Beatmung eine wichtige Strategie (BRODIE, BACCHETTA, 2011).

Aufgrund ihrer groRen Relevanz in der ECLS-Therapie werden diese beiden Aspekte

gesondert betrachtet.

2.6.1 ARDS

Die Erstbeschreibung der klinischen Symptome und der Pathophysiologie des ARDS erfolgte
1967 (ASHBAUGH et al., 1967). Bernard et al. etablierten 1994 mit der AECC-Definition die
Unterscheidung zwischen Acute Lung Injury (ALI) und ARDS. Charakterisiert wurde die ALI
durch einen akuten Beginn, PaO./FiO, < 300 mmHg, bilaterale Infiltrate der Lunge in der
Rontgenaufnahme, pulmonalarterieller Wedge-Druck <18 mmHg bzw. die Absenz eines
erhohten linksatrialen Druckes. Zur Definition des ARDS zahlten die gleichen Kriterien, mit
dem Unterschied, dass PaO2/FiO, auf < 200 mmHg festgelegt wurde (BERNARD et al., 1994).

Eine Uberarbeitung der Definition des ARDS erfolgte 2012 durch Ranieri et al. im Rahmen der
Berlin Definition. Diese geht von einem Auftreten der Symptomatik innerhalb einer Woche aus,
entweder bei bekannter, neuer oder sich verschlechternder Erkrankung. Sie beinhaltet
rontgenologisch oder computertomographisch diagnostizierte bilaterale Lungeninfiltrate sowie
ein respiratorisches Versagen, das nicht durch Volumenuberladung oder kardial bedingt ist.

Die Schweregradeinteilung sieht vereinfacht wie folgt aus:

e Mild: 200 mmHg < PaO2/FiO2 < 300 mmHg
e Moderat: 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg
e Schwer: PaO./FiO, < 100 mmHg

Die Mortalitatsraten werden dabei mit 27 % bei mildem, 32 % bei moderatem und 45 % bei
schwerem ARDS angegeben (RANIERI et al., 2012).

Pathophysiologisch ist das ARDS durch eine Integritatsstérung des Endothels und Epithels
der Lungenkapillaren bzw. der Alveolen gekennzeichnet. Durch die entstehende
Hyperpermeabilitit kommt es zur interstitiellen und alveoldren Odembildung mit

Gewichtszunahme der Lunge. Der Untergang der Typ-2-Pneumozyten fihrt dabei zum Verlust
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von Surfactant und in der Folge zu Atelektasen. Durch die Ausschuttung von
Entziindungsmediatoren verstarken sich die genannten Effekte zusatzlich. Im Endstadium
kommt es zur Lungenfibrose (RANIERI et al., 2012; WARE, MATTHAY, 2000).

Eine Studie aus dem Jahr 2005 bezifferte nach der damaligen Definition von Bernard et al. die
Inzidenz der ALI mit 78,9 und des ARDS mit 58,7 (RUBENFELD et al., 2005). Ca. 10 % der
Einweisungen auf Intensivstationen erfolgen aufgrund eines ARDS. Spatere Studien zeigen
allerdings, dass das ARDS unterdiagnostiziert ist und in bis zu 40 % der Falle nicht als solches
erkannt wird (BELLANI et al., 2016).

2.6.2 Lungenprotektive Beatmung

In zahlreichen friihen Studien konnten bereits Lungenschadigungen unter invasiver Beatmung
belegt werden (DREYFUSS, SAUMON, 1998; DREYFUSS et al., 1988; RANIERI et al., 1999;
TREMBLAY et al., 1997; WEBB, TIERNEY, 1974). Hohe Beatmungsdricke, -volumina und
-frequenzen gelten als Ausléser und flhren zuséatzlich zur Ausschittung von
Entzindungsmediatoren. Dieser Mechanismus wird als Ventilator-Induced Lung Injury (VILI)
bezeichnet (BROWER et al., 2000).

Deshalb bestand in der intensivmedizinischen Behandlung das Ziel, Beatmungsstrategien mit
niedrigeren Beatmungsdrucken und -volumina im Sinne einer lungenprotektiven Beatmung zu
ermdglichen. In Studien aus den Jahren 1994 und 1998 zeigten sich hohere Uberlebensraten
bei Patienten, die mittels lungenprotektiver Beatmung behandelt wurden (AMATO et al., 1998;
HICKLING et al., 1994). Im Jahr 2000 konnten Brower et al. ein statistisch signifikant hdheres
Uberleben durch die lungenprotektive Beatmungsstrategie belegen (BROWER et al., 2000).
Durch den Einsatz der ECLS-Systeme wird die Durchfluhrbarkeit der lungenprotektiven
Beatmung erleichtert, ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil konnte bis dato aber nicht
festgestellt werden (GUERVILLY et al., 2022).

15



Einleitung

2.7 Scores zur Beurteilung der Krankheitsschwere

Anhand unterschiedlicher Scores lassen sich Patienten hinsichtlich der Krankheitsschwere
klassifizieren und vergleichen. In der vorliegenden Arbeit wurden mit SAPS II, Core-10-TISS

und SOFA-Score drei verschiedene Scores verwendet.

2.7.1 SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score Il)

Der SAPS Il wird 24 Stunden nach Beginn der Behandlung auf der Intensivstation bestimmt.
Eine tagliche Berechnung ist mdglich. Er beinhaltet die Parameter Alter, Herzfrequenz,
systolischer Blutdruck, Temperatur, PaO2/FiO2, Urinausscheidung, Harnstoff, Leukozyten,
Kalium, Natrium, Bikarbonat, Bilirubin, Glasgow Coma Scale (GCS), Vorerkrankungen und
Zuweisungsgrund auf die Intensivstation. Fur die Bestimmung des Scores sind die jeweils
schlechtesten Werte, also die hdchste Punktzahl in jeder Kategorie, im Verlauf der letzten 24
Stunden mafgeblich. Es kann sich eine Punktzahl zwischen Null und 163 ergeben. Mit
steigender Punktzahl erhdht sich die Mortalitat (GODINJAK et al., 2016; LE GALL et al., 1993;
LEFERING, 2015).

2.7.2 Core-10-TISS (Therapeutic Intervention Scoring System)

Das TISS wurde initial 1974 entwickelt und beinhaltet 76 Kriterien (CULLEN et al., 1974). Es
dient primar der Evaluierung des pflegerischen Aufwands und lasst sich auch zur Beurteilung
der Krankheitsschwere heranziehen. Zur Vereinfachung wurde es mit dem TISS-28-Score auf
28 Kriterien (MIRANDA et al., 1996) und mit dem Core-10-TISS auf die 10 aufwandigsten
Parameter reduziert. Diese sind: Mechanische Beatmung, Gabe von mindestens zwei
vasoaktiven Medikamenten, intravendser Volumenersatz von mindestens funf Litern pro Tag,
peripherer arterieller Katheter, Pulmonaliskatheter, Nierenersatzverfahren, Messung des
intrakraniellen Drucks, Behandlung einer komplizierten metabolischen Azidose/Alkalose,
besondere Interventionen auf der Intensivstation und Interventionen oder diagnostische
MaRnahmen aulRerhalb der Intensivstation. Sobald eine der genannten Kategorien zutrifft, wird
eine bestimmte Punktzahl angesetzt und zu einer Gesamtpunktzahl addiert (LEFERING,
2015).

2.7.3 SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment Score)

1996 wurde der SOFA-Score entwickelt. Dieser fasst Bewertungen des respiratorischen
Systems anhand  von PaO./FiOa, des  Gerinnungssystems  anhand  der

Thrombozytenkonzentration, der Leberfunktion anhand des Bilirubinwertes, der
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Kreislaufsituation anhand des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAD), der Nierenfunktion
anhand des Kreatininwertes bzw. der Urinausscheidung und der Funktion des ZNS anhand
der GCS zusammen. Die ermittelten einzelnen Punktwerte werden addiert, wobei eine hohere
Gesamtpunktzahl einer hdheren Krankheitsschwere mit hoherer Mortalitat entspricht
(VINCENT et al., 1996).
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2.8 Fragestellungen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, durch eine retrospektive Analyse die verschiedenen
Verfahren zur extrakorporalen Lungenunterstiitzung zu vergleichen. Hierzu werden die
pumpenlose  extrakorporale  Kohlenstoffdioxidentfernung  (avECCO2R), die
pumpengetriebene extrakorporale Kohlenstoffdioxidentfernung (vwECCO2R) und die
veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung (vwvECMO) verglichen. Bisher gibt
es nur wenige Studien, in denen pumpenlose mit pumpengetrieben Systemen
miteinander verglichen werden. Bis dato ist keine Studie bekannt, die alle drei

genannten Systeme miteinander vergleicht.
Eigene Fragestellungen:

- Wie unterscheiden sich die drei oben genannten Systeme beziglich ihrer
Effektivitat? Hierzu werden die Blutgasparameter und der Horowitz-Index
beurteilt.

- Wie unterscheiden sich die Systeme bezlglich ihrer Auswirkungen auf die
Thrombozytenkonzentration, den Hamoglobinwert, die Hamolyse und

weitere das Gerinnungssystem betreffende Parameter?

- Gibt es einen Unterschied zwischen den drei Gruppen bezuglich der

Uberlebensrate?

- Welche Relevanz hat der Betrieb im Hochfluss- oder Niedrigflussbereich

bzw. der Einsatz der Pumpe auf die jeweiligen Fragestellungen?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Einschlusskriterien

In die Analyse einbezogen wurden alle Patienten, die zwischen Januar 2005 und Mai 2016 auf
der pulmologischen Intensivstation des Universitatsklinikums des Saarlandes mit einem
System zur extrakorporalen Lungenunterstitzung (avECCO:R, vvECCO:R, vvECMO)
behandelt wurden. Bei Patienten, die wiederholt mittels ECLS behandelt wurden, wurde
jeweils nur der erste Zyklus berucksichtigt. Patienten, die innerhalb eines Zyklus von einem
ECLS-System auf ein anderes wechselten, wurden der Gruppe des ersten Systems
zugeordnet. In diesen Fallen wurden die jeweiligen Verlaufsparameter nur bis zum Datum des

Systemwechsels berlcksichtigt.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Von der Analyse ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei denen die Anlage des ECLS-
Systems in einem externen Zentrum erfolgte, da in diesen Fallen meist nur unvollstandige
Daten vorlagen. Alle Patienten, die eine vaECMO erhielten, wurden ebenfalls ausgeschlossen.
Patienten, bei denen Behandlungsakten nicht verfugbar waren, konnten genauso wenig

berlcksichtigt werden.

3.2 Fiir die Studie relevante Daten

Alle verwendeten Daten entstammen den Patientenakten, die zum Grof3teil in digitalisierter
Form vorlagen und im klinikinternen SAP-System zu finden waren. Insgesamt 13 Akten waren
nicht digitalisiert. In diesen Fallen wurden die Akten in Papierform aus dem Archiv

herangezogen.

3.2.1 Gruppeneinteilung

Es erfolgte eine Einteilung des Patientenkollektivs in drei Gruppen:

e Patienten, die mit avECCO:2R behandelt wurden,
e Patienten, die mit vwwvECCO2R behandelt wurden und

e Patienten, die mit vvECMO behandelt wurden.
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3.2.2 Allgemeine Patientendaten

Fir die deskriptive Datenanalyse wurden die allgemeinen Patientendaten erfasst. Diese

umfassten:

e ECLS-Indikation,

e Geschlecht,

o Alter bei ECLS-Anlage [Jahre],

o Grole [m],

o Gewicht [kg],

e Body-Mass-Index (BMI) (Kérpergewicht [kg] / (KérpergroRe [m]?),

e Datum der ECLS-Anlage,

e Datum der ECLS-Entfernung,

o Dauer der ECLS-Behandlung [d],

e Beatmung: Sauerstoffbrille, High-Flow-Sauerstofftherapie, Biphasic Positive Airway
Pressure (BiPAP) oder invasive Beatmung,

e Zeitpunkt der Intubation,

e kontinuierliche veno-vendse Hamodialyse (CVVHD) zu einem Zeitpunkt der ECLS-
Therapie (ja/nein),

e SAPS Il vor ECLS-Anlage,

e Core-10-TISS vor ECLS-Anlage und

e SOFA-Score vor ECLS-Anlage.

3.2.3 Parameter vor und vier bis sechs Stunden nach ECLS-Anlage

Die im Folgenden genannten Parameter wurden in den Patientenkurven in der Regel stundlich
festgehalten. Im Rahmen dieser Studie wurde jeweils der Wert unmittelbar vor ECLS-Anlage
und ein Wert innerhalb von vier bis sechs Stunden nach ECLS-Anlage verwendet. ,Unmittelbar
vor‘ bedeutet in diesem Zusammenhang, dass jeweils die letzten Werte vor dem aus der
Patientenkurve ersichtlichen Zeitpunkt der ECLS-Anlage herangezogen wurden. Die
Zeitspanne von vier bis sechs Stunden nach ECLS-Anlage wurde gewahlt, da in einigen
wenigen Fallen nach vier Stunden keine Werte vorhanden waren. Mit einer Zeitspanne von
vier bis sechs Stunden konnten fir alle erfassten Patienten Werte beriicksichtigt werden. Im

Detail handelte es sich um folgende Parameter:

e Katecholamine: ja/nein, Art, Laufrate, Mischungsverhaltnis,

e PaO- (Sauerstoffpartialdruck) [mmHg],
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o PaCO; (Kohlenstoffdioxidpartialdruck) [mmHg],
e pHund

e inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2).

Der initiale ECLS-Blutfluss, der Gasfluss und deren Wert vier bis sechs Stunden nach ECLS-

Anlage wurden ebenfalls erfasst.

Bei Patienten, die eine Sauerstoffbrille hatten bzw. mittels BiPAP oder High-Flow-
Sauerstofftherapie beatmet wurden, erfolgte die Umrechnung in FiO., anhand des
Sauerstoffflusses (WARD, 2013). Aus den Parametern PaO; und FiO, wurde der Horowitz-
Index berechnet (MULLER et al., 2009a):

PaO H
Horowitz-Index = w
FIOZ
Dieser wurde ebenfalls unmittelbar vor und vier bis sechs Stunden nach ECLS-Anlage in die

Analyse einbezogen.

3.2.4 Tagliche Laborparameter

Alle Patienten mit ECLS bekamen ein tagliches Routinelabor. In der vorliegenden Arbeit
wurden folgende unmittelbar vor (letzte Laborwerte vor ECLS-Anlage) sowie die an Tag eins
bis zu Tag acht nach ECLS-Anlage taglich erhobenen Laborwerte bericksichtigt. In Fallen
eines Systemwechsels, der innerhalb der ersten acht Tage erfolgte, wurden die bis dahin

angefallenen Werte herangezogen. Diese umfassten:

e Thrombozyten [/nl],

e Hamoglobin (Hb) [mg/dl],

¢ International Normalized Ratio (INR),

e Antithrombin Il (AT Ill)-Aktivitat [%],

e Fibrinogen [mg/dl],

o aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) [s],
e Lactatdehydrogenase (LDH) [mg/dl] und

e Bilirubin (gesamt) [mg/dl].
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3.2.5 Einmalig erhobene Parameter

Bezlglich folgender Parameter wurde nur der jeweils letzte Wert vor ECLS-Anlage in die

Analyse einbezogen:

e Leukozyten [/nl],

e C-reaktives Protein (CRP) [mg/1],

e Kreatinin [mg/dl],

e Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) [mg/dl],
¢ Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) [mg/dl],
e Troponin T [ng/l],

o D-Dimere [mg/l],

e systolischer Blutdruck (RRsys.) [mmHg],

o diastolischer Blutdruck (RRgias.) [MmHg],

e Urinausscheidung < 500 ml/24 h (ja/nein),

e Urinausscheidung < 300 ml/24 h (ja/nein).

Anhand RRsys. und RRgias. wurde der MAD mittels folgender Formel berechnet (RAZMINIA et
al., 2004):

RRsys. — RRgjas.

MAD = RRugias. +

MAD und Urinausscheidung wurden zur Berechnung des SOFA-Scores bendotigt.

3.2.6 Transfusionen und Blutprodukte

Die Verwendung folgender Blutprodukte bzw. Transfusionen wurde erhoben:

e Erythrozytenkonzentrat (EK),

e Thrombozytenkonzentrat (TK),

e Fibrinogen,

e ATII,

e Faktor XIlI,

e Gefrorenes Frischplasma (Fresh Frozen Plasma, FFP) und
e Prothrombinkonzentrat (PPSB).
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Diese wurden wahrend der ersten acht Tage der ECLS-Therapie ausgezahlt. Aus der
Gesamtzahl wahrend der ersten acht Behandlungstage wurde fir jedes Konzentrat fiir diesen

Zeitraum der Mittelwert pro Tag berechnet.

3.2.7 Scores

Die Details zu den verwendeten Scores sind in Kapitel 2.7 beschrieben. Core-10-TISS und
SAPS Il wurden taglich in der Patientenakte dokumentiert. Somit konnte der Wert vor ECLS-
Anlage extrahiert werden. Der SOFA-Score wurde anhand der definierenden Parameter
manuell berechnet. Ein Grolteil der erfassten Patienten war vor ECLS-Anlage beatmet,
sodass der Wert der GCS nicht zu erheben war. Es wurde daher, wie teilweise auch in anderen
Publikationen, auf die Einbeziehung der GCS verzichtet (GORDON et al., 2016). Der SOFA-

Score wurde anhand der letzten Werte vor der ECLS-Anlage bestimmt.

3.3 Uberlebenszeitanalyse

Bei verstorbenen Patienten wurde die Uberlebenszeit anhand des Datums der ECLS-Anlage
und des Todesdatums berechnet. Bei Uberlebenden Patienten wurde retrospektiv der letzte
Zeitpunkt, bei dem der Patient nachweisbar am Leben war, herangezogen. Zugrunde gelegt
wurde zum Beispiel der Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus, eine
Wiedervorstellung in der Ambulanz oder externe Korrespondenz, wie etwa ein Arztbrief aus

einer Rehabilitationseinrichtung.
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3.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse sowie die Erstellung der Diagramme erfolgte mit IBM SPSS Statistics
Version 26 (IBM, Ehningen, Deutschland) sowie GraphPad Prism Version 9 (GraphPad
Software Inc., San Diego, USA).

Numerische Variablen wurden anhand von Mittelwert und Standardabweichung angegeben.
Die einzelnen Parameter wurden mittels Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test sowie
graphisch anhand von Histogrammen auf Normalverteilung Uberprift. Mittels des Levene-
Tests wurden die Variablen auf Varianzhomogenitat Uberprift. Beim Vergleich von drei
Gruppen erfolgte bei vorliegender Normalverteilung und Varianzhomogenitat die einfaktorielle
ANOVA, ansonsten der Kruskal-Wallis-Test. AnschlielRende paarweise Vergleiche erfolgten
mit dem Bonferroni-Post-hoc-Test.

Der Vergleich von zwei Variablen erfolgte bei Normalverteilung mit dem T-Test fur abhangige
und unabhangige Variablen. Als nicht parametrische Tests dienten beim Vergleich zweier
Variablen der Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen und der Wilcoxon-Test bei abhangigen
Variablen. Kategoriale Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz Uberpruift.
Das Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier-Kurve und Log-Rank-Test ausgewertet.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p< 0,05 wurde als signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Zur ldentifikation der relevanten Patienten erfolgte eine Abfrage in der klinikinternen
Datenbank SAP. Es konnten 199 Patienten identifiziert werden, die zwischen Januar 2005 und
Mai 2016 auf der pulmologischen Intensivstation M501 des Universitatsklinikums des
Saarlandes mittels ECLS behandelt wurden. Im Anschluss wurden diese gemal den unter
3.1.1 und 3.1.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien Uberpruft. Nach Ausschluss von 84
Fallen konnten 115 Patienten in die Analyse einbezogen werden. Von ihnen wurden 22
(19,1 %) mittels avECCO2R, 22 (19,1 %) mittels vvECCO2R und 69 (61,7 %) mittels vvECMO
behandelt.

199 identifizierte Patienten

prd ECMO-Patienten (N=27),
auf anderen Stationen
behandelt (N=6)

\ 4

\ 4

Patienten 01/2005 bis 05/2016
auf Station M501 an ECLS
N = 166

externe Kanllierung (N=33),
vaECMO (N=15), Akten nicht
verfligbar (N=3)

v

\ 4

In die Studie eingeschlossen

N=115
\ 4 \ 4 \ 4
avECCO.R vwECCO2R vwECMO
N =22 N =22 N =71

Abbildung 1 Patientenkollektiv, Flussdiagramm

Erlauterung: prda ECMO-Patienten sind Patienten, die initial zur ECMO geplant waren und daher in der SAP-
Suche gelistet wurden, dann aber aufgrund einer Besserung des Zustandes konservativ behandelt werden konnten.
Patienten, die auf einer anderen als der pulmologischen Intensivstation behandelt wurden, wurden ebenfalls nicht
einbezogen.
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Die nachfolgende Tabelle listet die fir die Studie herangezogenen Falle auf, differenziert nach
den Jahren 2005 bis 2016 und dem jeweiligen ECLS-System:

Tabelle 2 Falle pro System und Jahr

Jahr avECCO2R vvECCO2:R vvECMO Gesamt
2005 3 - - 3
2006 3 - - 3
2007 3 - - 3
2008 5 - - 5
2009 8 - - 8
2010 - - 2 2
2011 - - 13 13
2012 - - 9 9
2013 - 4 21 25
2014 - 8 8 16
2015 - 8 11 19
01-05/2016 - 2 7 9
2005-05/2016 22 22 71 115

Die Tabelle ergibt, dass in den Jahren 2005 bis 2009 zunachst alle Patienten mittels
avECCO2R behandelt wurden. Ab 2010 kam diese Methode am Universitatsklinikum des
Saarlandes nicht mehr zum Einsatz. Sie wurde im untersuchten Kollektiv durch die vwveCMO
abgelost. Seit 2013 wurden die ersten Patienten mittels vwvECCO2R behandelt und in die

Analyse eingeschlossen.

4.2 ECLS-Indikationen

Im analysierten Patientenkollektiv bestanden unterschiedliche Indikationen, die zu einer

ECLS-Behandlung flhrten. Die haufigsten Indikationen waren:

e ARDS,

e Uberbriickung zur geplanten Lungentransplantation (bridge to LTx) definiert als
Patienten, die auf der Warteliste standen und

e die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease,
COPD), hier die akut exazerbierte Form (AECOPD).
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Sonstige, seltene Indikationen waren je einmal:

e refraktarer Status asthmaticus,

Hypertonie,

akute Rechtsherzdekompensation bei chronisch thromboembolischer pulmonaler

o akute Rechtsherzdekompensation bei idiopathisch pulmonalarterieller Hypertonie,

e Pneumocyis jirovecii-Pneumonie unter Immunsuppression und

o pulmonalarterielle Hypertonie bei chronisch lymphatischer Leukamie.

Einen Uberblick Uber die Haufigkeiten dieser Indikationen auf die drei Gruppen gibt

nachstehende Tabelle:

Tabelle 3 Verteilung der Indikationen auf die einzelnen Gruppen

avECCO2R vvECCO2R vwvECMO Gesamt
bridge to LTx (%) 8 (36,4) 10 (45,5) 23 (32,4) 41 (35,7)
ARDS (%) 14 (63,6) 1(4,5) 43 (60,6) 58 (50,4)
AECOPD (%) 0 8 (36,4) 3(4,2) 11 (9,6)
sonstige (%) 0 3(13,6) 2(2,8) 5 (4,3)

Erlauterung: Angegeben sind Anzahl und prozentualer Anteil der jeweiligen Indikation. Die in Klammern gesetzten
Prozentzahlen in den ersten drei Spalten beziehen sich auf die Verteilung der Falle mit entsprechender Indikation
auf das jeweilige Behandlungssystem. In der letzten Spalte werden die Gesamtzahl der jeweiligen Indikationen und
ihr prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv der in der Studie erfassten 115 Patienten ausgewiesen. Abkiirzungen:
LTx Lungentransplantation, ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome, AECOPD akute exazerbierte chronisch

obstruktive Lungenerkrankung.
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4.3 Aligemeine Patientencharakteristika

Die allgemeinen, deskriptiven Patientencharakteristika sind der nachfolgenden Tabelle zu

entnehmen:

Tabelle 4 Allgemeine Patientencharakteristika

avECCO:R vwvECCO2:R vwvECMO p
mannlich [n] (%) 12 (54,5) 14 (63,6) 46 (64,8) 0,682
Alter [Jahre] 50,6 + 17,8 51,1+ 15,9 52,5+ 15,9 0,822
GroRe [cm] 168,0 £ 9,7 169,5 + 8,4 169,9 + 9,4 0,733
Gewicht [kg] 64,6 + 16,8 70,9+ 241 75,4 + 23,6 0,166
BMI [kg/m?] 225+53 244+75 259+7,6 0,173

Erldauterung: Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung bzw. Anzahl und prozentualer Anteil.
Abkiirzungen: BMI Body-Mass-Index.

Mittels chronisch veno-venoser Hamodialyse wurden in der avECCO2R-Gruppe 36,4 %, in der
vwECCO2R-Gruppe 54,5 % und in der vwvECMO-Gruppe 45,1 % der Patienten behandelt. Ein
statistisch signifikanter Unterschied ergab sich nicht (p=0,480).
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4.4 ECLS-Zeitparameter

Die Auswertung der jeweiligen Zeitspannen ECLS-Dauer, Dauer der ECLS-Anlage bis zur
Entlassung sowie die Dauer des Beginns der invasiven Beatmung bis zur ECLS-Anlage sind

in nachstehender Tabelle festgehalten:

Tabelle 5 ECLS-Zeitparameter

avECCO;R vvECCO:R vvECMO p Post-hoc
(1) (2) (3)
ECLS-Dauer [d] 13,9+ 11,0 18,4 + 18,6 20,3+16,0 0,329 -
Dauer ECLS-
Anlage bis 110,5+ 68,7 47,2+491 68,5+39,9 0,039 1-2
Entlassung [d]
Dauer Beginn
invasive Beatmung
bis ECLS-Anlage 21,1 +£32,7 3,1+29 59+9,2 <0,001 1-2,1-3

[d]

Erldauterung: Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung. Die Zahlenangaben in der letzten Spalte
geben an, zwischen welchen Gruppen der statistisch signifikante Unterschied lag. Als Post-hoc-Test diente der
Bonferroni-Post-hoc-Test.
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4.5 Laborparameter vor ECLS-Anlage

In nachfolgender Tabelle werden die zuletzt erhobenen Laborparameter vor der ECLS-Anlage

angegeben:

Tabelle 6 Laborparameter vor ECLS-Anlage

avECCO2R vwvECCO2R vwvECMO o] Post-
(1) @) (3) hoe

Leukozyten [/nl] 16,52 £ 14,77 14,60 £ 6,95 15,69 £ 11,41 0,994 -
Hb [mg/dI] 9,58 + 1,05 10,98 £ 2,19 10,39 £ 1,84 0,061 -
Thrombozyten [/nl]] 218,82+ 131,23 245,95+ 106,46 231,68+ 122,57 0,765 -
CRP [mg/l] 211,54 £ 118,29 100,71 +£84,89 152,75+ 115,72 0,012 1-2
Kreatinin [mg/dI] 1,11+ 1,12 1,55 £ 3,27 1,06 £ 0,76 0,563 -
GOT [u/l] 298,89 £ 903,26 31,71+ 17,39 137,09 + 393,68 <0,001 1-2,2-3
GPT [U/1] 194,23 £ 656,82 25,77 + 17,17 79,83 +167,65 0,030 1-2,2-3
Troponin T [ng/l] 42,04 + 59,35 55,63 + 63,87 133,33 £ 280,34 0,902
LDH [u/1] 588,95+ 777,14 261,76 + 131,55 527,49+ 393,18 <0,001 1-2, 2-3
Bilirubin [mg/dl] 1,37 £ 2,10 0,37 £ 0,21 0,76 £ 0,85 0,018 1-2,2-3
INR 1,23 £ 0,25 1,11+ 0,14 1,12+0,18 0,244 -
Fibrinogen [mg/dl] 722,52 £ 300,09 480,43+ 161,60 515,86+201,48 0,003 1-2,1-3
AT llI-Aktivitat [%] 55,20 + 12,64 79,17 £ 14,30 68,85 + 22,74 0,021 1-2
D-Dimere [mg/dI] 8,47 £ 12,18 7,69 £ 10,99 6,80 + 6,18 0,752 -
aPTT [s] 35,68 + 9,51 31,05+7,83 34,37 £ 12,13 0,295 -

Erlauterung: Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung. Die Zahlenangaben in der letzten Spalte
geben an, zwischen welchen Gruppen der statistisch signifikante Unterschied lag. Als Post-hoc-Test diente der
Bonferroni-Post-hoc-Test. Abkirzungen: Hb Hamoglobin, CRP C-reaktives Protein, GOT Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase, GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase, LDH Lactatdehydrogenase, INR International Normalized
Ratio, AT Il Antithrombin Ill, aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit.
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4.6 Scores zur Einschatzung der Krankheitsschwere

In diesem Absatz werden die drei unterschiedlichen Scores (SAPS II, Core-10-TISS und
SOFA-Score) betrachtet, welche zur Beurteilung der Krankheitsschwere verwendet wurden.

Die jeweiligen Werte sind der nachfolgenden Tabelle zu enthehmen:

Tabelle 7 Scores vor ECLS-Anlage

avECCO2:R vwvECCO2:R vvECMO o] Post-
hoc
(1) (2) (3)
SAPS I 33,11+1466 36,82+9,78 40,30 £ 12,76 0,078 -

Core-10-TISS 20,26 £ 6,70 15,59 £ 3,74 18,70 £ 4,98 0,016 1-2, 2-3

SOFA-Score 8,32 £ 2,83 4,75+ 2,05 7,19+ 2,88 <0,001 1-2, 2-3

Erlauterung: Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung. Die Zahlenangaben in der letzten Spalte
geben an, zwischen welchen Gruppen der statistisch signifikante Unterschied lag. Als Post-hoc-Test diente der
Bonferroni-Post-hoc-Test. Abkiirzungen: SAPS Simplified Acute Physiology Score, TISS Therapeutic Intervention
Scoring System, SOFA Sequential Organ Failure Assessment.

4.7 Beatmungsformen

Tabelle 8 gibt die Verteilung der verschiedenen Beatmungsformen unmittelbar vor Beginn der
ECLS-Therapie wieder:

Tabelle 8 Beatmung vor ECLS-Anlage

avECCO;R vvECCO:R vwvECMO Gesamt p
Intubation (%) 22 (100) 9 (40,9) 57 (80,3) 88 (76,5) <0,001
High-Flow (%) 0 5(22,7) 10 (14,1) 15 (13,0) 0,075
BiPAP (%) 0 7 (31,8) 4 (5,6) 11 (9,6) <0,001
O.-Brille (%) 0 1(4,5) 0 1(0,9) 0,383

Erlauterung: Angegeben sind Anzahl und prozentualer Anteil der jeweiligen Beatmungsform. Die in Klammern
gesetzten Prozentzahlen in den ersten drei Spalten beziehen sich auf die Verteilung der Falle mit entsprechender
Beatmungsform auf das jeweilige Behandlungssystem. In der letzten Spalte werden die Gesamtzahl der jeweiligen
Indikationen und ihr prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv der in der Studie erfassten 115 Patienten ausgewiesen.
Abkiirzungen: BiPAP Biphasic Positive Airway Pressure.
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4.8 Effektivitat

Gemal der in 3.2.3 beschriebenen Vorgehensweise wurden zur Beurteilung der Effektivitat
der Systeme die Blutgasparameter und der Horowitz-Index analysiert. In folgender Tabelle
sind diese Parameter unmittelbar vor sowie vier bis sechs Stunden nach ECLS-Etablierung

angegeben:

Tabelle 9 Blutgasparameter und Horowitz-Index

avECCO:2R vwvECCO2R vwvECMO p Post-
hoc
(1 (2) ()
H vor 7,264 £ 0,102 7,312+ 0,135 7,257 £0,139 0,233 -
P nach 7,404 £ 0,063 7,410 £ 0.094 7,430 £ 0,090 0,394 -
vor 71,55 + 26,04 79,98 + 25,01 69,98 + 24,22 0,148 -
PaO2 [mmHg]
nach 53,37 £ 9,66 87,46 + 34,20 84,54 + 35,02 <0,001 1-2,1-3
vor 94,15 £ 27,92 80,56 + 37,43 76,51 + 27,41 0,033 1-3
PaCO2 [mmHg]
nach 62,24 + 18,40 56,95 + 15,59 44,57 +9,78 <0,001 1-3,2-3
vor 103,02 + 44,88 131,33 £ 64,73 91,54 £ 50,80 0,013 2-3
Pa02/FiO2 [mmHg]
nach 77,87 £ 32,69 135,15 + 84,68 137,60 £+69,35 <0,001 1-2,1-3

Erlauterung: Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung. ,vor“ bezieht sich auf den letzten Wert vor
ECLS-Anlage, ,nach*“ bezieht sich auf den Wert vier bis sechs Stunden nach ECLS-Anlage. Die Zahlenangaben
in der letzten Spalte geben an, zwischen welchen Gruppen der statistisch signifikante Unterschied lag. Als Post-
hoc-Test diente der Bonferroni-Post-hoc-Test. Abkilirzungen: PaO:2 Sauerstoffpartialdruck, PaCO:2
Kohlenstoffdioxidpartialdruck, FiOz inspiratorische Sauerstofffraktion.
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Nachfolgende Balkendiagramme veranschaulichen diesen Sachverhalt. Verglichen werden

die initialen Werte mit denen nach vier bis sechs Stunden.
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Abbildung 2 Balkendiagramme von Blutgasparametern (pH, PaCO, Pa0O.) und
Horowitz-Index (PaO2/FiO2) vor und vier bis sechs Stunden nach ECLS-Anlage

Erlauterung: Die weilen Balken zeigen jeweils die letzten Werte vor ECLS-Anlage an, die grauen Balken beziehen
sich auf die Werte vier bis sechs Stunden danach. Die Balken stellen den Mittelwert dar. Die Fehlerbalken
entsprechen der Standardabweichung. Abkiirzungen: PaO:  Sauerstoffpartialdruck, PaCO:
Kohlenstoffdioxidpartialdruck, FiOz inspiratorische Sauerstofffraktion.
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4.9 Blut- und Gasfliisse

Die initialen Blut- und Gasfliisse nach ECLS-Anlage sowie die nach vier bis sechs Stunden

ermittelten Werte sind nachfolgender Tabelle zu entnehmen:

Tabelle 10 Blut- und Gasfliisse initial sowie vier bis sechs Stunden nach ECLS-Anlage

avECCO:2R vwvECCO2R vwvECMO p Post-hoc
(1 (2) 3)

initial 1,5+13 1,3+0,3 34+1,0 <0,001 1-3,2-3
Blutfluss [I/min]

nach 1,7+2,2 1,3+0,3 3,6+1,1 <0,001 1-3, 2-3

initial 6,3+4,2 356%+29 3,0+£23 0,005 1-2,1-3
Gasfluss [I/min]

nach 7,9+3,9 48+33 3217 <0,001 1-3

Erlauterung: Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung. ,initial“ bezieht sich auf den Wert unmittelbar
nach ECLS-Anlage, ,nach“ bezieht sich auf den Wert vier bis sechs Stunden nach ECLS-Anlage. Die
Zahlenangaben in der letzten Spalte geben an, zwischen welchen Gruppen der statistisch signifikante Unterschied
lag. Als Post-hoc-Test diente der Bonferroni-Post-hoc-Test.

Der paarweise Vergleich dieser Verlaufsparameter innerhalb der einzelnen Gruppen lasst sich

wie folgt graphisch darstellen:
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Abbildung 3 Balkendiagramme von Blut- und Gasfliissen initial (erster Wert nach
ECLS-Anlage) und vier bis sechs Stunden nach ECLS-Anlage

Erlauterung: Die weiflen Balken zeigen jeweils fir die ersten Werte nach ECLS-Anlage an, die grauen Balken
zeigen die Werte vier bis sechs Stunden danach. Die Balken stellen den Mittelwert dar. Die Fehlerbalken
entsprechen der Standardabweichung.

34



Ergebnisse

4.10 Katecholamine

Eine Ubersicht Uber die verabreichten Katecholamindosen gibt nachstehende Tabelle:

Tabelle 11 Katecholamindosis vor und vier bis sechs Stunden nach ECLS-Anlage

avECCO:2R vwvECCO2R vwvECMO o] Post-hoc
(1 (2) ()
vor 0,42 + 0,65 0,02 + 0,07 0,32+ 0,84 <0,001 1-2,2-3
Dosis [ug/kg/min]
nach 0,51 +0,95 0,01 £ 0,04 0,36 + 0,93 <0,001 1-2,2-3

Erlauterung: Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung. vor bezieht sich auf den letzten Wert vor
ECLS-Anlage, nach bezieht sich auf den Wert vier bis sechs Stunden nach ECLS-Anlage. Die Zahlenangaben in
der letzten Spalte geben an, zwischen welchen Gruppen der statistisch signifikante Unterschied lag. Als Post-hoc-
Test diente der Bonferroni-Post-hoc-Test.

Innerhalb der einzelnen Patientengruppen zeigten sich im paarweisen Vergleich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Vorwerten und den Werten vier bis sechs
Stunden nach ECLS-Anlage.
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4.11 Verlaufsparameter

Der Verlauf der taglich erfassten Laborwerte ist nachstehenden Balkendiagrammen zu
entnehmen:

Thrombozyten/nl
Hb [mg/dI]
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Abbildung 4 Balkendiagramme: Mittelwerte Thrombozyten, Hb, Fibrinogen, AT llI-
Aktivitat, INR, aPTT, LDH und Bilirubin gesamt jeweils vor und bis acht Tage nach
ECLS-Anlage

Erlauterungen: Der erste Balken steht fur den Ausgangswert vor ECLS-Anlage. Die weiteren Balken stehen fur
den ersten bis achten Tag der ECLS-Therapie. Die Balken stellen den Mittelwert dar. Die Fehlerbalken entsprechen
jeweils dem 95 %-Konfidenzintervall. Beim Hb-Wert beginnt die y-Achse zur besseren Darstellbarkeit bei 6 mg/dI.
* steht flr einen statistisch signifikanten Unterschied verglichen mit dem Ausgangswert. Eine zugehdrige Linie
markiert die Signifikanz fir alle darunter liegenden Balken verglichen mit dem Ausgangswert. Abkiirzungen: Hb
Hamoglobin, LDH Lactatdehydrogenase, INR International Normalized Ratio, AT lll Antithrombin Ill, aPTT aktivierte
partielle Thromboplastinzeit.
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4.12 Heparininduzierte Thrombozytopenie

Bei Verdacht auf eine heparininduzierte Thrombozytopenie erfolgte eine Testung mittels
Enzyme-Linked Immunosorbend Assay (ELISA). Nachstehende Tabelle stellt die Ergebnisse

dar:

Tabelle 12 Heparininduzierte Thrombozytopenie

avECCO2R vwvECCO2:R vvECMO p
HIT-ELISA erfolgt (%) 13 (59,1) 13 (59,1) 42 (59,2) 1,0
HIT-ELISA positiv (%) 2(9,1) 1(4,5) 8 (11,2) 0,643

Erlauterung: Die Prozentzahlen betreffen den Anteil der Patientenzahl am Kollektiv des jeweiligen
Behandlungssystems. Abkiirzungen: HIT heparininduzierte Thrombozytopenie, ELISA Enzyme-Linked
Immunosorbend Assay.

4.13 Transfusionen

Eine Ubersicht Uber die wahrend der ersten acht Tage der ECLS-Therapie erfolgten

Transfusionen gibt nachfolgende Tabelle:

Tabelle 13 Transfusionen

avECCO2R vwvECCO2R vvECMO p Post-hoc
(1) (2) (3)
EK 0,439 + 0,427 0,517 + 1,168 0,650 + 0,604 0,004 2-3
TK 0,080 + 0,233 0,057 + 0,167 0,070+ 0,177 0,653 -
Fibrinogen - 0,011 + 0,503 0,026 + 0,144 0,608 -
AT Il 0,108 + 0,248 0,028 + 0,076 0,099 + 0,288 0,684 -
Faktor XIlII 0,017 £ 0,080 0,080 £ 0,191 0,058 +0,139 0,213 -
FFP - 0,051 £ 0,192 0,112+ 0,548 0,554 -
PPSB 0,023 + 0,107 0,040 + 0,141 0,034 +0,130 0,903 -

Erlauterung: Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung. Beztiglich EK, TK und FFP sind die Einheiten
jeweils ganze Beutel. Bei AT lll ist es jeweils eine Dosis von 500 |.E. (Internationale Einheiten), bei F XIlII jeweils
1250 I.E, bei Fibrinogen jeweils 1 g, bei PPSB jeweils 500 |.E. Als Post-hoc-Test diente der Bonferroni-Post-hoc-
Test. Die Zahlenangaben der letzten Spalte geben jeweils an, zwischen welchen der Gruppen der statistisch
signifikante Unterschied lag. Abkiirzungen: EK Erythrozytenkonzentrat, TK Thrombozytenkonzentrat, AT Il
Antithrombin Ill, F Xl Faktor XIII, FFP Fresh Frozen Plasma, PPSB Prothrombinkonzentrat.
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4.14 Uberlebenszeitanalyse
Das nachfolgende Schaubild stellt das Uberleben in den drei Gruppen dar:
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Abbildung 5 Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben innerhalb der drei Gruppen

Die mediane Uberlebenszeit nach ECLS-Anlage war in der vwvECCO2R-Gruppe am langsten,
gefolgt von der vwvECMO- und der avECCO2R-Gruppe. Im Log-Rank-Test zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen. Im paarweisen Vergleich
unterschied sich die avECCO2R-Gruppe jeweils statistisch signifikant von der vwvECCO2R-
(p=0,014) und der vveCMO-Gruppe (p=0,09).

Tabelle 14 Uberlebenszeiten

avECCO;R  vvECCO:R vwvECMO p
mediane Uberlebenszeit [d] 13 115 65 0,013
Uberleben am Gerét [%] 31,8 72,7 59,2 0,018
Uberleben Entlassung [%] 27,3 50 47,9 0,197

Erlauterungen: Uberleben am Gerit bezeichnet die Patienten, die erfolgreich vom ECLS-System entwdhnt
werden konnten. Uberleben Entlassung bezeichnet die Patienten, die nach der ECLS-Therapie erfolgreich aus

dem Krankenhaus entlassen werden konnten.

Uber alle drei Verfahren gemittelt ergab sich eine Uberlebensrate von 56,5 % am Gerat und
44,3 % zur Entlassung.
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5 Diskussion

5.1 Beantwortung der Fragestellungen und Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Effektivitit anhand der Auswirkungen auf Blutgasanalyse und Horowitz-

Index

In der ersten Fragestellung wurde die Effektivitat der drei verschiedenen Systeme anhand der
Ergebnisse der Blutgasanalysen sowie des Horowitz-Index vor sowie vier bis sechs Stunden
nach ECLS-Anlage untersucht. In allen drei Gruppen wurde eine signifikante Erhéhung des
pH-Wertes und Reduktion des PaCO; erreicht. Beim Sauerstoffpartialdruck und dem Horowitz-
Index zeigte sich in der vwvECMO-Gruppe eine statistisch signifikante Erhéhung und in der
avECCO2R-Gruppe eine statistisch signifikante Reduktion, wahrend sich bei der vwvECCO2R-

Gruppe kein statistisch signifikanter Unterschied ergab.

Studien, in denen die Effektivitat der avECCO2R betrachtet wurde, wiesen eine signifikante
Erhéhung von PaO;, Horowitz-Index und pH-Wert sowie eine Verringerung von PaCO, nach
(BEIN et al., 2004; BEIN et al., 2006; FISCHER et al., 2006; FLORCHINGER et al., 2008;
LIEBOLD et al., 2000). Eine Studie von Cho et al. zeigte beim Einsatz der avECCO2R die
gleichen Effekte bezlglich pH-Wert und PaCO,. Der PaO- blieb hingegen nach sechs Stunden
unverandert (CHO et al., 2012).

Bis auf die Reduktion des PaO,decken sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen
der genannten Studien. Eine mogliche Ursache fur die unterschiedlichen Werte kdnnte in der
mutmallich héheren Krankheitsschwere der Patienten in unserer Studie liegen. Hierauf deutet
zum einen der im Mittel héhere PaCO: hin. Die in den Fallen unserer Studie verabreichte
héhere Katecholamindosis verglichen mit der genannten Studie von Cho et al. kdnnte
ebenfalls ein Hinweis fur die hdhere Krankheitsschwere sein. Eine weitere mogliche Erklarung
fur das Absinken des PaO: sowie des Horowitz-Index ist in der héheren Belastung des
Kreislaufsystems zu sehen, das aufgrund des Nichtvorhandenseins einer Pumpe keine
externe Unterstutzung erfahrt.

Zu beachten ist ferner, dass der avECCO.-Einsatz primar nicht auf die Oxygenierung, sondern
auf die CO2-Entfernung abzielt. Denn im avECCO2R-Kreislauf gelangt arterielles und damit
bereits mit Sauerstoff angereichertes Blut in den Oxygenator. Dieses wiederum ist schwieriger
mit Sauerstoff aufzusattigen, was sich mit der Oxyhamoglobinbindungskurve erklaren lasst.
Mithin ware ein um ein Vielfaches hoéherer Blutfluss notwendig, um eine weitere Oxygenierung
zu erreichen (BAKER et al., 2012). Wenn in der Praxis entgegen diesen Erwagungen dennoch

haufig eine hohe Oxygenierung zu beobachten ist, beruht dies auf folgenden Ursachen:
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Zum einen liegt dies daran, dass durch die CO2-Elimination die alveolare
Sauerstoffkonzentration steigt. Zum anderen sind durch die COz-Elimination
Beatmungsstrategien mdglich, die den Fokus auf die Oxygenierung legen (BAKER et al.,
2012).

Zum Vergleich der in der vvECCO2R-Gruppe ermittelten Werte wurden die Studien von Braune
et. al (ECLAIR-Studie), Combes et. al (SUPERNOVA-Studie) und Winiszewski et. al
herangezogen. Hierzu wurden PaO./FiO, sowie die untersuchten Blutgasparameter
gegenubergestellt (BRAUNE et al., 2016; COMBES et al., 2019; WINISZEWSKI et al., 2018).
Hierbei zeigten sich folgende Unterschiede und Gemeinsamkeiten:

Die SUPERNOVA-Studie vergleicht zwei unterschiedliche vwECCO2R-Systeme. Erfasst
wurden Patienten mit moderatem ARDS. Ausschlusskriterien waren unter anderem
PaCO; > 60 mmHg und schwere COPD (COMBES et al., 2019). In unserer Studie waren
hingegen 36,4 % der Indikationen fir den vwvECCO2R-Einsatz die akute exazerbierte COPD.
Zudem lagen die PaCO.-Werte in der vorliegenden Arbeit deutlich hoher als in der
SUPERNOVA-Studie. PaCO; und PaO./FiO; zeigten in der SUPERNOVA-Studie nach acht
und 24 Stunden keine signifikante Veranderung, hingegen eine signifikante Erhéhung des pH-
Wertes zu beiden Zeitpunkten. Dass der PaCO; sich in der SUPERNOVA Studie nicht
signifikant anderte, liegt daran, dass in den dort untersuchten Fallen die Beatmungs- und
ECLS-Parameter angepasst wurden, um den PaCO; konstant zwischen 80 und 120 % des
Ausgangswertes zu halten (COMBES et al., 2019). Bezuglich des pH-Wertes und PaO,/FiO2
zeigten sich in der vorliegenden Arbeit die gleichen Effekte wie in der SUPERNOVA-Studie.
Winiszewski et al. erfassten mit ihrer retrospektiven Analyse 33 vvECCO.R-Patienten.
Bezlglich pH, PaCO. und PaO/FiO, zeigten sich dort nach vier Stunden die gleichen
Ergebnisse wie in unserer Studie (WINISZEWSKI et al., 2018). Die ECLAIR-Studie zeigte
bezuglich PaCO; und pH ebenfalls die gleichen Ergebnisse (BRAUNE et al., 2016).

Yu et al. fihrten 2021 eine Metaanalyse zum Vergleich von avECCO:2R und vwECCO:R durch.
Hier zeigte sich in beiden Gruppen nach sechs Stunden bezuglich PaO./FiO2 und PaO:; keine
signifikante Anderung. In beiden Gruppen wurden zu diesem Zeitpunkt dagegen bezliglich
PaCO: signifikant niedrigere Werte verglichen mit den Ausgangswerten festgestellt. Der pH-
Wert wurde nach einer, vier und sechs Stunden gemessen. In der vvECCO2R-Gruppe zeigten
sich zu allen Zeitpunkten héhere pH-Werte als zu Beginn. Dies deckt sich mit dem Ergebnis
unserer Studie nach vier bis sechs Stunden. In der avECCO2R-Gruppe lag der pH-Wert nach
einer und nach sechs Stunden ebenfalls héher als zu Beginn, was mit dem Ergebnis der
vorliegenden Studie Ubereinstimmt. Ein Unterschied zur vorliegenden Studie ergibt sich: Nach
vier Stunden war der pH-Wert in der avECCO2R-Gruppe niedriger als zu Beginn und auch

signifikant niedriger als der der vwvECCO2R -Gruppe (YU et al., 2021). Dies kénnte mit der
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dargestellten gesteigerten Kreislaufaktivitdt bei der arterio-vendsen Konfiguration
zusammenhangen, die sich in der Studie von Yu et. al. womdglich erst nach sechs Stunden
und noch nicht nach vier Stunden reguliert hat. Dem entspricht, dass sich laut der Studie von

Yu et al. nach sechs Stunden eine Steigerung des pH-Wertes zeigte.

Im ECMO-Kollektiv unserer Studie ergaben sich nach vier bis sechs Stunden beziglich
Pa0,/FiO,, pH und PaO statistisch signifikante Erhéhungen sowie beim PaCO; eine
statistisch signifikante Verringerung. In einer Studie von Mdiller et al. zeigten sich vergleichbare
Effekte nach zwei Stunden (MULLER et al., 2009b). Diese zeitliche Differenz ist als
Unterschied zu den Fallen unserer Studie zu betrachten. In der Studie von Miiller et al. zeigten
sich im weiteren Verlauf (angegeben sind die Werte der Tage eins und zwei sowie am letzten
Tag der ECMO-Therapie) verglichen mit den Ausgangswerten aber ebenfalls signifikante
Unterschiede. Somit kann geschlussfolgert werden, dass auch nach vier bis sechs Stunden

mit einem der vorliegenden Studie vergleichbaren Ergebnis gerechnet werden kann.

AbschlieRend I&sst sich feststellen, dass die Ergebnisse unserer Studie zu den Auswirkungen
auf die Blutgasparameter sich weitestgehend mit den Feststellungen der verfligbaren Literatur
decken. Es zeigte sich in unserer Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen Gruppen hinsichtlich der initialen pH-Werte, was eine gute Vergleichbarkeit
ermoglicht.

Die beiden untersuchten ECCO.R-Systeme konnen eine suffiziente Decarboxylierung mit
entsprechender Steigerung des pH-Wertes bewirken. Bei beiden Systemen konnte eine
statistisch signifikante Erhéhung des PaO. im Gegensatz zur vwECMO aber nicht
nachgewiesen werden. Wie im Absatz 2.2 dargestellt, ist die Oxygenierung hauptsachlich vom
Blutfluss und die Decarboxylierung hauptsachlich vom Gasfluss abhangig (BARTLETT, 2017b;
SCHMIDT et al., 2013). Dies konnte in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden.

5.1.2 Auswirkungen auf Thrombozyten, Hamoglobin und Gerinnungsparameter

5.1.2.1 Thrombozyten

Die Thrombozytopenie ist ein bekanntes Problem der ECLS-Therapie (JIRITANO et al., 2020;
OLIVER, 2009). In den beiden Gruppen, die mittels pumpengetriebener Systeme behandelt
wurden, zeigte sich in der vorliegenden Studie ein starkeres Abfallen der
Thrombozytenkonzentration.

Weingart et al. verglichen in ihrer Studie vwECMO mit avECCO2R. Sie konnten ein

signifikantes Abfallen der Thrombozytenkonzentration in der vwvECMO-Gruppe, nicht aber in
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der avECCO2R-Gruppe beobachten (WEINGART et al.,, 2015). Malfertheiner et al.
analysierten hingegen drei unterschiedliche vwECMO-Systeme. Sie stellten in allen drei
Systemen einen statistisch signifikanten Abfall der Thrombozytenkonzentration fest
(MALFERTHEINER et al., 2016). Hinsichtlich der wECCO2R wird in der Literatur ebenfalls ein
Ruckgang der Thrombozytenkonzentration beschrieben (GROSS-HARDT et al., 2019). Bei
einem Vergleich von vwvECCO2R und vwvECMO wurde von Nagler et. al in beiden Gruppen ein
signifikantes Absinken der Thrombozytenkonzentration konstatiert (NAGLER et al., 2022).

Diese Ergebnisse decken sich also mit den jeweiligen Ergebnissen der vorliegenden Studie.

Wie in Absatz 2.4 beschrieben, fihrt der Kontakt des Blutes mit Fremdoberflachen zu einer
Aktivierung des Gerinnungssystems. Dieser Effekt wird durch die Heparinbeschichtung der
Oberflachen zwar reduziert, kann aber nicht komplett vernachlassigt werden (WELP et al.,
2014). Dies ist eine mogliche Erklarung fur den ebenfalls signifikanten Abfall der
Thrombozytenkonzentration an Tag zwei und vier der ECLS-Therapie in der avECCO2R-
Gruppe in der vorliegenden Arbeit. In der Literatur wird auBerdem die heparininduzierte
Thrombozytopenie als Grund angefiihrt (MALFERTHEINER et al., 2016; WARKENTIN,
GREINACHER, 2003), die innerhalb der einzelnen Gruppen zusatzlich zum Absinken der
Thrombozytenkonzentration beitragen kann. Im Gruppenvergleich ist der Unterschied jedoch
nicht relevant, da die positive Testung mittels ELISA keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den drei Gruppen ergab. Dass in den einzelnen Patientengruppen zu je
59 % eine Testung bezuglich heparininduzierter Thrombozytopenie erfolgte, belegt, dass diese
Verdachtsdiagnose im klinischen Alltag eine grof3e Rolle spielt.

Ein Hauptgrund fir den starkeren Thrombozytenverbrauch bei  Anwendung
pumpenbetriebener Systeme ist in der durch die Pumpe verursachten Veranderung der
Hamodynamik zu sehen (VALLADOLID et al.,, 2018). Hier wirkt sich insbesondere der
Scherstress aus (LEVERETT et al., 1972; WEINGART et al.,, 2015). Unter Scherstress
versteht man ,die tangentiale Zugkraft pro Flacheneinheit, die in Richtung des Blutflusses auf
die Oberflache von Endothelzellen einwirkt” (IBRAHIM et al., 2021). Entsprechend wirkt sich
die Kraft in gleicher Weise auf die korpuskularen Bestandteile des Blutes aus. Dies gilt sowohl
beim Kontakt mit Endothelzellen als auch beim Kontakt mit Fremdoberflachen (KROLL et al.,
1996). Daruber hinaus bewirkt der Scherstress eine Aktivierung des Von-Willebrand-Faktors,
was wiederum zur Aggregation und damit zum Absinken der Thrombozytenkonzentration fuhrt
(SCHNEIDER et al., 2007). Aufgrund der héheren Flussrate ware dabei ein Absinken der
Thrombozytenkonzentration vor allem in der vwECMO-Gruppe zu erwarten. Denn der
Scherstress hangt angelehnt an das Gesetz von Hagen-Poiseuille direkt proportional mit der
Flussrate zusammen (MALEK, 1ZUMO, 1992). Ein weiterer entscheidender Effekt besteht
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schlieRlich in der abrupten Anderung des Schergradienten, was in gleicher Weise in den
Systemen mit niedriger Flussrate festzustellen ist (ZHANG et al., 2024).

Die Thrombozytopenie ist generell ein haufig zu beobachtendes Phanomen bei
intensivpflichtigen und bei kritisch kranken Patienten. Eine ausgepragtere Thrombozytopenie
ist mit einer héheren Krankheitsschwere und Mortalitat assoziiert (THACHIL, WARKENTIN,
2017). In unserer Studie lie3 sich mittels der unterschiedlichen Scores zwar eine mutmallich
geringere Krankheitsschwere in der vwvECCO;R-Gruppe feststellen, hier war aber ebenfalls
eine statistisch signifikante Reduktion der Thrombozytenkonzentration zu verzeichnen.
Hieraus lasst sich ableiten, dass diese Reduktion nicht allein auf der Krankheitsschwere
beruht, was die Kausalitat der Pumpe unterstreicht. Ferner besteht die Hypothese, dass die
Oberflachen des ECLS-Kreislaufe nach ca. 48 Stunden gesattigt sind und die
Thrombozytenkonzentration danach weniger stark abféllt (OLIVER, 2009). Diese Hypothese
koénnte zudem eine Erklarung flr das beim pumpenlosen System festzustellende Absinken der
Thrombozytenkonzentration innerhalb der ersten beiden Behandlungstage mit anschliel3ender

Stabilisierung sein.

5.1.2.2 Hamoglobin

Bezlglich des Hb-Wertes zeigte sich ein ahnliches Bild wie bei den Thrombozyten. In der
avECCO2R-Gruppe war verglichen mit dem Ausgangswert lediglich an Tag eins der ECLS-
Therapie ein statistisch signifikant niedrigerer Wert zu verzeichnen. Hinsichtlich der
pumpengetriebenen Systeme zeigten sich in der vwECCO2R-Gruppe ab Tag drei, in der
avECCO2R-Gruppe wahrend der gesamten Therapiedauer statistisch signifikante
Unterschiede gegenuber dem Ausgangswert.

Mdller et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass der Hb-Wert an den in dieser Studie
erhobenen Datenpunkten Tag eins, zwei und am letzten Tag der vvECMO-Therapie signifikant
niedriger als zu Beginn ausfallt (MULLER et al., 2009b). Dies deckt sich mit unseren
Ergebnissen.

In einer von Muller et al. ebenfalls 2009 veréffentlichten weiteren Studie zeigten sich zu den
gleichen Zeitpunkten bei avECCO,R-Patienten dagegen stabile Hb-Werte (MULLER et al.,
2009a). Bis auf Tag eins stimmt dies mit unseren Ergebnissen Uberein. Der statistisch
signifikant niedrigere Hamoglobinwert an Tag eins der ECLS-Therapie in der vorliegenden
Arbeit liegt méglichweise am Blutverlust im Rahmen der Punktion der Arteria femoralis.

Die Hamolyse im Rahmen der ECLS-Therapie ist mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert
(DUFOUR et al., 2020). Da sie in bis zu 15 % der Falle bei ECMO-Patienten diagnostiziert
wird, stellt sie eine relevante Thematik dar (APPELT et al., 2020). Sie hangt ebenfalls mit dem
Scherstress zusammen (GROSS-HARDT et al., 2019). Dieser Mechanismus betrifft

Thrombozyten und Erythrozyten in gleicher Weise. Der Mechanismus bei den Erythrozyten
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beruht auf der Zerstérung der Zellmembran sowie der Verformung (ESPER et al., 2014),
wahrend es bei den Thrombozyten zusatzlich zu einer Aktivierung kommt (FRASER et al.,
2012).

Es lasst sich festhalten, dass der Hamoglobinwert im Rahmen der Behandlung mit
pumpengetriebenen Systemen starker abfiel. Da dieser Riickgang sowohl bei den Systemen
im Hochfluss- als auch im Niedrigflussbereich festzustellen war, ist der durch die Pumpe
induzierte hohere Scherstress als ursachlich anzusehen. Dies beruht auf folgenden
Wirkungszusammenhangen:

Im Rahmen der Hamolyse entsteht als Hamolyseparameter freies Hamoglobin. Dieses ist zum
einen zytotoxisch, zum anderen bewirkt es eine Vasokonstriktion, die in Folge einer
resultierenden endothelialen Dysfunktion wiederum die Thrombozytenaggregation foérdert
(LEHLE et al, 2015). Eine gesteigerte Hamolyse geht also mit einem erhohten
Thrombozytenverbrauch einher. Auf der anderen Seite fuhrt ein Absinken der
Thrombozytenkonzentration zu vermehrten Blutungen (BOUTBOUL et al., 2018). Die Effekte
kdnnen sich folglich gegenseitig verstarken. Das freie Hamoglobin wurde bei den in der
vorliegenden Studie herangezogenen Patienten nicht gemessen und sollte Gegenstand
weiterer Studien darstellen. Als Parameter fur die Hamolyse und auch Blutungen dient indirekt
die Gabe von Erythrozytenkonzentraten. In der im vorherigen Abschnitt vorgestellten Arbeit
von Weingart et al. zeigten sich bei den gegebenen Erythrozytenkonzentraten keine
Unterschiede zwischen der avECCO2R- und der ECMO-Gruppe (WEINGART et al., 2015).
Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Hier ergab sich allerdings ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der vwvECCO2R- und der vwvECMO-Gruppe. Bei
den anderen erfassten Transfusionen zeigte sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied. Eine mogliche Ursache sind folgende Uberlegungen:

Generell kann eine Anamie bzw. ein Absinken des Hamoglobinwertes durch Blutverlust oder
Hamolyse verursacht sein. Eine insgesamt groRere Krankheitsschwere kann eine
ausgepragtere Hamolyse bedingen (BOUTBOUL et al., 2018). Die oben dargestellten
Ergebnisse konnen fir eine ausgepragtere Hamolyse in der vwvECMO-Gruppe sprechen, die
durch die héhere Flussrate bedingt sein konnte. Appelt et al. konnten belegen, dass eine
niedrigere Flussrate zu niedrigeren Werten an freiem Hamoglobin flihrt, was flirr eine geringere
Hamolyse steht (APPELT et al., 2020). Eine weitere mdgliche Erklarung fir die in der
vorliegenden Arbeit ermittelten Werte ist die mutmallich geringere Krankheitsschwere in der
vwECCO2R-Gruppe. Eine mdgliche Blutungsquelle ist schliel3lich im Gefallzugang zu sehen
(MURPHY et al., 2015). Im Rahmen der vwvECMO-Behandlung werden groRere Kanulen als
bei der vwvECCO;R-Behandlung verwendet, was einen héheren Blutverlust bedingen kann. In

der avECCO2R-Gruppe war der im Mittel niedrigste Bedarf an Erythrozytenkonzentraten zu
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verzeichnen, was auf eine geringer ausgepragte Hamolyse hindeuten kann. Dies wiederum ist

maoglicherweise durch die dargestellten Effekte des pumpenlosen Systems bedingt.

5.1.2.3 Bilirubin und LDH

Bilirubin- und LDH-Werte werden hier gemeinsam betrachtet. Sie eignen sich als
Hamolyseparameter (APPELT et al., 2020). Bilirubin ist ein Abbauprodukt des Hamoglobins,
wird in der Leber verstoffwechselt und dient auch als Marker fir eine Leberdysfunktion
(FEVERY, 2008). LDH kommt in fast allen Kérperzellen vor und ist ein generelles Mal} fir
einen Zelluntergang (SULLIVAN, FAULDS, 2013).

Der Bilirubinwert wird unter anderem herangezogen fir das Maf} der Krankheitsschwere, zum
Beispiel beim SAPS Il oder SOFA-Score (LE GALL et al., 1993; VINCENT et al., 1996). Es ist
bekannt, dass bei intensivpflichtigen Patienten haufig eine Leberdysfunktion mit Anstieg der
Bilirubinwerte zu beobachten ist (BHOGAL, SANYAL, 2013; THOMSON et al., 2009). Unter
ECLS-Therapie ist ebenfalls ein Anstieg festzustellen, wobei erhdhte Verlaufswerte mit einer
héheren Mortalitat verbunden sind (BUNTE et al., 2020; LAZZER!I et al., 2018).

In den Fallen der vorliegenden Studie veranderten sich in der avECCO2R-Gruppe wahrend
des Therapieverlaufs LDH- und Bilirubinwerte nicht signifikant. Die hohen LDH-Werte an Tag
funf und acht sind als Ausreif3er zu werten und stellen sich statistisch als nicht signifikant dar.
Sie fallen bei der eher kleinen Gruppengrdélie entsprechend starker ins Gewicht.

Die initialen Bilirubin- sowie LDH-Werte in der vvECCO2R-Gruppe fielen statistisch signifikant
am geringsten aus. Dies kann auf die niedrigere Krankheitsschwere in dieser Gruppe
zurickgeflhrt werden. Die Bilirubinwerte stiegen in dieser Gruppe im Verlauf an insgesamt
vier Tagen signifikant an, was einen deutlichen Trend erkennen lasst. Der LDH-Wert in der
vwECCO2R-Gruppe war zu jedem Zeitpunkt der Therapie héher als zu Beginn. Dies kdnnte an
der Hamolyse liegen. Inwiefern der LDH-Anstieg durch Zelluntergang bzw. Hamolyse bedingt
ist, ist individuell unterschiedlich zu beurteilen und bleibt spekulativ. In der vwvECMO-Gruppe
stellte sich der Bilirubinwerte zu jedem Therapiezeitpunkt hdher dar als initial. Dies kann
ebenfalls ein Hinweis auf eine starker ausgepragte Hamolyse sein, wie sie im Zusammenhang
mit der hdheren Flussrate diskutiert wurde.

Malfertheiner et al. beschrieben unter ECMO-Therapie stabile LDH-Werte (MALFERTHEINER
et al., 2016), was den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit entspricht. Dies kann als Hinweis
auf eine Stabilisierung der Krankheitszustandes mit entsprechend weniger systemischem

Zelluntergang gesehen werden.
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5.1.24 INR

Der INR-Wert war Uber den untersuchten Zeitraum bis auf Tag eins in allen drei Gruppen und
Tag sieben in der vvECMO-Gruppe konstant.

Weingart et al. verglichen in ihrer Studie vvECMO mit avECCO;R. Genannt wurde dort
allerdings der Quickwert, der sich umgekehrt proportional zum INR verhalt. In beiden Gruppen
zeigte sich an Tag eins der Therapie ein signifikant niedrigerer Quick-Wert als zu Beginn der
Therapie. Im weiteren Verlauf der ECLS-Therapie blieben die Werte konstant (WEINGART et
al., 2015). Kalbhenn et al. beobachteten in ihrer Studie stabile INR-Werte unter vwveCCO2R-
Therapie (KALBHENN et al., 2017). Die Feststellungen beider Studien decken sich mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Es lasst sich daher schlussfolgern, dass die ECLS-
Therapie insgesamt keine signifikante Auswirkung auf den INR-Wert hat. Es ist zwar bekannt,
dass der INR-Wert sich im Rahmen einer abnehmenden Lebersyntheseleistung verandern
kann (KAMATH, KIM, 2007). Da der INR-Wert in den untersuchten Fallen aber konstant blieb,
kann dies als Zeichen dafir interpretiert werden, dass in der Leber die entsprechenden
Gerinnungsfaktoren noch ausreichend gebildet wurden und ihre Syntheseleistung

dahingehend erhalten blieb.

5.1.2.5 Fibrinogen

Hinsichtlich der Fibrinogenkonzentration ergaben sich in der vwECMO-Gruppe Uber die
gesamte betrachtete Therapiedauer verglichen mit dem Ausgangswert statistisch signifikant
niedrigere Werte. In der vvECCO2R-Gruppe war dies an Tag eins und an den Tagen vier bis
acht der Fall, wahrend dies in der avECCO2R-Gruppe an den Tagen eins bis sechs mit
anschlielRender Stabilisierung festzustellen war.

Weingart et al. beschrieben bezlglich avECCO2R und vwvECMO einen moderaten Einfluss der
ECLS-Therapie auf die Fibrinogenkonzentration. Hier ergab sich in der avECCO2R-Gruppe an
Tag zwei bzw. in der vwwvECMO-Gruppe an Tag drei im Vergleich zum Ausgangswert ein
signifikant niedrigerer Wert mit anschlieBender Normalisierung (WEINGART et al., 2015). Die
Studie von Malfertheiner et. al stellte ein moderates, statistisch nicht signifikantes Absinken
der Fibrinogenkonzentration im Rahmen der vwECMO-Therapie fest (MALFERTHEINER et al.,
2016). Nagler et al. wiederum betrachteten in ihrer Studie nur die ersten funf Tage der ECLS-
Therapie. Sie konstatierten ein deutliches Absinken der Fibrinogenkonzentration in der
VECMO-Gruppe und ein anfangliches Absinken in der vvECCO:R-Gruppe mit
anschlielRender Stabilisierung (NAGLER et al.,, 2022). Panigada et al. ermittelten einen
geringen, aber statistisch nicht signifikanten Rickgang des Fibrinogens zwischen Tag eins
und sieben bezlglich vwvECMO (PANIGADA et al., 2016).
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Der Wirkungszusammenhang stellt sich wie folgt dar: Nach Aktivierung der Thrombozyten
binden diese starker an Fibrinogen. Fibrinogen, auch als Faktor 1 bezeichnet, wird in der Leber
gebildet und ist die Vorstufe von Fibrin (Faktor 1 a) (TENNENT et al., 2007). Fibrin ist an der
Thrombusbildung beteiligt (DE MOERLOOSE et al., 2010). Es ist zusatzlich ein Akut-Phase-
Protein und steigt im Rahmen entzlindlicher Prozesse an (KATTULA et al., 2017). Aktivierte
Thrombozyten schiitten Proteine aus, die die Bildung von Fibrinplaques begtinstigen (UNDAS,
ARIENS, 2011). Ferner bindet Fibrinogen an die Oberflachen des ECLS-Kreislaufs. Mit Fibrin
beschichtete Oberflachen bewirken eine Thrombozytenadhasion, die wiederum durch
Scherstress verstarkt wird (VALLADOLID et al.,, 2018). Die genannten Effekte bewirken
deshalb insgesamt einen Rickgang der Fibrinkonzentration. Dies findet seine Bestatigung,
wenn Weingart et al. einen Anstieg der D-Dimere, die als Spaltprodukt der Fibrinplaquebildung
anfallen, in der vvECMO-Gruppe, nicht aber in avECCO2R-Gruppe beschreiben (WEINGART
et al., 2015). Denn damit erklart sich zum einen der Zusammenhang mit dem Scherstress.
Zum anderen wurde von den Autoren die Stabilisierung der Fibrinogenwerte als Besserung
des Allgemeinzustandes der Patienten wahrend der Therapie interpretiert. Die Autoren
diskutieren die erhéhten D-Dimere zwar im Rahmen der Thrombenbildung im Oxygenator,
deuteten sie aber auch als Aktivierung des Gerinnungssystems im Sinne einer gesteigerten
Fibrinbildung (VALLADOLID et al., 2018). Da in der Studie von Weingart et al. die Patienten
der ECMO-Gruppe bei einer Beurteilung anhand des SOFA-Scores eine hohere
Krankheitsschwere aufwiesen, wurde dies als zusatzlicher Faktor fir den starkeren Rickgang
der Thrombozyten- und Fibrinogenkonzentration in der ECMO-Gruppe gewertet. In unserer
Studie ergaben sich bezuglich des SOFA-Scores keine statistisch signifikanten Unterschiede,
was ein weiteres Argument fir die unterschiedliche Hamodynamik, insbesondere des

unterschiedlichen Ausmaldes des Scherstresses, ist.

5.1.2.6 ATII

In der vorliegenden Studie fielen die initialen AT Ill-Werte in der vwvECCO2R-Gruppe am
niedrigsten aus, was als MaR fir die geringere Krankheitsschwere sprechen kann. Es zeigte
sich aulerdem wahrend des betrachteten Therapiezeitraums in allen drei Gruppen ein stabiler
Verlauf der AT IlI-Aktivitat.

AT Il wird in der Leber synthetisiet (MAMMEN, 1998). Es wirkt Uber die Hemmung
verschiedener Gerinnungsfaktoren antikoagulatorisch (ITO, STATLAND, 1983; RANUCCI,
2002). Seine Aktivitat wird durch Heparin um den Faktor 1000 bis 2000 verstarkt. Es verflgt
Uber eine antiinflammatorische Wirkung (RANUCCI, 2002). Im Rahmen einer Sepsis ist ein
Ruckgang der AT IllI-Aktivitat festzustellen (HAYAKAWA et al., 2018). Bei intensivpflichtigen
Patienten zeigte eine Metaanalyse keinen Zusammenhang zwischen AT Il und Mortalitat
(ALLINGSTRUP et al., 2016). Andere Studien zeigen bei septischen Patienten mit niedrigen
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AT lll-Werten eine hohere Mortalitat (BURSA et al., 2022). Im Rahmen der vwECMO-Therapie
zeigte sich im Falle einer AT Ill-Substitution weder ein erhohtes Blutungs- oder
Thromboserisiko, noch ermdéglichte sie die Reduzierung der Heparindosis (MORRISETTE et
al., 2020; PANIGADA et al., 2020). Es gibt andererseits keinen eindeutig definierten Zielwert
der AT lll-Aktivitat unter ECLS-Therapie (CHLEBOWSKI et al., 2020; MCMICHAEL et al.,
2022). Die Rolle des AT Ill ist dementsprechend bei kritisch kranken Patienten und
insbesondere im Rahmen der ECLS-Therapie nicht eindeutig zu interpretieren.

In der erwdhnten Studie von Weingart et al. stieg die AT lll-Aktivitat im Gegensatz zu den
Fallen der vorliegenden Studie sowohl in der vwvECCO:R- als auch in der vwECMO-Gruppe an.
Anschlielend normalisierte sie sich aber, was wiederum als gemeinsames Merkmal zu werten
ist (WEINGART et al.,, 2015). Dies kann fur eine Besserung der Allgemeinzustandes mit
Verringerung der Krankheitsschwere stehen. Zu beachten ist jedoch, dass in den in dieser
Studie untersuchten Fallen die AT Ill-Substitution nicht gemessen wurde. Panigada et al.
beschrieben 2016 ebenfalls stabile AT Ill-Aktivitadten in den ersten sieben Tagen der vvECMO-
Therapie (PANIGADA et al., 2016). Sowohl die genannten als auch die vorliegende Studie
deuten insgesamt somit auf stabile AT Ill-Werte im Rahmen einer ECLS-Therapie hin.
Aulerdem kann dies ahnlich wie beim INR-Wert belegen, dass die Syntheseleistung der Leber

im Therapieverlauf in dem Male erhalten bleibt, um ausreichend AT Il zu bilden.

5.1.2.7 aPTT

Die aPTT-Werte sind im untersuchten Patientenkollektiv verglichen mit den Ausgangswerten
jeweils signifikant hoéher.

Aufgrund der beschriebenen Wirkungsverstarkung von AT Ill durch Heparin bedarf es auch
der Uberwachung der AT Ill-Aktivitat. Die Heparinisierung ist erforderlich, um einer
Thrombenbildung in situ und im Oxygenator entgegenzuwirken. Einheitliche Standards
bezuglich der Festlegung eines aPTT-Zielwertes unter ECLS-Therapie existieren nicht.
Generell wird in der Literatur der Ansatz vertreten, bei venésen Thromboembolien einen aPTT-
Wert von 1,5 bis 2,5 des Ausgangswertes zu erreichen (ESPER et al., 2014). Dieser Wert wird
auch als Anhaltspunkt fur die ECMO-Therapie herangezogen, wurde aber nicht in
kontrollierten randomisierten Studien Uberprtift (RAJSIC et al., 2023). Der Zielwert wahrend
der ECLS-Therapie wird von unterschiedlichen Behandlungszentren individuell gehandhabt.
Es werden Werte zwischen 40 und 80 Sekunden genannt. Ohnehin sinkt die Aussagekraft des
aPTT-Wertes im Rahmen von inflammatorischen Prozessen, wie sie bei der ECLS-Therapie
und generell auch bei kritisch kranken Patienten vorkommen (ESPER et al., 2017). Auch sind
die Ausgangswerte bei diesen Patienten unterschiedlich zu denen gesunder Patienten, was
die Vergleichbarkeit zusatzlich einschranken kann (MCMICHAEL et al., 2022).
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In der vorliegenden Arbeit unterlag die aPTT bei der avECCO2R-Gruppe Schwankungen. Dies
liegt méglicherweise an der noch geringen Erfahrung zur Anfangszeit ihres Einsatzes am
untersuchten Zentrum. Bei der vwvECMO-Gruppe bewegen sich die Werte auf einem stabilen
Niveau, was auch der Etablierung von abteilungsinternen Leitlinien zuzuschreiben ist. Bei der
vwECCO2R-Gruppe ist dagegen eine im Verlauf steigende aPTT zu beobachten. Da im ECLS-
Kreislauf aufgrund der niedrigeren Flussrate ein erhéhtes Risiko hinsichtlich der Bildung von
Thromben besteht, bedarf es hier einer entsprechend héheren Heparindosis mit entsprechend
hoherer aPTT (TRUDZINSKI et al., 2016).

5.1.3 Uberlebenszeitanalyse und Mortalitét

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich in der avECCO.R-Gruppe eine deutlich niedrigere
Uberlebensrate als in den anderen beiden Gruppen. Die Uberlebensraten in der vwvECCO2R-
und vwECMO-Gruppe ahneln sich, mit im Verlauf leichtem Vorteil zugunsten der vwvECMO-

Therapie.

Altere Studien zeigten zundchst deutlich hohere Mortalitatsraten als in der heutigen Zeit
(MORRIS et al., 1994; ZAPOL et al., 1979).

Im ECLS Registry Report der European Life Support Organization (ELSO) wurde fir das Jahr
2016 bei Indikation aufgrund respiratorischen Versagens flr alle bis dato erfassten Falle ein
Uberleben am ECLS-System von 66 % und zur Entlassung aus der Krankenhausbehandlung
von 58 % genannt, 2022 waren dies 67,2 % und 57,3 % (THIAGARAJAN et al., 2017; TONNA
et al., 2024). Dort ist allerdings die av-Konfiguration nicht spezifisch aufgefihrt, mutmaflich
wegen ihrer geringeren Anwendung. Daher l3sst sich die Uberlebensrate in den einzelnen
Subgruppen nicht suffizient bestimmen.

Das Gesamtuberleben Uber alle drei Gruppen hinweg betragt in den Fallen der vorliegenden
Arbeit 56,5 % am ECLS-System und 44,3 % zur Entlassung aus der Krankenhausbehandlung.
Diese niedrigere Gesamtiiberlebensrate ist vor allem auf die niedrige Uberlebensrate in der
avECCO2R-Gruppe zurlckzufiihren. Betrachtet man daher die in der vorliegenden Arbeit
analysierten vv-Konfigurationen vwwECCO2R und vwwECMO zusammen, zeigt sich hier eine
Uberlebensrate von 62,3 % am Gerat und 48,4 % zur Entlassung, was den oben genannten

Quellen ndherkommt.

Zur Uberlebensrate an avECCO2R werden in der Literatur unterschiedliche Angaben gemacht.
Bein et al. beschrieben 2006 in inrer Studie zu 90 Patienten, die mittels avECCO2R behandelt
wurden, eine Uberlebensrate von 41,2 % zur Entlassung (BEIN et al., 2006). In der Xtravent-
Studie betrug sie 83,5 %. Es zeigte sich hierbei kein signifikanter Unterschied zur

Kontrollgruppe, die konservativ behandelt wurde. Allerdings wurde durch den Einsatz von
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avECCO2R das Erreichen einer lungenprotektiven Beatmung vereinfacht und eine kirzere
Dauer der invasiven Beatmung ermdglicht (BEIN et al., 2013). In friheren Studien konnte eine
héhere Uberlebensrate durch lungenprotektive Beatmung belegt werden (BROWER et al.,
2000). Diese Erkenntnis fehlt beim Einsatz der avECCO2R-Therapie.

Die in den Publikationen genannte Uberlebensrate ist jeweils héher als in unserer avECCO2R-
Patientengruppe, wo sie 27,3 % betrug. Die Studie von Bein et al. aus dem Jahr 2006
beschreibt eine héhere Uberlebensrate allerdings vor allem bei jingeren Patienten. Im
Unterschied dazu weist das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv beziglich
avECCO2R ein hoheres Durchschnittsalter auf. Das konnte eine mogliche Erklarung
darstellen. Hiermit war zudem eine hdhere Krankheitsschwere auch im Vergleich mit den
Fallen der Xtravent-Studie verbunden, worauf die Unterschiede bei pH, Horowitz-Index und
PaCO: hindeuten. Die in unserem Patientenkollektiv hdheren Werte im Vergleich zur Studie
von Bein et al. aus dem Jahr 2006 bezlglich Katecholamindosis und PaCO:lassen ebenfalls
eine hohere Krankheitsschwere erkennen. Flr eine hoéhere Krankheitsschwere spricht
schlieBlich, dass im Unterschied zu den erwahnten Quellen der Horowitz-Index zu Beginn der
Therapie abfiel. Aulderdem dirfte auch die kleinere GruppengréfRe der vorliegenden Arbeit

einen moéglichen Grund darstellen.

Zur vwECCO;R-Behandlung ergaben mehrere Studien eine Uberlebensrate zur Entlassung
aus der Krankenhausbehandlung von bis zu 76 %, was im Vergleich zur konservativen
Therapie keinen Vorteil erbrachte (BRAUNE et al., 2016; TACCONE et al., 2017).

In der vorliegenden Arbeit ergab sich eine Uberlebensrate von 72,7 % am vwwECCO,R-System,
welche dann noch 50 % zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Krankenhausbehandlung
betrug. Der niedrigere Wert in der vorliegenden Studie kann durch die kleinere Gruppengrofie
bedingt sein. Ferner ist bei drei Patienten, wovon zwei verstarben, zu berlcksichtigen, dass
ein Wechsel vom vwECCOzR- zum vwwvECMO-System erfolgte. Daraus lasst sich eine Zunahme
der Krankheitsschwere dieser Patienten ableiten. Aufgrund der eher kleinen Gruppengrofie
von 22 Patienten fallen diese beiden Patienten in der Analyse somit starker ins Gewicht. Diese
sich auf statistische Erwagungen stitzenden Grinde kénnen fir die héhere Mortalitat in

unserer Gruppe ursachlich sein.

Wie in 2.1 beschrieben, bestand nach den Erkenntnissen alterer Studien bei der ECMO-
Behandlung kein Uberlebensvorteil (MORRIS et al., 1994; ZAPOL et al., 1979). Seitdem haben
sich sowohl die Systeme als auch die intensivmedizinischen Behandlungsmaoglichkeiten
deutlich verbessert. Spatere Studien ergaben zwar Hinweise auf eine hohere Uberlebensrate
unter ECMO-Therapie, waren aber ohne Signifikanz (KOLLA et al., 1997).
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Die erste randomisierte Studie, die die konventionelle intensivmedizinische Behandlung mit
moderner vwECMO vergleicht, erfolgte mit der CESAR-Studie. Als primaren Endpunkt
betrachtete sie die Uberlebensrate ohne schwerwiegende Behinderung nach sechs Monaten.
Die Uberlebensrate betrug 63 %, alle Patienten waren ohne schwerwiegende Behinderung
(PEEK et al., 2009). In unserer Studie ergab sich bezuglich der mittels vvECMO behandelten
Patienten eine Sechsmonatsuberlebensrate von 49 %. Bei einem Vergleich mit der CESAR-
Studie ist jedoch deren Methodik zu beachten. Eine methodische Schwache der CESAR-
Studie besteht darin, dass von den dort erfassten 90 Patienten der ECMO-Gruppe letztlich nur
68 Patientin mittels ECMO behandelt wurden. Von den Ubrigen Patienten starben funf vor der
Initierung der ECMO, wahrend sich bei 17 Patienten der Allgemeinzustand dahingehend
besserte, dass eine ECMO-Behandlung nicht mehr indiziert war. In der Gruppe der
konventionell behandelten Patienten betrug die Uberlebensrate nach sechs Monaten 50 %.
Alle ECMO-Patienten wurden im gleichen spezialisierten Zentrum behandelt. Die zum
Vergleich herangezogenen konventionell behandelten Patienten wurden dagegen in
verschiedenen Zentren und ohne einheitliches Protokoll behandelt. Dies schrankt nicht nur die
Vergleichbarkeit der beiden Gruppen der CESAR-Studie ein, sondern kann als weiterer Aspekt
fur die verglichen mit unserer Studie unterschiedlichen Werte gesehen werden. Zu
bertcksichtigen ist aulRerdem, dass in der vorliegenden Studie aufgrund ihres retrospektiven
Charakters nicht alle Patienten im Hinblick auf das weitere Uberleben nach Entlassung erfasst
werden konnten.

Eine weitere Studie, die sich mit dem Uberleben bei vwwvECMO befasst, wurde mit der EOLIA-
Studie vorgelegt (COMBES et al., 2018). Sie betrachtet randomisiert die 60-Tages-Mortalitat
bezlglich der vvECMO-Therapie verglichen mit einer konventionell behandelten
Kontrollgruppe. In der ECMO-Gruppe betrug sie 35 %, in der Kontrollgruppe 46 %. In der
vorliegenden Arbeit liegt sie bei 47 %. Zur Entlassung aus der Krankenhausbehandlung betrug
die Mortalitat in der EOLIA-Studie schliel3lich 35,5 % in der ECMO-Gruppe und 45,6 % in der
Kontrollgruppe. Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich jedoch nicht. Aus
methodischer Sicht bleibt aber anzumerken, dass in der EOLIA-Studie bei starker Zunahme
der Krankheitsschwere ein Wechsel in die ECMO-Gruppe mdglich war. Dementsprechend
wurden 28 % der Patienten in der Kontrollgruppe auch mittels ECMO therapiert. Innerhalb
dieser Subgruppe ergab sich eine Mortalitat von 57 % nach 60 Tagen. Dennoch wurden diese
Patienten der Kontrollgruppe zugerechnet. Von der initialen Krankheitsschwere waren sie mit
den anderen Patienten der Kontrollgruppe zwar vergleichbar. Es spricht aber flr eine héhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei friihzeitiger Einleitung der ECMO-Therapie. Mit der EOLIA-
Studie konnte zudem die Méglichkeit einer lungenprotektiveren Beatmung verglichen mit der
Kontrollgruppe aufgezeigt werden. Auch lag der pH-Wert zu jedem Zeitpunkt der ersten 15
Tage Uber und der PaCO; unter den Werten der Kontrollgruppe. In der ECMO-Gruppe waren
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innerhalb der ersten 60 Tage nach Studieneinschluss weniger Tage auf der Intensivstation
erforderlich und mehr Tage ohne Sedierung méglich. Innerhalb der ECMO-Gruppe kam es
andererseits zur mehr Hamorrhagien und Thrombozytopenien. Es bedurfte auRerdem mehr
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten. In der EOLIA-Studie sind in der ECMO-Gruppe
zudem drei Patenten erfasst, die keine ECMO erhalten haben. Auch dies fihrt zu einer
Verzerrung der statistischen Werte und erklart zumindest zum Teil den Unterschied zu den
Werten unserer Studie. Die Dauer der ECMO-Behandlung betrug in der EOLIA-Studie im Mittel
15 Tage, in der vorliegenden Arbeit 20 Tage. In der EOLIA-Studie belief sich die
durchschnittliche stationare Verweildauer auf 36 Tage (COMBES et al.,, 2018). Dieser
Parameter wurde mit der vorliegenden Arbeit zwar nicht erhoben, hier lag aber bereits die
Dauer von ECLS-Etablierung bis zur Entlassung bei 68,5 Tagen, sodass die stationare
Verweildauer deutlich hdher als in der EOLIA-Studie ausfiel. Dies deutet darauf hin, dass die
Krankheitsschwere der Falle unserer Studie im weiteren Verlauf erheblich zunahm. Die
Studien unterscheiden sich ferner darin, dass die EOLIA-Studie strikte Ein- und
Ausschlusskriterien vorsah. Schlie3lich ist die kleinere Gruppengréf’e unserer Studie zu

bericksichtigen.

Die avECCO2R-Gruppe wies in den Fallen der vorliegenden Arbeit die im Mittel langste Dauer
von invasiver Beatmung bis Initiierung der ECLS-Therapie auf. Eine prolongierte invasive
Beatmung vor Einleitung der ECLS-Therapie ist mit einer héheren Mortalitdt assoziiert
(TONNA et al., 2021). Dies kdnnte also eine weitere Ursache fur die hdhere Mortalitat in der
avECCO2R-Gruppe sein.

In der vwwECCO2R-Gruppe wurde der prozentual niedrigste Anteil der Patienten invasiv

beatmet, was ebenfalls fur deren niedrigere Krankheitsschwere sprechen konnte.

Bei kritisch kranken Patienten mit hoher Krankheitsschwere ist eher eine ECMO- als eine
ECCO2R-Therapie angezeigt. Dennoch ist auch bei schwerem ARDS eine ECCO2R-Therapie
moglich (BRAUNE et al., 2016). Die hohere Mortalitdt in der avECCO2R-Gruppe in der
vorliegenden Arbeit verglichen mit den anderen hier analysierten Gruppen und verglichen mit
den Werten anderer herangezogener Studien hangt wahrscheinlich auch mit folgendem
Aspekt zusammen: Diese Gruppe wurde in den Jahren 2005 bis 2009 mit einer damals am
betrachteten Behandlungszentrum neuen Therapieform behandelt. Seither ist ein genereller
Fortschritt der intensivmedizinischen Behandlung zu verzeichnen, was insgesamt zu mehr
Erfahrung und womdglich besseren Ergebnissen beziglich des Einsatzes von ECLS am

untersuchten Behandlungszentrum geftihrt hat.

52



Diskussion

5.2 Starken und Schwachen der vorliegenden Arbeit

Eine wesentliche Limitation der Studie besteht in ihrem retrospektiven Charakter.
Ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei denen die ECLS-Anlage in einem externen
Zentrum erfolgte. Denn in diesen Fallen waren die initialen Labor- und Blutgasparameter nicht
vorhanden. Bei drei Patienten war die Akte zudem nicht verfligbar. Hieraus ergibt sich ein
insgesamt kleineres Patientenkollektiv, was die Aussagekraft der erhobenen Daten
einschranken kann, zumal auch bei den in die Studie eingeschlossen Patienten nicht alle zu
untersuchenden Parameter vorlagen. Als weiterer Schwachpunkt kann die unterschiedliche
GruppengroéfRe im Hinblick auf die grélere Patientenzahl in der vwvECMO-Gruppe gesehen
werden. Hervorzuheben ist jedoch, dass die vwvECCO2R- und die avECCO2R-Gruppe gleich
grof’ ausfallen, was deren Vergleichbarkeit wiederum erhéht. Bei der Auflistung der Falle im
Jahresvergleich fallt auf, dass die avECCO:R bis einschlief3lich 2009 eingesetzt wurde und ab
2010 nur noch die anderen beiden betrachteten ECLS-Systeme. Hier kdnnte eine Rolle
spielen, dass die Weiterentwicklung in der Intensivmedizin Uber die Jahre gesehen sich

ebenfalls auf Therapieentscheidung und Therapieverlauf ausgewirkt hat.

Bei den fur den Einsatz von ECLS malgeblichen Indikationen ergeben sich ebenfalls
Unterschiede zwischen den Gruppen. Das ARDS war in der vwECMO- und avECCO2R-Gruppe
die jeweils haufigste Indikation, wobei es in der vwvECCO2R-Gruppe eine geringere Rolle
spielte. Bei den allgemeinen Patientencharakteristika zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede, was wiederum eine bessere Vergleichbarkeit der Gruppen

ermoglicht.

Bezlglich der herangezogenen Scores ergaben sich zwei beim Core-10-TISS und SOFA-
Score statistisch signifikante Unterschiede zwischen den drei Behandlungsgruppen, was die
Vergleichbarkeit einschranken kann. Die Unterschiede lagen jeweils zwischen der vwECCO:R-
und den anderen beiden Gruppen. Dabei wies die vwvECCO2R-Gruppe die niedrigsten Werte
auf, sodass hier von einer geringeren Krankheitsschwere ausgegangen werden kann. Dies ist
auch naheliegend, weil dieses Verfahren als das weniger invasive angesehen und in der Regel
Fallen mit geringerer Krankheitsschwere vorbehalten wird. Andererseits zeigte sich bei keinem
der drei untersuchten Scores ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der vwvECMO-

und avECCO2R-Gruppe, was deren Vergleichbarkeit erhéht.

Es existieren inzwischen Studien, die jeweils zwei der in dieser Arbeit aufgefihrten ECLS-
Systeme miteinander vergleichen. Allerdings ist uns keine Studie bekannt, die sich mit den
drei untersuchten Mdéglichkeiten der ECLS-Therapie befasst und sie miteinander vergleicht.

Mit der vorliegenden Arbeit werden sowohl Systeme im Hochflussbereich und im
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Niedrigflussbereich als auch pumpenlose und pumpengetriebene Systemen analysiert und

verglichen. Dies ist als besonderer Vorzug dieser Studie zu betrachten.

5.3 Ausblick

Die ECLS-Verfahren stellen keine kausale Therapie des Lungenversagens dar, sondern
dienen dazu, dem Patienten die notwendige Zeit zur Genesung oder endgliltigen Therapie des

jeweiligen Krankheitsbildes zu verschaffen.

Patienten, die aufgrund ihrer Krankheitsschwere mittels ECLS behandelt werden miussen,
haben nach wie vor ein hohes Mortalitatsrisiko. Zur vvECMO liegen prospektive randomisierte
Studien vor, die Hinweise auf Uberlebensvorteile durch den Einsatz der ECLS-Therapie
geben. Sie sind methodisch aber nicht zweifelsfrei. Zu avECCO2R und vwECCO2R fehlt es an
ausreichenden Studien. Allerdings existieren Studien, die die Ermoglichung einer

lungenprotektiven Beatmung darlegen.

Wie alle invasiven und auch nicht invasiven Verfahren in der Medizin unterliegt die ECLS-
Therapie einem stetigen Wandel. Bei kritisch kranken Patienten mit konventionell nicht
beherrschbarer Hyperkapnie und/oder Hypoxie sollte der Einsatz einer ECLS-Therapie nach
einer Risiko-Nutzen-Abwagung in Betracht gezogen werden. Andererseits ist zu beachten,
dass im Falle einer akuten Verschlechterung des Zustandes der Patienten meist kein eigener
Wille mehr gedullert werden kann. Oft stehen sie zudem vorher bereits unter
medikamentésem Einfluss von Sedativa, was eine adaquate WillensaulRerung erschwert.
Kann keine Patientenverfigung herangezogen werden, muss die Therapie daher ausfuhrlich
mit den Angehorigen besprochen werden, um den mutmallichen Willen des Patienten zu
berlcksichtigen. Zur Etablierung der ECLS-Therapie bedarf es der Verlegung an spezialisierte

Zenten.

Fir die Zukunft ist eine Verbesserung der Biokompatibilitdt mit geringerer Aktivierung des
Gerinnungs- und Entziindungssystems anzustreben. Daneben stellt auch die Entwicklung von
Pumpensystemen mit geringerer Induktion von Scherstress ein Ziel dar, was zum Erfolg der

ECLS-Therapie beitragen kann.

Zur weiteren Evaluation sollten die mit dieser Arbeit aufgeworfenen Fragestellungen in
weiteren Studien mit gréRerer Fallzahl vertieft werden. In Anbetracht der aktuellen Datenlage
wird allerdings eine erneute prospektive randomisierte Studie bezuiglich des Uberlebens unter

ethischen Gesichtspunkten nur schwer realisierbar sein.
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