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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 ARDS

1.1.1 Begriffserklarung

Das Krankheitsbild des akuten Lungenversagens (Atemnotsyndroms des Erwachsenen
nach ICD J80 ') wurde erstmals 1967 von Ashbaugh et al. beschrieben. Die Er-
krankung wurde in Anlehnung an das bereits bekannte Atemnotsyndrom des
Neugeborenen (Infantile Respiratory Distress Syndrome, IRDS) definiert und aus
diesem Grunde anfangs als Adult Respiratory Distress Syndrome, kurz ARDS
bezeichnet. Mittlerweile ist die Bezeichnung Acute Respiratory Distress Syndrome
gebrauchlich 22.

Kennzeichnend fir das ARDS sind der plétzliche Beginn mit erschwerter und
beschleunigter Atmung, eine Gasaustauschstérung, die gegen Sauerstoffgaben
theapierefraktar ist, eine Minderung der Compliance und beidseitige, radiologisch

nachweisbare alveolare Infiltrate 2.

Grundsatzlich lassen sich eine direkte pulmonale und eine indirekte extrapulmonale
Atiologie unterscheiden. Zu den direkten Ursachen zéhlen unter anderem bakterielle
und virale Pneumonien, Aspiration, Beinaheertrinken, Inhalation toxischer Gase und
traumatische Lungenkontusionen. Indirekte Ursachen kénnen Sepsis, Verbrennungen
und schwere Traumata ohne unmittelbare Lungenbeteiligung sein “°. Eine
Differenzierung des Syndroms anhand der zugrunde liegenden Atiologien wird
diskutiert ®.

1994 wurden auf amerikanisch-europdischen Konsenskonferenzen Diagnosekriterien
fir das ARDS erarbeitet und als schwerste Form des Lungenversagens vom ALI (acute
lung injury) als minder schwere Form abgegrenzt * (siehe Tabelle 1.1).

Die Inzidenz des ARDS wird mit 12 bis 59 Féllen pro 100.000 Einwohner pro Jahr
angegeben 7,2 und weist eine Mortalitat von 30 — 60 % auf 8,'°,",'2 %3,
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Acute Lung Injury (ALI) ARDS

Zeitlicher Verlauf akuter Beginn

Oxygenierung PaO./FiO, < 300 mmHg PaO./FiO, < 200 mmHg
PEEP unberlcksichtigt PEEP unbertcksichtigt

Rdéntgen Thorax beidseitige in der a.p. Aufnahme sichtbare Infiltrate

Pulmonalarterieller <18 mmHg oder kein Hinweis auf linksatriale Hypertension
Verschlussdruck

Tabelle 1.1 Differenzierungskriterien ARDS/ALI *

1.1.2 Pathogenese

Den pathologischen Ablauf betreffend l&sst sich das ARDS in drei sich lberlappende
Stadien gliedern ™.

Initial steht die exsudativ inflammatorische Phase im Vordergrund, in deren Verlauf
eine Entzindungskaskade ablduft, die die Ausbildung von endothelialen Adhé&sions-
molekulen, die Bindung, Migration und Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und
die Ausschittung von Mediatoren einschlieBt ”. Zu den letzteren gehéren Zytokine,
Sauerstoffradikale und proteolytische Enzyme ', deren Wirkung zu einer erhhten
endothelialen und epithelialen Permeabiltat und zur Zerstérung von Typ | Pneumozyten
fuhrt °.

Im Zusammenspiel mit einem durch Mikrothromben verursachten, erhdéhten
pulmonalen Perfusionsdruck flhrt dies zu einem zunachst interstitiellen und in weiterer
Folge pulmonalem Odem und zum Verlust der alveoldren Surfactantwirkung . In die
Alveolen wird ein Exsudat aus proteinreicher Flissigkeit, Erythrozyten, Leukozyten und
Fibrin abgepresst, das sich im Verlauf zu hyalinen Membranen organisieren kann °,".

In der sogenannten proliferativen Phase werden die untergegangen Typ | Pneumo-
zyten durch Typ Il Pneumozyten ersetzt, die interstitiellen Strukturen sind aufgetrieben,
die Surfactantfunktion ist massiv eingeschrankt. Konsekutiv bilden sich vermehrt
Atelektasen aus.

In der folgenden, fibrotischen Phase treten vermehrt Fibroblasten auf, die die hyalinen
Membranen zunehmend durch kollagene Strukturen ersetzen. Es findet ein teilweise
irreversibler, fibrotischer Umbau statt, der zu einer Reduktion der Compliance fiihrt ®”.
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Die genannten Prozesse flhren zu einer massiven Verschlechterung des Ventilations-
Perfusions-Verhaltnisses, ein funktioneller Rechts-Links-Shunt entsteht. Der Gasaus-
tausch findet nur noch eingeschrankt statt, so dass die Hypoxamie durch steigende
Sauerstoffapplikation nur bedingt verbesserungsfahig ist °.

1.1.3 Therapie des ARDS

Die Basis der ARDS Therapie stellt die maschinelle Beatmung dar. Grundsétzliche
Zielsetzung dieser muss ein mdglichst optimaler Gasaustausch sein. Um mdglichst
weite Teile der Lunge homogen zu ventilieren und die Lunge offen zu halten, also die
Ausbildung von Atelektasen zu verhindern, ist ein ausreichend hoher positiver
endexpiratorischer Druck (PEEP) notwendig.

Das Atemzugvolumen muss so angepasst sein, dass ein Gasaustausch in
ausreichendem MaBe stattfinden kann '8°?°, Das Tidalvolumen kann dabei so niedrig
gewahlt werden, dass das entstehende Kohlendioxid nicht vollstandig ausgewaschen
wird. Die resultierende permissive Hyperkapnie ist tolerabel, da sie sich langsam
entwickelt und metabolisch kompensiert werden kann #'% %, Idealerweise wird die

Beatmung so angepasst, dass eine Spontanatmung mdglich ist .

Als praktische Orientierungshilfe dienen die Erkenntnisse der ARDS Networkstudie aus
dem Jahr 2000. Die Ergebnisse dieser multizentrischen, randomisierten, kontrollierten
Studie, in die 861 Patienten eingeschlossen wurden, zeigten, dass sich durch
protektive Beatmung mit 6ml statt 12ml pro Kilogramm idealisiertem Kérpergewicht die
Mortalitdt an ARDS erkrankter Patienten verringern lasst #,%*. Der PEEP scheint
diesbezlglich einen geringeren Einfluss zu haben, sofern ein endinspiratorischer
Plateaudruck von 30 cm Wassersaule nicht Giberschritten wird .

In der Therapie des ARDS muss ein Mittelweg beschritten werden zwischen einer
maoglichst lungenprotektiven, schonenden Beatmung einerseits und dem Erzielen eines
ausreichenden Gasaustausches andererseits.

Eine Alternative zur konventionellen Beatmung stellt die Hoch-Frequenz-Oszillations-
Beatmung (HFOV) dar, die ebenfalls die Kriterien einer lungenprotektiven Beatmung

erflllt 2.

Wird die Beatmung zu aggressiv durchgefuhrt, so droht die Entstehung eines

pulmonalen Odems 2°,% und eines beatmungsinduzierten Lungenschadens (ventilator
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induced lung injury, VILI) '3, Hohe Beatmungsdriicke und Tidalvolumina von mehr als
10 -15 ml % pro Kilogramm prognostiziertem Korpergewicht kénnen druckbedingte
Lungenldsionen wie Pneumthorax (Barotrauma), Uberblahung (Volutrauma) und
Lungenschadigungen durch zyklische Wiedererdffnung kollabierter Lungenabschnitte

(Atelektrauma) hervorrufen *.

Weiterhin kann durch ein aggressives Beatmungsregime eine Zytokinausschuttung
getriggert werden, was zu einer Aggravierung des ARDS und in weiterer Folge zum
Multiorganversagen, einer haufig letalen Komplikation, fihren kann 3.

Far eine suffiziente Oxygenierung sind bei der Beatmung oft hohe inspiratorische
Sauerstoffkonzentrationen notwendig. Dies kann mdglicherweise ebenfalls zu einer
Exazerbation des Lungenschadens beitragen. Fir die Applikation hoher Sauerstoff-
gaben ist eine Schadigung der lungeneigenen, antiinflammatorischen Schutzmecha-

nismen im Tierversuch nachgewiesen worden *.

Um die Sauerstoffsattigung zusatzlich zu verbessern, gilt es, atelektatische
Lungenareale durch kinetische Therapie zum Beispiel Bauchlagerung des Patienten zu
rekrutieren. Durch die Lageanderung wird der Blutfluss von erkrankten, nicht belGfteten
Bereichen in Lungenbezirke umverteilt, die per se nicht erkrankt, in Rickenlage jedoch
unter dem Gewicht erkrankter Areale kollabiert sind. Das Blut zirkuliert so weniger
durch funktionelle Rechts-Links-Shunts, stattdessen werden Abschnitte reperfundiert,
die einen normalen Ventilations-/Perfusionsquotienten aufweisen. Eine Senkung der
Mortalitdt durch Bauchlagerung konnte allerdings bislang in randomisierten,

kontrollierten Studien nicht nachgewiesen werden 36,37 38 3 40,

Zur Optimierung der Beatmung kénnen adjuvant vasodilatative Medikamente wie
Stickstoffmonoxid (NO) und Prostazykline per inhalationem *',%2% % und systemisch
verabreichtes Kortison *° symptomatisch eingesetzt werden. Die Wirksamkeit im Sinne
einer Mortalitatsverbesserung ist jedoch nicht eindeutig belegt, der therapeutische

Nutzen von NO wurde von einer neueren Studie in Frage gestellt *°.
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1.2 ECMO

1.2.1 Grundlegende Erlduterungen zur ECMO

Bei schwersten Formen des ARDS ist durch die beschriebenen TherapiemaBnahmen
ein adaquater Gasaustausch nicht mehr zu erzielen. Eine weitere Option, um eine
lebensbedrohliche hypoxische Krise zu verhindern, bietet hier der voribergehende
Einsatz einer Extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO), die die Funktion der

Lunge teilweise ersetzt “,*" %,

Hierzu werden in die Venae femorales beziehungsweise die Vena jugularis interna oder
die Vena subclavia mittels Seldinger Technik groBlumige Kantlen perkutan eingebracht
und das Blut tGber einen Membranoxygenator und eine Zentrifugalpumpe durch einen
extrakorporalen Kreislauf geleitet. Der Blutfluss kann dabei sowohl in femoro-femoraler,
femoro-jugularer als auch in jugulo-femoraler Richtung erfolgen. Im Falle einer
zusatzlichen, kardialen Problematik lasst sich die ECMO auch veno-arteriell an-
schlieBen, um dem Herzen Pumparbeit abzunehmen. Auf das Verfahren der veno-
arteriellen ECMO wird im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter eingegangen.

Die Oxygenierung und Decarboxylierung des Blutes wird durch den
Membranoxygenator sichergestellt, so dass die Lunge ultraprotektiv beatmet werden
kann und Zeit zur Regeneration gegeben ist “.

Zu betonen ist, dass die ECMO hier nicht als kausales Therapeutikum des zugrunde
liegenden ARDS zu sehen ist, bedeutend ist ihr supportiver, stabilisierender Einsatz,
um Zeit fir die Heilung der Lunge zu gewinnen.

1.2.2 Historischer Uberblick

Die Entwicklung der ECMO geht aus der Technologie der Herz-Lungen-Maschinen
hervor. Erstmals erfolgreich eingesetzt wurde die ECMO 1972 unter dem Namen
Bramson Membrane Lung bei einem 24 Jahre alten, polytraumatisierten Patienten mit
ARDS “ %,

Eine frihe Fallserienbeschreibung von 1977 kam zu dem Ergebnis, dass die ECMO vor
allen Dingen bei Kindern mit IRDS eine breitere Anwendung finden kénnte °.
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Fir Erwachsene konnte in einer ersten prospektiven, kontrollierten, randomisierten
Studie, 1979 initiiert vom US-amerikanischen National Institute of Health (NIH) keine
Mortalitatsreduktion unter ECMO-Therapie festgestellt werden, die Uberlebensrate
betrug zehn Prozent sowohl in der Kontroll- als auch in der ECMO-Gruppe °'.

Aus heutiger Sicht weist diese Studie einige Kritikpunkte auf. So wurde die ECMO
unter Inkaufnahme einer ausgepragten Minderperfusion der Lunge veno-arteriell
angeschlossen, die Einsatzdauer auf wenige Tage begrenzt, die Beatmung unveréandert
aggressiv belassen. Aufgrund der starken Antikoagulation mit Heparin kam es zu
erheblichen Blutverlusten 2.

Diese anfanglichen Resultate hatten zur Konsequenz, dass der Einsatz der ECMO
beim ARDS des Erwachsenen keine Verwendung in gréBerem Umfang fand.

Durch technische Verbesserungen und geanderte Behandlungsalgorithmen konnten in
mehreren kleineren, unkontrollierten Studien bessere Uberlebensraten im Bereich von

40 - 78% erzielt werden 52,53 54 55 56 57

Eine generelle Empfehlungsrichtlinie fir den Einsatz der ECMO steht weiterhin aus.
Die Ergebnisse einer gréBeren prospektiven, kontrollierten, randomisierten Studie, dem
CESAR Trial stehen kurz vor der Veroffentlichung .

1.2.3 Physiologie des Gasaustausches

Die Oxygenierung (und Decarboxylierung) des Blutes geschieht auf dem Wege der
Diffusion und ist somit dem Fick'schen Diffusionsgesetz unterworfen. Dieses lautet:

Um die Sauerstoffdiffusionsmenge (VO.) pro Zeiteinheit (t) zu optimieren, bieten sich
technisch mehrere Ansatzpunkte.

So sollte die Diffusionsflache F sollte mdglichst groB sein. Durch den komplexen
Aufbau mit einer geschatzen Alveolenzahl von 300 Millionen verfligt die menschliche
Lunge Uber eine Gasaustauschflache im Bereich von 50-200 m2. Eine Flache also, die
sich technisch mit geringem Platzbedarf als Anspruch nicht imitieren l&sst. Trotzdem
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muss die Diffusionsflaiche ausreichend groB sein, um der notwendigen

Gastransfusionsrate gerecht zu werden.

Die Schichtdicke der Diffusionsmembran (d) sollte hingegen mdglichst klein sein. Im
natlrlichen Vorbild betragt sie etwa 1 um.

Die Partialdruckdifferenz AP bezeichnet alveolokapillare Sauerstoffkonzentrations-
differenz und sollte mdglichst groB sein.

Der Krogh Diffusionskoeffizient (K) ist abhangig vom Diffusionsmedium, von der Art der
diffundierenden Teilchen und der Temperatur. Er hat also fur Sauerstoff und
Kohlendioxid jeweils einen spezifischen Wert. Hierbei wird berlcksichtigt, dass die
Loslichkeit von Kohlendioxid um etwa 23 mal héher ist als die von Sauerstoff *°.

1.2.4 Technik der verschiedenen Oxygenatoren

Allen Oxygenatorkonzepten gemeinsam ist die Grundidee, die biologische Funktion der
Lunge mdéglichst gut zu imitieren und die oben genannten Ansatzpunkte méglichst
optimal zu nutzen. Der Realisation des Konzeptes des Membranoxygenators gingen
andere Modelle voraus. Die verschiedenen Funktionsprinzipien werden in den folgen-
den Abschnitten vorgestellt ©.

1.2.4.1 Filmoxygenatoren

Die ersten Oxygenatoren waren Filmoxygenatoren, bei denen das Blut als dinner,
groBflachiger Film einem Gasgemisch aus 97% Sauerstoff und 3% Kohlendioxid
exponiert wurde. Die urspringliche Form ist der sogenannte Sieboxygenator nach
Mayo Gibbon. Bei diesem Oxygenatortyp flieBt das Blut an groBen, vertikalen
Edelstahlsieben herab, durch horizontal angeordnete Rippen werden zusatzlich
Turbulenzen erzeugt. Durch diese Oberflachenvergrésserung kann das Blut mit Sauer-
stoff aufgesattigt werden. Die Technik wurde 1953 erstmals als Modul einer Herz-
Lungen-Maschine angewendet. Gibbon setzte sie bei einer Operation zum Verschluss
eines Vorhofseptumdefektes erfolgreich ein ©'.

Bei einer weiteren Form der Filmoxygenatoren, den Scheibenoxygenatoren, wird das
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Blut durch einen horizontalen Zylinder geleitet, in dessen Inneren mehrere um eine
Achse rotierende Scheiben zu einem Drittel in das durchflieBende Blut eintauchen und
durch die Drehbewegung mit Blut benetzt werden. Auch hier ist es die VergréBerung
der Kontaktflache, die den Gasaustausch ermdglicht. Filmoxygenatoren kommen heute
nicht mehr zum Einsatz, da sie hohe Komplikationsraten aufweisen, in ihrer Effizienz
begrenzt sind und, da auf Mehrfachanwendung ausgelegt, aufwandig gereinigt werden

mussen.

1.2.4.2 Blasenoxygenatoren

Weitere Verbreitung fanden die zu Beginn der 1960er Jahre entwickelten
Gasdispersions- oder Blasenoxygenatoren, bei denen das Blut direkt mit Sauerstoff
angereichert wird. In eine Blutsdule wird hierzu Uber eine Diffusorplatte das Gas
eingeleitet und perlt in feinblasiger Form durch das Blut. Diese Oxygenatoren sind
besser steuerbar, da die Sauerstoffsattigung Uber den Gasfluss und die damit
einhergehende Gasblaschenentstehung reguliert werden kann. Je mehr Gas eingeleitet
wird, desto mehr und vor allem desto kleinere Blaschen entstehen. Die Blaschen haben
in summa eine groBe Oberfliche an der der Gasaustausch stattfindet. Um in den
Koérper reinfundiert werden zu kdénnen, muss das Blut vorher unbedingt vom sich
bildenden Schaum befreit werden. Hierzu durchlduft es in der sogenannten
Entschaumerkammer silikonbeschichtete Fasern oder Schwamme. Gasdispersions-
oxygenatoren kamen nicht nur ihrer besseren Steuerbarkeit wegen hé&ufiger zum
Einsatz, sondern auch weil sie, als Einmalkit konzipiert, im klinischen Alltag praktikabler
waren. Bei absehbar kurzen Eingriffen wird der Blasenoxygenator aufgrund der guten
Gasaustauschleistung und der niedrigeren Kosten auch heute noch gelegentlich
eingesetzt.

Sowohl die Film- als auch die Gasdispersionsoxygenatoren haben den groBen
Nachteil, dass das Blut unmittelbar dem Gas ausgesetzt ist. Der direkte Gaskontakt
und die bei beiden Verfahren wirkenden mechanischen Krafte fihren, insbesondere bei
langerem Einsatz zu einer starken Bluttraumatisierung und konsekutiv zu einem

erhohten Transfusionsbedarf .

Die Blasenoxygenatoren bergen zusatzlich das Risiko einer Gasembolie, ausgeldst
durch in den Korper reperfundierte Mikroblasen. Als auslésend fir das thrombotische

Geschehen ist hier nicht wie nahe liegend anzunehmen ware ein Verschluss von
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kleinsten Kapillaren durch die Gasblasen an sich. Vielmehr erfolgt die Okklusion durch
eine Gerinnungsaktivierung an der Oberflache der Mikroblasen.

1.2.4.3 Membranoxygenatoren

Die heutzutage Uberwiegend eingesetzten Oxygenatoren sind die sogenannten
Membranoxygenatoren. Im Gegensatz zu den bereits vorgestellten Modellen, bei
denen das Blut in direkten Kontakt mit Sauerstoff kam, ist die Flissigkeits- und
Gasphase bei diesen Oxygenatoren durch eine Membran getrennt. Gas kann in beide
Richtungen durch die Membran diffundieren. Dem technischen Konzept nach kommt
diese Form dem natdrlichen Vorbild der Lunge somit am né&chsten. Durch die
Aufhebung des unmittelbaren Kontakts zwischen Blut und Sauerstoff durch eine
Membran konnte die Hamolyserate gesenkt und eine deutlich bessere
Hamokompatibilitat erzielt werden .

Fir die Entwicklung der Membranoxygenatoren war eine Beobachtung der
Arbeitsgruppe um Kolff bei der Entwicklung der ,kinstlichen Niere* entscheidend. Bei
einem 1944 durchgefihrten  Dialyseexperiment wurde Blut Uber eine
Cellophanmembran dialysiert. Dabei fiel durch den Farbumschlag auf, dass das Blut
Uber die Membran oxygeniert wurde und die Membran fiir Sauerstoff eine gute
Permeabiltat aufweist ®. Basierend auf dieser Erkenntnis entwickelte Kolff den ersten
Membranoxygenator, der 1956 erstmals als Element einer Herz-Lungen-Maschine zum
Einsatz kam °°. Bis die Gerate marktreif waren, dauerte es jedoch bis 1969.

Die ersten Modelle dieser Art bestanden aus mehreren, parallel angeordneten, flachen
Membranen. Der Blutfluss wird bei diesen Plattenmembranoxygenatoren als dinner
Film durch die Membrankompartimente geleitet. Sauerstoff stromt gegenlaufig durch
die alternierend dazwischenliegenden Gaskompartimente.

Das Fortschreiten der technischen Entwicklung ermdglichte ab den frihen 1990er
Jahren die Produktion von Membrankapillaren. Zweierlei Konzepte kdnnen dadurch
realisiert werden: der innen- und der auBen durchstrémte Hohlfasermembran-

oxygenator.

Beim innen durchstréomten Modell sind die Membranfasern parallel angeordnet, das
Blut flieBt durch die Kapillaren, die in gegenlaufiger Richtung vom Gas umstrémt
werden. Diese Konstruktion ist aufgrund technisch-physikalischer Gegebenheiten
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unglnstig. Das Blut durchstromt die Hohlfasern laminar mit einem parabolischen
Geschwindigkeitsprofil. Das heiBt axial, im Zentrum der Kapillare ist die Flussgeschwin-
digkeit am hdéchsten, wahrend randstandig der Fluss sehr niedrig ist. Somit ist das
Transfervolumen mittig prinzipiell am hdchsten, nimmt aber mangels Kontakt zur
Membranoberflache kaum am Gasaustausch teil.

& Blut

Blut

Abbildung 1.2.1: Schema des innen durchstrémten Hohlfasermembranoxygenators mit
laminarem Strémungsprofil
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Beim auBen durchstromten Typ sind die Hohlfasern gitterférmig eingearbeitet und
verlaufen quer zum Blutstrom. Umgekehrt wie bei der innen durchstromten Bauweise
werden hier die Kapillaren vom Gas durchstrémt, das Blut umflieBt diese. Dabei hat es
aufgrund der entstehenden Flussturbulenzen langer und gleichméBiger Kontakt zu den
Membranen, so dass die Gasdiffusion besser stattfinden kann.

Blut Blut

JTT
\

e

Abbildung 1.2.2: Schema des auBen durchstrémten Hohlfasermembranoxygenators mit
turbulentem Blutfluss um die Kapillaren

Durch die Hohlfasertechnologie kann auch ein Warmetauscher in die Oxygenatoren
integriert werden. Bei anderen Geraten ist er dem eigentlichen Oxygenator
vorgeschaltet und bietet zusatzliche Fremdoberflache. Bei den Hohlfasermembran-
oxygenatoren ist ein weiteres Kapillargeflecht mit kleinerer Oberflache eingearbeitet,
durch das Wasser variabler Temperatur flieBt und das Blut so erwarmt respektive
abkuhlt.

1.2.5 Technische Herausforderungen in der Entwicklung der Membranoxygenatoren

In der Entwicklung der Membranoxygenatoren stellte die Kohlendioxiddiffusionsleistung
anfangs ein Problem dar. Die Partialdruckdifferenz fir Sauerstoff I&sst sich durch
Verwendung von hohen Sauerstoffkonzentrationen auf bis zu 720 mmHg erhéhen, so
dass eine gute Diffusionsleistung erzielt werden kann. Die Partialdruckdifferenz fir

11
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Kohlendioxid ist aufgrund des geringen CO,-Gehalts des Blutes mit
physiologischerweise weniger als 45 mmHg vergleichsweise gering. AuBer durch den
Einsatz eines CO: freien Austauschgases lasst sich dieses Konzentrationsgefalle nicht
direkt weiter technisch beeinflussen.

Eine Lésung hierfur schien durch die Verwendung mikroporéser Membranen gefunden.
Diese aus Polyethylen hergestellten Membranen weisen viele Poren mit Durchmessern
zwischen 1 — 6 pm auf und ermdglichen einen deutlich verbesserten Gasaustausch.

Der Einsatz der mikropor6sen Membranen wies zu Beginn einige Komplikationen auf.
Zu hohe Gasperfusionsdriicke fiihrten zum Ubertritt von Gas auf die Blutseite und in
folge zu Mikroembolien. Lag der hydrodynamische Druck auf der Seite des Blutes
hingegen lber dem des Gases kam es zum sogenannten Plasma Leakage. Uber die
Poren wurden Flussigkeit und Blutproteine abgepresst, so dass innerhalb kurzer Zeit
die Gasaustauschfunktion erheblich herabgesetzt war .

Die Versiegelung der Poren auf der Blutseite der Membrankapillaren mit einer
ultradiinnen Silikonmembran konnte die Entstehung des Plasma Leakage erheblich

reduzieren .

Durch die Einfihrung von Poly-4-methyl-1-penten (PMP) war schlieBlich ein neuer
Werkstoffes gefunden, der den technischen Anspriichen an eine Hohlfaserdiffusions-
membran noch besser gerecht werden konnte. PMP Oxygenatoren sind jenen aus
Silikon hinsichtlich der Gastransferrate, GerategréBe und des technischen Aufwandes
zur Beschichtung lberlegen ®,%. Das Problem des Plasma Leakage tritt bei diesen

Oxygenatoren der neuen Generation nicht mehr auf %,

1.2.6 ECMO Systeme mit Heparinbeschichtung

Ein Meilenstein in der ECMO Technologie stellt die Entwicklung der
heparinbeschichteten Oberflaichen dar. Eine h&ufig auftretende Komplikation bei
Verwendung der ECMO ist die Aktivierung des Komplementsystems und das Auftreten
von Thrombosen aufgrund des Kontakis des Blutes mit Fremdoberflachen. 1983
gelang es Larm et al., mittels einer neuen Methode kiinstliche Oberflachen mit Heparin
zu beschichten. Die Heparinmolekile werden dabei Uber eine kovalente Verbindung
stabil gebunden, so dass kaum Heparin ins Blut abgeben wird 7.

In Folgestudien konnte die erwartete Uberlegenheit von beschichteten Systemen

12
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gegenlber unbeschichteten bestatigt werden ”'. Durch den antikoagulativen Effekt sank
die Thrombosierungs- und Hamolyserate und konsekutiv die Transfusionsrate 2.

Der unterbundene direkte Kontakt zu einer Fremdoberflache fihrt zu einer verminder-
ten Aktivierung des Komplementsystems, einer geringeren Expression von Leukozyten-
adhasionsmolekilen und der damit verbundenen, reduzierten Neutrophilenaktivierung,

sowie zur Abnahme der Zytokinausschittung .

Auch das Auftreten von Oxygenatorversagen ist seltener, der Druckgradient Uber der
Membran blieb bei beschichteten Geraten geringer, wahrscheinlich aufgrund vermin-
derter Ablagerungen von Fibrin und Thrombozyten 73,"".

Weiter konnte unter Verwendung von heparinbeschichtetem Equipment die
systemische Heparinisierung erheblich reduziert, Kosten gesenkt und das klinische

Outcome verbessert werden .

Problematisch ist die Nutzung beschichteter Materialien beim Auftreten einer
heparininduzierten Thrombozytopenie. Die lokale Antikoagulation mit Prostazyklinen
oder Verwendung unbeschichteter beziehungsweise lediglich mit Albumin beschichteter
Systeme in Kombination mit alternativen Gerinnungsinhibitoren wie Hirudin,
Danaparoid oder Argatroban gestaltet sich schwierig, hat aber in Einzelfallen zu
befriedigenden Ergebnissen flihren kdnnen 8,74,

1.3 Zielsetzung der Studie

Im Klinikum der Universitat Regensburg werden Erwachsene mit schwerem ARDS bei
entsprechender Indikation seit dem Jahr 2006 mit dem ECMO-System der Firma
Maquet (Maquet Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, Germany) unterstltzt. Dieses setzt
sich aus dem Maquet Jostra Quadrox PLS Membranoxygenator und der Maquet Jostra
Rotaflow Zentrifugalpumpe zusammen.

Im Rahmen dieser Arbeit werden die Daten von sechzig an schwerem ARDS
unterschiedlicher Genese erkrankter Patienten ausgewertet, die konsekutiv im veno-
vendsen Kanulierungsmodus therapiert worden waren. Das Outcome der Patienten, die
Leistungsfahigkeit und Effizienz des ECMO-Systems im klinischen Alltag, sowie
auftretende Komplikationen in der Anwendung werden beschrieben.

Die Genehmigung fir diese Studie wurde beim Ethikkomitee der Universitat
Regensburg eingeholt.
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2 Material und Methoden

2.1 Membranoxygenator Quadrox PLS

Bei dem in der Studie eingesetzten Oxygenator handelt es sich um den Jostra Quadrox
PLS (Permanent Life Support) (Maquet Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, Germany). Er
gehort zur neuen Generation der auBen durchstrémten, miniaturisierten Poly-Methyl-
Penten Kapillarmembranoxygenatoren.

Die PMP Hohlfasermembran ist plasmadicht, so dass Plasma Leakage und
Mikroembolien nicht auftreten.

Das Vorfillvolumen (Priming Volume) des Oxygenators betragt 250 mL, so dass eine
Hamodilution gering gehalten wird. Der Warmetauscher ist oberflachensparend in den
Oxygenator integriert . Die geringe GesamtgroBe des Oxygenators lasst, in
Kombination mit der miniaturisierten Pumpe auch eine Verwendung im boden- und
luftgebundenen Patiententransport zu. Das gesamte System kann von einer Person
getragen werden . Der Oxygenator verfligt Uber eine Heparinbeschichtung. Es
handelt sich dabei um eine sogenannte Bioline Beschichtung, bei der rekombinantes
humanes Albumin an die Kunststoffoberflachen adsorbiert wird und als Rezeptor flr
kovalent gebundenes Heparin fungiert. Durch die Minimierung der Fremdoberflache
und die Bioline Beschichtung wird eine Aktivierung des Gerinnungssystems mit
konsekutiver Thrombenbildung und Hamolyse vermieden .

Abbildung 2.1.1: Oxygenator Jostra Quadrox PLS

14
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Durch den Einsatz von Kapillarmembranmatten betrédgt die effektive Gasaus-
tauschoberflache 1,8 m2. Der Druckabfall Gber den Oxygenator betragt 40 mmHg bei

einem Blutfluss von 4 L pro Minute.

In Europa ist der Quadrox PLS Oxygenator flir den Langzeit Einsatz mit einer Dauer

von bis zu 14 Tagen zugelassen.

2.2 Pumpeneinheit Rotaflow

Die Pumpe, die in Regensburg Anwendung in den ECMO-Systemen findet, ist die
Jostra Rotaflow Zentrifugalpumpe (Maquet Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, Germany).

Die Durchflusseinheit dieser Pumpe ist spiralférmig aufgebaut. Das Blut flieBt zentral in
die Einheit ein und lauft durch eine rotierende Scheibe mit zentrifugal angelegten
Flusskanalen. Die Antriebsscheibe ist auf einer Saphirkugel einpunktgelagert, um die
Reibung und daraus resultierende Hitzeentwicklung zu minimieren. Durch die wirkende
Zentrifugalkraft wird in dem umgebenden, wendelférmigen Schlauchsystem ein Fluss
generiert, das Blut wird ausgetrieben. Die Wendelform gewéhrt optimale Strémungs-
verhaltnisse, stagnierende Blutzonen treten nicht auf ™.

Abbildung 2.2.2: Wendelférmiger Pumpenkopf der Jostra Rotaflow

Die Forderung des Blutes durch Zentrifugalkraft gewéhrleistet eine geringe
Hamolyserate und hat sich diesbezlglich gegenliber den in der Vergangenheit
eingesetzten Rollerpumpen als lberlegen erwiesen 8,”°. Die hydraulische Wirksamkeit
des erzeugten Soges ist hoch und ermdglicht eine Flussrate bis zu 9,9 Litern pro

Minute.

Durch die Miniaturisierung der Durchflusseinheit hat die Pumpe ein Vorflllvolumen von
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32 ml. Die Oberflache betragt 190cm? und ist, wie auch der Oxygenator selbst, mit der

Bioline Heparinbeschichtung versehen.

Der Aufbau der Pumpenkonsole ermdglicht eine flexible Positionierung der Pumpe und
so eine Reduzierung der Schlauchlange, wodurch das Volumen des gesamten
extrakorporalen Kreislauf so klein wie méglich gehalten wird.

In die Antriebseinheit integriert ist ein Strémungssensor zur Flusserfassung und ein
Blasendetektor, um Leckagen mit Lufteinschluss schnell feststellen zu kénnen.

Die Pumpe kann auch mobil fiir die Dauer von 90 Minuten Uber eine Batterie betrieben
werden. Im Notfall ist sie im manuellen Modus auch kurzfristig ohne elektrischen Strom
einsatzfahig.

Abbildung 2.2.3: Zentrifugalpumpe Jostra Rotaflow mit Pumpenkonsole

2.3 Patientencharakteristika

In der Zeit von April 2006 bis Dezember 2008 wurden in der Universitatsklinik
Regensburg sechzig erwachsene Patienten mit dem oben beschriebenen veno-
vendsen ECMO-System unterstitzt. Von den sechzig Patienten waren 15 weiblichen
und 45 mannlichen Geschlechts. Die Patienten hatten im Median (Interquartile) ein
Alter von 53 Jahren (42 — 66 Jahre) und einen BMI von 29 (25 — 33).

Um den Zustand und den Schweregrad der Erkrankung der Patienten zu objektivieren,
wurden vor Unterstitzungsbeginn fir jeden Patienten die Werte des Sequentiel Organ
Failure Assessment Score (SOFA) ® und den Lung Injury Score (LIS) ® bestimmt. In
die Berechnung des SOFA Wertes gehen Parameter der Atmung, der
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Gerinnungsfahigkeit, der Leberfunktion, des Kreislaufs, des Zentralen Nervensystems
und der Nierenfunktion ein (siehe Anhang). Fir den Punktwert des Glasgow Coma
Scale ¥, der in die Berechnung des SOFA Scores eingeht, wurden fiir sedierte
Patienten mit den angenommenen Werten vor Intubation gerechnet.

Zum Zeitpunkt des Unterstiitzungsbeginns lag der mediane Wert fir den SOFA Score
bei 14 (11 — 16).

Fiar den LIS werden alveolare Konsolidierung in der Réntgenthoraxaufnahme, das
AusmaB einer Hypoxamie, der PEEP und die statische Compliance berlcksichtigt
(siehe Anhang). Im LIS Score hatten die Patienten im Median 3,5 (3,25 — 3,75) Punkte,
bei einem maximal moglichen Wert von 4 Punkten.

Bis auf drei Patienten waren vor Unterstitzungsbeginn alle Patienten (95%)
katecholaminpflichtig mit einer medianen Noradrenalindosis von 0,35 pg/kg/min (0,16 —
0,85 pg/kg/min).

Bei 28 Patienten (47%) lag vor Einschluss ein akutes Nierenversagen vor. 13 (22%)
Patienten wiesen Thrombozytenzahlen von unter 80.000 /mm? auf. Hinweise auf eine
Verbrauchskoagulopathie fanden sich bei 22 Patienten (37%) mit einer partiellen
Thromboplastinzeit PTT von Uber 60 Sekunden und einem auf mehr als die Halfte der
Norm reduzierten Antithrombin 11l Wert.

2.4 Optimierung der Beatmung vor Einschluss

Der Einsatz der ECMO ist dann indiziert, wenn alle konservativen MaBnahmen nicht zu
einer ausreichenden Verbesserung des Patienten fihren konnten. Sofern die Akuitat
der Erkrankung es zulasst, ist eine Optimierung der Beatmung vor Anschluss der
ECMO unerlasslich. Fir die Studienpatienten wurden entsprechende Méglichkeiten
umfangreich ausgeschopft.

Die Sauerstoffversorgung wurde durch eine hohe inspiratorische Sauerstofffraktion
(FiO.) gestiitzt und musste bei fast allen Patienten (ausschlieBlich 3) bis auf hundert
Prozent gesteigert werden.

Durch kurzzeitiges Blahen der Lunge zur Wiedereréffnung atelektatischer Areale im
Rahmen von Rekruitmentmandvern wurde versucht, die Beatmungssituation zu
verbessern. Um Atelektasen léngerfristig zu vermeiden ist ein erhdhter positiver
endexpiratorischer Druck (PEEP) notwendig, der auch nach Anschluss des ECMO
Systems zunéchst belassen wurde und erst nach Verbesserung der Lungenfunktion
gesenkt wurde.

Bei einigen Patienten wurde zusétzlich versucht, durch Bauchlagerung dorsale
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Lungenanteile zu rekrutieren und mit beatmen zu kénnen.

Ausgewahlten Patienten wurde zur Optimierung der Lungenperfusion gefaBerweiternde
Praparate wie Stickstoffmonoxid (NO) und llomedin verabreicht.

Sechs Patienten wurden vor Einbau der ECMO mittels Hochfrequenzbeatmung (HFOV)
unterstltzt, alle anderen Patienten wurden konventionell druckkontolliert beatmet.

2.5 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit schwerem ARDS, die entweder
einen Punktwert von 3 oder mehr im Lung Injury Score (LIS) nach Murray 8' aufwiesen,
die einen Horowitz Index Wert < 80 mmHg erreichten oder bei denen eine Hyperkapnie
mit einem pH von <7,2 vorlag, die durch konventionelle Beatmung nicht beherrscht
werden konnte.

Drohendes Rechtsherzversagen oder kardiogener Schock anderer Genese waren
Ausschlusskriterien fur den Anschluss einer veno-vendésen ECMO. Diese Patienten
wurden mit einer veno-arteriellen ECMO versorgt und sind somit nicht in dieser Studie
geflhrt.

Patientenalter, Thrombozytopenie oder DIC, akutes Nierenversagen und
Immunsuppression stellten grundsatzlich kein Ausschlusskriterium dar.

2.6 Anschluss der ECMO

Dem Anschluss des Systems ging eine Ultraschallkontrolle der zu punktierenden
GeféaBe voraus, um anatomische Abweichung berlcksichtigen und Thrombosen

ausschlieBen zu kédnnen.

Die GefaBe wurden in Seldinger Technik punktiert und groBlumige Kanilen
eingebracht. Der blutabfihrende Zugang des Systems wurde in der Regel Uber die
rechte Femoralvene etabliert. Hierzu wurde eine lange 21 — 23 French Kandile (Sorin
Group Deutschland GmbH, Munich, Germany oder Medtronic GmbH, Meerbusch,
Germany) in die Femoralvene verbracht und in die unter Hohlvene (Vena cava inferior)
bis auf Hohe des Zwerchfells vorgeschoben.

Der Ruckfluss erfolgte Uber eine kurze 15 — 17 French Kanile (Novalung GmbH,
Talheim, Germany), die in den meisten Fallen in die rechte innere Drosselvene (Vena
jugularis interna) implantiert wurde. In einigen Fallen erfolgte der Ruckfluss Uber die
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innere Drosselvene der Gegenseite oder Uber die Vena subclavia. Um eine
Rezirkulation oxygenierten Blutes zu vermeiden, wurde zwischen den Kanilenspitzen

ein Abstand von Uber zehn Zentimetern eingehalten.

Zentrifugalpumpe Oxygenator

Abbildung 2.6.1: Schema: Anschluss der ECMO

2.7 Management der ECMO Patienten und Weaning

Zu Beginn der Unterstiitzung wurde der Blutfluss zundchst auf etwa zweieinhalb bis
drei Liter pro Minute eingestellt, der Gasfluss betrug circa sechs Liter pro Minute. Im
weiteren Verlauf wurde der Blutfluss an die arterielle Oxygenierung angepasst. Ein
arterieller Sauerstoffpartialdruck von 75 mmHg wurde als Ziel definiert.

Uber den Gasfluss wurde der arterielle Kohlendioxidpartialdruck gesteuert und so der
ph auf Normalwerte eingestellt.

2.7.1 Beatmungsregime

Die Beatmung wurde nach Initierung der ECMO madglichst protektiv weitergefihrt.
Beatmungsparameter wie das Tidalvolumen, das Atemminutenvolumen, der
Spitzendruck, die inspiratorische Sauerstofffraktion und der positive endexpiratorische
Druck wurden gesenkt. Der PEEP wurde zu Beginn der Unterstiitzung konstant

19



2 Material und Methoden

gehalten, um eine weitere Atelektasenbildung zu verhindern. Erst nach Besserung der
Lungenfunktion wurde der PEEP abgesenkt.

Die unterstiitzte Spontanatmung der Patienten war erwiinscht, weswegen der Einsatz
von Muskelrelaxantien vermieden und die Analgosedierung im Verlauf reduziert wurde.

Die Ernahrung wurde friihest mdéglich enteral tber eine Magensonde durchgefiihrt.

2.7.2 Antikoagulation und Transfusion

Aufgrund der Heparinbeschichtung des gesamten ECMO Systems (sogenanntes ,tip to
tip coating“) konnte auf eine starke systemische Antikoagulantien verzichtet werden,
eine Ziel-PTT von 1,5 bis 2,0 - fachen der Norm wurde angestrebt. Zusatzlich zu den
low dose Heparingaben wurden die Patienten sofern sie keine Kontraindikation
aufwiesen mit hundert Milligramm Acetylsalicylsdure pro Tag zur Thrombozyten-
aggregationshemmung therapiert.

Bei Patienten mit aktiver Blutung wurde die Antikoagulation ausgesetzt. Die
Empfehlung fir die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten wurde bei einem
Hamoglobinwert von unter acht Gramm pro Deziliter festgelegt, lag jedoch, ebenso wie
die Substitution von Thrombozyten, im Ermessen des behandelnden Arztes. Fir die
Gabe von Thrombozytenkonzentraten lag die Grenze bei einem Wert von 20.000 pro
Mikroliter.

2.7.3 Weaning

Die Entwbéhnung der Patienten von der Unterstitzung des ECMO Kreislaufs, das
Weaning, wurde nach Behandlung der Grunderkrankung und der Besserung der
Eigenfunktion der Lunge durchgeflhrt. Hierzu wurde zunachst der Blutfluss auf 1,5
Liter pro Minute abgesenkt und der Gasfluss schrittweise zurlickgefahren und
schlieBlich fir 30 Minuten ganzlich abgestellt. Verblieben die arteriellen Blutgaswerte
im akzeptablen Bereich, konnte das System entfernt werden und die Kanilen unter
leichtem Sog gezogen werden. Die Kompression der Punktionsstelle nach
Dekanulierung erfolgte manuell.
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2.8 Datenerfassung und Studiendesign

Die Daten wurden prospektiv erfasst. Die Blutgaswerte, die Beatmungsparameter und
der Katecholaminbedarf wurden unmittelbar vor der Implantation des Systems, nach
zwei Stunden, am ersten und zweiten Verlaufstag, zwei Stunden nach der Explantation
und am ersten Tag nach Explantation erfasst. Die Blutgasanalyse wurde mit dem
Radiometer 700 und 615 (Radiometer, Kopenhagen, Danemark) durchgefihrt.
Laborwerte und der Transfusionsbedarf wurden taglich erfasst.

Der ECMO Kreislauf wurde zweimal téglich hinsichtlich der Gastransferleistung und
des Druckabfalls Uber den Oxygenator Uberprift. Die Transferleistung flr Sauerstoff
und Kohlendioxid wurden berechnet, aus der Differenz zwischen dem Gehalt vor und
nach dem Oxygenator, die mit dem Blutfluss pro Minute multipliziert wurde.

Als Endpunkt der Studie wurde die Verlegung der Patienten von der Intensivstation auf
die Normalstation gewahlt. Patienten die auf die Normalstation verlegt werden konnten,
sind in der Studie in der Gruppe der Uberlebenden zusammengefasst, Patienten die
wahrend des Intensivaufenthaltes verstarben, entsprechend in der Gruppe der
Verstorbenen.

2.9 Statistik

Fir die Werte werden die Mediane und die Interquartilen angegeben, sofern nicht
anders beschrieben. Alle Werte wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov Test auf eine
normale Verteilung hin getestet.

Flr gepaarte Werte wurde die Analyse mit dem nichtparametrischen Wilcoxon Test und
dem Friedman Test durchgeflhrt.

Ein p-Wert von weniger als 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die
statistische Analyse wurde mit SPSS 16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) umgesetzt.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientendaten, Diagnosen und Outcome
3.1.1 Patientendaten vor Einschluss und Outcome

Insgesamt 60 Patienten mit schwerem ARDS wurden Uber die Laufzeit der Studie mit
dem neuen System unterstitzt.

Von den eingeschlossenen Patienten konnten 37 (62%) erfolgreich vom ECMO-System
entwéhnt werden, 23 Patienten (38%) verstarben am Gerat. Zehn der entwdhnten
Patienten (17%) verstarben wahrend des weiteren Aufenthaltes auf der Intensivstation.
Insgesamt verstarben 33 Patienten (55%), wohingegen 27 Patienten (45%) langfristig
Uberlebten und von der Intensivstation entlassen wurden.

Flr alle Patienten gemeinsam lag das Alter im Median bei 53 (42 — 66 Jahren). Das
Patientenalter war bei den Uberlebenden mit 49 (32 — 60) Jahren signifikant niedriger
als bei den Verstorbenen mit einem Zentralwert von 54 Jahren (48 — 73 Jahre).

Die Geschlechtsverteilung mannlich zu weiblich war insgesamt 3:1 (45:15), fir die
Uberlebenden ergab sich ein Verhéltnis von 3,5:1 (21:6) und fiir die Verstorbenen ein
Verhaltnis von 3,8:1 (34:9).

Der BMI lag fir die gesamte Studienpopulation bei 29 (25 — 33) kg/m2. Mit 27 (24 — 33)
kg/m2 war der Wert der Uberlebenden nicht signifikant unterschiedlich zu den
Verstorbenen, die einen medianen Wert von 29 (26 — 33) kg/m? aufwiesen.

Fir die Beatmungsdauer vor Anschluss an die ECMO konnte kein signifikanter
Unterschied gefunden werden. Das Gesamtkollektiv hatte im Median 1 Beatmungstag
(1 — 4,8), die Gruppe der Uberlebenden ebenso 1 Tag (0,9 — 2,0) vor ECMO-Therapie,
die Gruppe der Verstorbenen lag mit einem Medianwert von 2 Tagen (1,0 — 7,0) nur
unwesentlich dartber.

Die mittlere Unterstitzungsdauer betrug 9 Tage (5 — 13 Tage) flr alle Patienten. In der
Gruppe der Uberlebenden war die mittlere Unterstiitzungsdauer mit 6 Tagen (4 -
10Tage) gegeniber den Verstorbenen mit 9 Tagen (7 — 13 Tage) nicht signifikant
kirzer. Ein langerer Unterstitzungsbedarf in der Gruppe der Verstorbenen war
tendenziell erkennbar.

Die Gesamtheit der Patienten wies vor Einschluss einen mittleren Punktwert von 14 (11
— 16) im SOFA Score auf. Retrospektiv betrachtet ergibt sich fir die Gruppe der
Uberlebenden ein medianer Wert von 11 (10 — 14). Die Verstorbenen erzielten mit 15
(13 — 17) einen signifikant héheren Wert.

Im LIS Score ergab sich fir alle Patienten ein Wert von 3,5 Punkten (3,25 — 3,75). Hier
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lag der Wert fiir die Uberlebenden mit 3,5 (3,25 — 3,75) nicht signifikant tiefer als der
Wert fUr die Verstorbenen mit 3,75 (3,38 — 3,75).

Hochsignifikante Unterschiede waren bezlglich des akuten Nierenversagens zu
beobachten. Ein solches lag bei beinahe jedem zweiten Patienten des
Gesamtkollektivs vor (47%, 28/60 Patienten), innerhalb der Gruppe der Verstorbenen
bei zwei Dritteln (67%, 22/33 Patienten), innerhalb der Gruppe der Uberlebenden
hingegen lediglich bei etwa einem Flnftel (22%, 6/27 Patienten).

Die Patientendaten vor Einschluss sind in Tabelle 3.1.1 zusammengefasst und nach

Outcome eingeteilt.

Gesamt Uberlebende Verstorbene
Alter (Jahre) 53 49 54
(42 — 66) (32 -60) (48 - 73)*
Geschlecht (m:w) 45:15 21:6 24:9
BMI (kg/m?) 29 27 29
(25 -33) (24 - 33) (26 - 33)
Beatmungstage vor ECMO 1,0 1,0 2,0
(1,0-4,8) (0,9-2,0) (1,0-7,0)
Unterstitzungsdauer 9 6 9
(5-13) (4-10) (7-13)
SOFA Score 14 11 15
(11 -16) (10-14) (13-17)*
LIS Score 3,5 3,5 3,75
(3,25 — 3,75) (3,25 —3,75) (3,38 — 3,75)
Nierenversagen 28 (47%) 6 (22%) 22 (67%)**

Tabelle 3.1.1: Patientendaten vor Einschluss, * = p < 0,05; ** = p < 0,001, Median (Quartile/Prozent)

3.1.2 Diagnosen

3.1.2.1 Pneumogene Sepsis

Die h&ufigste Indikationdiagnose fir den Anschluss der ECMO war ein ARDS ausgelést
durch beidseitige Pneumonien (36 Patienten, 60%).
Die meisten der Pneumonien entstanden auf dem Boden von Vorerkrankungen, die

einer immunsuppressiven Behandlung mit Glukokortikoiden oder Chemotherapeutika
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bedurften oder eine unmittelbare, pathologische, immunsuppressive Komponente
aufwiesen (13 Patienten). Fihrend in dieser Gruppe waren Erkrankungen aus dem
autoimmunen Formenkreis (5 Patienten: zwei mit Multipler Sklerose, je einer mit
Sarkoidose, Systemischem Lupus Erythematodes, rheumatoider Arthritis) und
onkologische Erkrankungen (4 Patienten: je einer mit cerebrale Raumforderung
unklarer Genese, metastasietem Mamma Carcinom, follikularem B Non-Hodgkin-
Lymphom, Leichtketten Plasmozytom). Weiter waren je ein Patient mit Zustand nach
beidseitiger Lungentransplantation, zystischer Fibrose, HIV in dieser Gruppe enthalten.
Zweit haufigster Pneumonieausléser war Aspiration (11 Patienten). Haufigster
Aspirationszeitpunkt war hierbei wahrend der Narkoseeinleitung (4 Patienten) und
wahrend der Reanimation (2 Patienten). Weitere Griinde fur die Aspiration waren unter
anderem Alkoholintoxikation, postoperative lleusbildung und Hyperemesis mit
Ausbildung eines Boerhaave-Syndroms.

Ambulant erworbene Pneumonien machten die drittstéarkste Gruppe aus (6 Patienten),
gefolgt von der Gruppe der nosokomial erworbenen Pneumonien (4 Patienten) und
Pneumonien andere Genese (2 Patienten).

3.1.2.2 Extrapulmonale Sepsis

Neben diesen primdr pulmonalen Entitdten war hauptséchlich eine systemische,
extrapulmonale Sepsis urséchlich fir die Entstehung des ARDS (15 Patienten, 25%).
Am haufigsten ging das septische Geschehen von einem abdominalen Fokus aus (7
Patienten: zwei Patienten mit Pankreatitiden, je ein Patient mit Cholezystitits, Hepatitis
im Rahmen eines exazerbierten M. Wilson, perforiertem Leberabszess, Dinn-
darmlekage mit Peritonitis), gefolgt von kardialen Foki (3 Patienten: je ein Patient mit
Kardiomyopathie, Trikuspidalklappenendokarditis, Sepsis nach Aortenklappenersatz
und  Mitralklappenrekonstruktion),  systemische  Septikdmien  infolge  von
Immunsuppression (2 Patienten: je ein Patient mit chronisch lymphatischer Leukamie,
akuter myeloischer Leuk@mie) und anderen (2 Patienten: je ein Patient mit Sepsis nach
Schultergelenksempyem, Sepsis nach Prostatavesikulektomie).

3.1.2.3 Polytrauma

Diese Gruppe umfasste vier Patienten (7%), die nach Verkehrsunfallen mit
Polytraumatisierung schwerstes ARDS entwickelten.
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3.1.2.4 Andere Genese

Weitere unterschiedliche Indikationen fiir den Einsatz der ECMO waren bei 5 Patienten
(8%) gegeben. Darunter waren zwei Patienten mit diffusen alveolaren Blutungen, ein
Patient mit schwerstem Status Asthmaticus, ein Patient mit pulmonaler Embolie in
Kombination mit einer Pneumonie und ein Patient mit fulminantem Morbus Still mit

Multiorganversagen.
3.1.3 Outcome nach Diagnosegruppen
Tabelle 3.1.3 bietet eine Ubersicht {iber das Outcome gruppiert nach Diagnosegruppen.

Aufgrund des deutlich unterschiedlichen Outcomes in der Gruppe der Pneumonien, ist
das Outcome flir die Pneumonien mit und ohne Aspiration zuséatzlich gesondert

aufgefuhrt.
Gesamt |Entwéhnte Patienten | Langzeitliberlebende | Verstorbene

alle 60 (100) 37 (62) 27 (45) 33 (55)
Diagnosen
Pneumonien 36 (60) 22 (61) 17 (47) 19 (53)
(gesamt)

Pneumonien 25 (42) 16 (64) 14 (56) 11 (44)

(ohne Aspiration)

Aspiration_s- 11 (18) 6 (55) 3(27) 8 (73)

pneumonien
Sepsis 15 (25) 7 (47) 3 (20) 12 (80)
Polytrauma 4 (7) 3 (75) 2 (50) 2 (50)
Andere 5(8) 5 (100) 5 (100) 0 (0)

Tabelle 3.1.3: Outcome nach Diagnosegruppen, Anzahl N (Anteil in % der Gesamtpatienten
bzw. innerhalb der jeweiligen Gruppe)
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3.2 Gasaustausch, pH und Hamodynamik

Der Sauerstoffpartialdruck  (PaO,) wird in Relation zur inspiratorischen
Sauerstofffraktion (FiO,) dargestellt (Abbildung 3.2.1). Dieser als Horowitz Quotient
bekannte Wert gibt Aufschluss Uber die arterielle Oxygenation in Abhangigkeit zum
dargebotenen Sauerstoff.

Die Sauerstoffversorgung wurde Uber die gesamte Dauer des Verfahrens kontinuierlich
verbessert. Initial kam es durch die Substitutionsleistung der ECMO zu einem
hochsignifikanten Anstieg (p < 0,001). Hin zum zweiten Tag war erneut eine
hochsignifikante Verbesserung des Horowitz Quotienten zu verzeichnen (p < 0,001). Im
weiteren Verlauf stiegen die Werte weiter an, so dass bei den Messungen zum
Zeitpunkt des Unterstiutzungsendes und nach dem Weaning héhere Oxygenierungs-

werte als mit ECMO Unterstitzung erzielt wurden.

PaO2/FiO2 im Verlauf
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Abbildung 3.2.1: PaO»/FiO. im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation zum
vorangehenden Wert
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Ergénzend sind in Tabelle 3.2.1 die Verlaufswerte fir den PaO. und die FiO. gesondert

aufgefthrt.
pra 2h 1.Tag 2Tag |Ende ECMO,| Ende ECMO, 2h post |1 Tag nach
Implant Uberlebende | Verstorbene Explant Explant
PaO. 62 79* 79 75 90 87 96 86
(48—-86) | (66—112) | (70-94) | (67-94) | (79-103) (75 - 95) 81 —106) | (69 - 105)
FiO. 1,0 0,8** 0,6** 0,5** 0,4** 0,5 0,5* 0,5
(1,0-1,0) | (0,6 -0,9) | (0,6-0,7) | (0,5-0,6) | (0,4-0,5) (0,5-0,6) 0,4-0,5) | (0,4-0,5)

Tabelle 3.2.1: PaO, [mmHg] im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation zum vorangehenden
Wert

Entgegengesetzt zum Anstieg des Sauerstoffpartialdruckes fielen die PaCO. Werte
durch die Unterstitzung des Organersatzverfahrens nach Anschluss rasch hoch-
signifikant ab und verblieben Uber die gesamte Dauer des Verfahrens auf niedrigem
Niveau. Nach Beendigung der Unterstitzung trat ein hochsignifikanter Anstieg (p <
0,001) auf Werte leicht oberhalb des Normwertes 46 (41 — 55) mmHg.

In Abbildung 3.2.2 sind die Kohlendioxidpartialdruckwerte Uber die Zeit grafisch
dargestellt.

In Analogie zu den PaCO. Werten anderte sich der arterielle Blut pH wahrend der
Unterstitzung. Ausgehend von Uberwiegend azidotischen Werten stellte sich nach
Beginn der ECMO bereits nach kurzer Zeit ein hochsignifikanter Anstieg des pHs ein.
Uber die Unterstiitzungsdauer war en gros eine Stabilisierung der Werte im Bereich der
Norm festzustellen. Zum Zeitpunkt des Weaning kam es zu einem zu erwartenden,
signifikanten Abfall, im Median noch im niedrig normalen Bereich. Nach ECMO fiel der
pH zun&chst weiter hochsignifikant ab (p < 0,001), nach einem Tag war ein Trend hin
zur Normalisierung der Werte erkennbar.

Die Verlaufswerte sind auf der folgenden Seite in Abbildung 3.2.3 als Boxplot

dargestellt.
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Abbildung 3.2.2: Kohlendioxidpartialdruck im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in

Relation zum vorangehenden Wert
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Abbildung 3.2.3: Arterieller pH im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation zum

vorangehenden Wert
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Nach Einbau der ECMO konnten die Noradrenalindosen innerhalb der ersten 48
Stunden hochsignifikant gesenkt werden (p < 0,001). Zum zweiten Unterstitzungstag
hin lag die weitere Reduktion ebenfalls noch im signifikanten Bereich.

In der Gruppe der Uberlebenden konnte zum Endpunkt der Unterstiitzung bei (iber der
Halfte der Patienten (14/27) auf Katecholamine verzichtet werden, bei den
verbleibenden Patienten waren die Dosen gering. In der Gruppe der Verstorbenen war
der Noradrenalinbedarf erwartungsgemaB héher. Hier waren dreiviertel der Patienten
(25/33) katecholaminpflichtig.

In der Gruppe der Verstorbenen kam es zu Ende der Unterstitzung zu einem
hochsignifikanten Abfall des MAPs.

In den Abbildungen 3.2.4 und 3.2.5 sind der Noradrenalinbedarf und der arterielle
Mitteldruck Uber die Zeit dargestellt.

Noradrenalinbedarf im Verlauf
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Abbildung 3.2.4: Noradrenalinbedarf im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation
zum vorangehenden Wert
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MAP im Verlauf
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Abbildung 3.2.5: Arterieller Mitteldruck (mean arterial pressure) im Verlauf, * = p < 0,05;
** =p < 0,001 in Relation zum vorangehenden Wert

Ergénzend sind in Tabelle 3.2.2 die Werte des Noradrenalinbedarfs und die Werte des
arteriellen Mitteldrucks numerisch zusammengefasst und die Werte der Uberlebenden

und der Verstorbenen differenziert aufgefihrt.

pra 2h 1.Tag 2Tag |Ende ECMO, |Ende ECMO, | 2hpost | 1Tag nach
Implant Uberlebende | Verstorbene | Explant Explant
Noradrenalin 0,4 0,3** 0,2** 0,1* 0,0* 0,3 0,0 0,0
(0,2-0,8)|(0,1-0,6)(0,1-0,3)(0,0-0,2)| (0,0-0,1) | (0,1-0,7) [(0,0-0,1)| (0,0-0,1)
MAP 67 77 72 76 80 65" 76 80
(59-76) | (69—-86) | (66—79) | (70 -87) (71 —90) (55-72) (69 —81) (70 - 86)
Tabelle 3.2.2: Noradrenalin [ug/kg/min] und mean arterial pressure (MAP, [mmHg]) im zeitlichen

Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation zum vorangehenden Wert

Der ECMO-Blutfluss wurde initial auf einen medianen Wert von 2,7 (2,5 — 3,0) Liter pro
Minute eingestellt und in weiterer Folge innerhalb der nachsten 48 Stunden adaptiert
(2,9 (2,5 - 3,2) L/min ). Wahrend des Weanings wurde der BlutfuB hochsignifikant

gesenkt, um die extrakorporale Unterstiitzung auszuschleichen.
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Der Median fir den Gasfluss zwei Stunden nach Implantation lag bei 6 (4 - 8) Litern pro
Minute und wurde innerhalb der ersten vierundzwanzig Stunden zunéachst auf
ahnlichen Werten belassen. Hin zum zweiten Unterstitzungstag wurde der Gasfluss
tendenziell verstarkt. Im Zuge der Entwéhnung wurde eine Reduktion vorgenommen.

Die Verlaufswerte des Blut- und Gasflusses sind in Tabelle 3.2.3 aufgeftihrt.

2h 1.Verlaufstag | 2.Verlaufstag |Unterstiitzungsende
Blutfluss 2,7 2,8 2,9 1,8
(2,5-13,0) (2,5-3,1) (2,5-3,2) (1,5-2,2)**
Gasfluss 6,0 6,0 7,0 5,0
(4,0 —8,0) (4,0-18,0) (5,0 —8,0)* (3,0-7,5)*
Tabelle 3.2.3: ECMO: Blut- und Gasfluss im Verlauf [L/min], * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation

zum vorangehenden Wert

Bei den Sauerstoff- und Kohlendioxidtransferleistungen waren auBer durch die Blut-
und Gasflussreduktion im Rahmen des Weanings keine signifikanten Schwankungen
zu beobachten. Der Sauerstofftransfer betrug zwei Stunden nach Anschluss 154 (115 —
184) Milliliter pro Minute und stieg im weiteren Verlauf geringfligig. Infolge der gewollten
Reduktion wahrend des Weanings fiel der Ox-Transfer auf 89 (69 — 120) Milliliter pro
Minute (p < 0,001).

Der Kohlendioxidtransfer betrug initial 210 (161 — 251) Milliliter pro Minute. Hier lag der
zwei Stunden Wert leicht Uber den Folgewerten, da vermutlich initial akkumuliertes
Kohlendioxid eliminiert wurde. Auch hier war die Abnahme der Transferleistung in der

Entwéhnungsphase hochsignifikant.

mL/min 2h 1.Verlaufstag | 2.Verlaufstag | Unterstiitzungsende
O.-Transfer 154 156 158 89
(115-184) (127 =177) (132 — 188) (69 - 120)
CO.-Transfer 210 191 195 144
(161 —251) (160 — 222) (157 — 233) (98 - 183)

Tabelle 3.2.4:

ECMO: Oz und COq-Transfer im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation zum

vorangehenden Wert
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3.3 Respiratorische Parameter

Die Beatmung vor der Unterstitzung durch die ECMO musste vergleichsweise
aggressiv durchgefiihrt werden, um einen suffizienten Gasaustausch zu ermdéglichen.
Waéhrend der extrakorporalen Zirkulation konnte die Beatmung protektiver durchgefihrt
werden.

In Tabelle 3.3.1 sind die Beatmungsparameter vor Unterstiitzungsbeginn zusammen-
gefasst und nach Outcome differenziert. Die Verteilung beziglich dieser Parameter

wies zu diesem Zeitpunkt keine signifikanten Unterschiede auf.

Median, Quartile Gesamt Uberlebende Verstorbene
AZV/ldealgewicht [mL/kg] 7,4 7,2 7,6
(6,1 -8,6) (6,1 -38,9) (6,1 -28,5)
AZV [mL] 495 489 500
(401 - 570) (393 — 599) (404 - 570)
AMV [mL/min] 13,1 13,1 13,5
(11,0-16,2) (10,0 -16,8) (11,2-16,2)
PaO,/FiO, [mmHg] 64 68 62
(48 — 86) (53 - 93) (48 - 86)
PIP [cm H:0] 36 35 36
(32 —40) (31 -39) (33 -40)
PEEP [cm H:0] 16 16 16
(13— 20) (13 - 20) (14 - 20)
Tabelle 3.3.1: Respiratorische Parameter vor Einschluss, Abkirzungen siehe Glossar Kapitel 6.3,

Idealgewicht entspricht dem prognostiziertem Kérpergewicht (predicted bodyweight)

Das Atemzugvolumen wurde unmittelbar nach Beginn der Unterstitzung
hochsignifikant herabgesetzt, um ein fortgesetztes Volutrauma auf diese Weise zu
reduzieren. Wahrend des Weanings nahm das Hubvolumen, zum Teil bedingt durch
den Anstieg der Spontanventilation, signifikant zu, so dass die Lunge die
Gasaustauschfunktion wieder voll Gbernehmen konnte. Nach der Explantation des
ECMO Systems stieg das Atemzugvolumen hochsignifikant und verblieb in weiterer
Folge auf ahnlichen Werten wie vor der Implantation. In Abbildung 3.3.1 sind die
Atemzugvolumina pro Kilogramm des prognostizierten Koérpergewichts im Verlauf

grafisch dargestellt.
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Abbildung 3.3.1: Atemzugvolumen pro Kilogramm des prognostizierten Kérpergewichts
im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation zum vorangehenden
Wert

Ergénzend sind die Verlaufswerte der gemessenen Atemzugsvolumina im Verlauf in

Tabelle 3.3.2 numerisch zusammengefasst.

pra 2h 1.Tag 2.Tag Ende ECMO, | Ende ECMO, 2h post | 1 Tag nach
Implant Uberlebende | Verstorbene Explant Explant
AzZV 495 336" 308 327 431 400 524** 526
[mL] |(401 - 570) | (292 — 404) | (254 — 400) | (229 - 415) | (322 —509) (293 —497) |(457 - 637) | (443 - 640)

Tabelle 3.3.2: AZV im Verlauf [mL], * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation zum vorangehenden Wert

33



3 Ergebnisse

Im Rahmen der protektiven Beatmung konnte das Atemminutenvolumen nach der
Etablierung der extrakorporalen Zirkulation hochsignifikant von 13,1 (11,0 — 16,2) L/min
auf 7,6 L/min (4,9 — 10,0) gesenkt werden. Wé&hrend des Weanings wurde das
Atemminutenvolumen gesteigert und nach Abschluss signifikant erhdht. Einen
grafischen Uberblick des Atemminutenvolumens im Verlauf bietet Abbildung 3.3.2.

AMV im Verlauf
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Abbildung 3.3.2: Atemminutenvolumen im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation

zum vorangehenden Wert

Auch der Spitzendruck konnte unmittelbar nach Unterstitzungsbeginn hochsignifikant
gesenkt werden. Uber die gesamte Dauer des ECMO-Verfahrens verblieb der
Spitzendruck auf lungenprotektivem Niveau. Um einen ausreichenden Gasaustausch
der Lunge nach ECMO Ausbau zu ermdglichen wurde der Spitzenwert etwas nach
oben adaptiert, relativ gesehen aber niedrig belassen. In Abbildung 3.3.3 ist der Verlauf

der Werte fUr den Spitzendruck als Diagramm dargestellt.
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Spitzendruck im Verlauf
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Abbildung 3.3.3: Spitzendruck im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation zum
vorangehenden Wert

3.4 Hamatologische Parameter

Labormedizinisch wurden primar Parameter dberprift, die fur eine Hamolyse
hinweisend sind. Der Erythrozytenwert fiel initial hochsignifikant ab, von 3,3 (2,9 — 3,9)
x103/mm3 vor der Implantation auf 3,2 (2,7 — 3,4) x10%mm?3 zwei Stunden nach
Anschluss der ECMO. Im weiteren Verlauf kam es zu keiner signifikanten Verédnderung,
nach Explantation des Systems war jedoch ein Trend hin zu einer Erholung erkennbar
(siehe Abbildung 3.4.1).

Der Hamoglobinwert fiel analog zum Erythrozytenwert unmittelbar nach Anschluss der
ECMO hochsignifikant ab, blieb tber die Zeit der Unterstlitzung stabil und stieg nach
dem Weaning wieder an (siehe Grafik 3.4.2).
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Erythrozyten im Verlauf
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Abbildung 3.4.1: Erythrozytenwerte im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation
zum vorangehenden Wert

Hamoglobinwerte im Verlauf
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Abbildung 3.4.2: Hamoglobinwerte im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation
zum vorangehenden Wert
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Bei den Thrombozytenwerten kam es zu einem signifikanten Abfall nach der

Implantation und am ersten Verlaufstag. Zwischen dem ersten und dem zweiten

Verlaufstag war die Abnahme hochsignifikant. Nach der Dekandtilierung ging der Trend

hin zu einer Erholung der Thrombozytenzahl (siehe Grafik 3.4.3).
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Abbildung 3.4.3: Thrombozytenwerte im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation

zum vorangehenden Wert

Die Werte fir die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT in [s]), den Quick (in
[%]), die Laktatdehydrogenase (LDH in [U/L]) und das Laktat (in [mg/dL]) sind in Tabelle

3.4.1 zusammengefasst.

pra 2h 1.Tag 2.Tag Ende ECMO, | Ende ECMO, | 2h post |1 Tag nach
Implant Uberlebende | Verstorbene | Explant Explant
aPTT 53 80** 58** 53* 47 62 42 42
(40-69) | (62-116) (46 - 74) (45 - 59) (41 - 59) (44 - 118) (35-51) (34 - 51
Quick 64 48** 60* 63 83" 54 77 87
(50-90) | (38-67) (45-77) (50 - 85) (70 - 98) (19-72) (69-90) | (69-99)
LDH 400 377 462 550 422 903 667 444
(289- 684) | (310-1013) | (293 - 885) | (323 -941) | (276 - 550) | (442 -9712) |(396 - 783) (346 - 515)
Lactat 50 53** 37 25 12** 86 11* 11
(19-80) | (26-81) (19-73) (17 - 43) (10-18) (15 - 161) (8-17) (7 -14)
Tabelle 3.4.1: aPTT, Quick, LDH und Lactat im Verlauf, * = p < 0,05; ** = p < 0,001 in Relation zum

vorangehenden Wert
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Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit stieg unmittelbar nach Anschluss kurzfristig
hochsignifikant an, fiel innerhalb der n&chsten 24 Stunden deutlich ab und war am
zweiten Verlaufstag bei ahnlichen Werten wie zum Implantationszeitpunkt. Bei den
Verstorbenen blieb sie zum Zeitpunkt des Unterstiitzungsendes als mégliche Folge
einer DIC hoher, wahrend die Uberlebenden nach Explantation einen Trend hin zur
Normalisierung der Werte zeigten.

Auch der Quick Wert fiel nach Implantation hochsignifikant ab, stabilisierte sich jedoch
uber die folgende Zeit. Bei den Verstorbenen verblieb er im niedrigen Bereich und stieg
bei den Uberlebenden nach der Dekaniilierung auf héhere Werte als zum Zeitpunkt des
ECMO Anschlusses an.

Die Serumkonzentration der Laktatdehydrogenase blieb Uber die Unterstiitzungsdauer
relativ konstant. Insgesamt war ein maBiger nichtsignifikanter Anstieg festzustellen. In
der Gruppe der Verstorbenen wurde zum Ende der Unterstitzung ein hoher LDH Wert
dokumentiert.

Die Lactatwerte zeigten initial eine hochsignifikante Zunahme, Uber die Dauer der
extrakorporalen Zirkulation stellte sich eine Normalisierung der Werte ein. In der
Gruppe der Verstorbenen verblieben die Werte hoch.

3.5 Transfusionsbedarf

Uber die gesamte Unterstiitzungsdauer hinweg lag pro Patient der absolute, mediane
Bedarf an Erythrozytenkonzentraten (EK) bei 9 (3 — 15), fir Thrombozytenkonzentraten
(TK) bei 0 (0 —4) und flr Fresh Frozen Plasmakonzentrate (FFP) bei 4 (0 — 14).

Tabelle 3.5.1 zeigt eine Ubersicht liber den Transfusionsbedarf berechnet pro Tag und
differenziert nach Patientengruppen. Die Gruppe der Verstorbenen weist einen
signifikant hoéheren Bedarf an EKs und FFPs auf. Fir TKs war der Unterschied

hingegen nicht signifikant.

Gesamt Uberlebende Verstorbene
EKs pro Tag 0,8 (0,4 —1,8) 0,6 (0,3-1,8) 1,0 (0,7 —2,1)*
FFPs pro Tag |0,5 (0,0 —2,6) 0,0 (0,0-1,5) 1,1 (0,1 -3,1)*
TKs pro Tag 10,0 (0,0-10,7) 0,0 (0,0-0,6) 0,1(0,0-0,9)

Tabelle 3.5.1: Transfusionsbedarf pro Tag, * = p < 0,05
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3.6 Komplikationen

Nicht beherrschbare technische Komplikationen bei Anwendung der ECMO wurden im
Rahmen dieser Studie nicht beobachtet. Insbesondere Materialermidung der
Schlauche mit Rissbildungen, Lufteintritt ins System oder Thrombosierung der Kantlen
wurden nicht verzeichnet.

Der Oxygenator musste aufgrund von Thrombenbildung und abfallender
Gastransferleistung bei zehn Patienten ausgetauscht werden. Bei einer aufsummierten
Unterstitzungsdauer von 560 Tagen und 70 verwendeten Oxygenatoren ergibt sich
eine durchschnittliche Laufzeit von 8 Tagen pro Oxygenator.

Bei einer Patientin musste der Pumpenkopf aufgrund einer Heparin induzierten
Thrombozytopenie (HIT) gewechselt werden. Die Antikoagulation wurde im weiteren
Verlauf auf Argatroban umgestellt, so dass die Zeit bis zur Lungentransplantation der
Patientin ohne weitere thrombembolische Ereignisse Uberbriickt werden konnte.
Gr6Bere Blutungen traten insgesamt bei 21 Patienten auf. Elf der Patienten bluteten
aufgrund der Blutverdiinnung aus Operationswunden. Zu einer pulmonalen Blutung
kam es bei drei Patienten. Diffuse Blutungen wurden insgesamt fiinf mal beobachtet.
Bei zwei Patienten kam es zu einer Blutung aufgrund einer Dislokation der
Ruckflusskanile, bei einem der beiden Patienten flhrte dies hypoxiebedingt zu einer
raschen Asystolie, bei dem anderen Patienten konnte die Situation schnell unter
Kontrolle gebracht werden.

Bei insgesamt finf Patienten kam es trotz Antikoagulation zu einer Thrombosierung der
Vena femoralis. Zwei Patienten mit septischem Schock wurden wéahrend des
Anschlusses der ECMO reanimationspflichtig und konnten rasch stabilisiert werden,
drei Patienten bedurften wahrend der Unterstitzungszeit einer Wiederbelebung.

Die Komplikationen sind in Tabelle 3.6.1 dargestellt und nach Outcome getrennt.

Komplikationen Gesamt | Uberlebende Verstorbene
Thrombosierung des Oxygenators 10 4 6
Pumpenkopfversagen 1 0
Blutung an der Kanulierungsstelle 2 2 0
Blutung aus einer OP Wunde 11 4 7
Pulmonale Blutung 3 1 2
Diffuse Blutung 1 4
Thrombosierung der Vena femoralis 5 3 2
Tabelle 3.6.1: Komplikationen, insgesamt und nach Outcome getrennt
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3.7 Todesursachen

Bei 82% (27/33) der verstorbenen Patienten war Multiorganversagen (multi organ
failure, MOF) bei unbeherrschbarer Sepsis ursachlich fir den Tod. 20 Patienten aus
dieser Gruppe verstarben wahrend der Unterstitzung durch die ECMO. Die
verbleibenden sieben Patienten konnten vom System geweant werden, verstarben
jedoch wéahrend des weiteren Aufenthaltes auf der Intensivstation nach einer medianen
Uberlebenszeit von 20 (12 — 34) Tagen post ECMO.

Bei drei Patienten war ein akutes Herzversagen als Todesursache flhrend, einer der
drei konnte von der Unterstiitzung entwdhnt werden, verstarb jedoch einen Tag spater.
Ein Patient verstarb am Gerét aufgrund einer arteriellen, pulmonalen Kavernenblutung
bei offener Tuberkulose und ein weiterer infolge einer sekundéren Einblutung in einen
septischen, zerebralen Herd 32 Tage nach erfolgreichem Weaning.

In Tabelle 3.7.1 sind die Todesursachen als Ubersicht und gruppiert nach Todeszeit-

punkt zusammengefasst.

Median Gesamt | verstorben am Gerat verstorben nach dem
Weaning

MOF 27 (82%) 20 7

akutes 3 (9%) 2 1

Herzversagen

andere 2 (7%) 1 1

Tabelle 3.7.1: Todesursachen
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4 Diskussion
4.1 Allgemeines

In der vorliegenden Arbeit werden erstmals die Ergebnisse Uber den Einsatz dieses
neuen miniaturisierten ECMO Systems bei schwerem ARDS des Erwachsenen
prasentiert. Vorangehende Studien mit diesem System waren bislang auf Erfahrungen
mit Patienten mit kardiogenem Schock % und Neugeborenen und Kindern begrenzt
gewesen °°

Die Miniaturisierung des Systems, die daraus resultierende einfachere Handhabung im
klinischen Einsatz, sowie eine verminderte Zahl an Nebenwirkungen und technischer
Komplikationen sprechen fir den Einsatz dieser neu entwickelten ECMO als
Unterstitzungsverfahren bei ARDS zur Sicherung des lebenswichtigen Gasaus-
tausches einerseits und zur Vermeidung einer progredienten Schadigung der Lunge
durch aggressive Beatmungsstrategien andererseits.

Durch die Reduktion der Fremdoberflache und entscheidende, technische
Entwicklungen bezlglich der Biovertraglichkeit war eine geringe systemische
Antikoagulation moglich; damit konnten auch Patienten mit herabgesetztem
Gerinnungsstatus unterstltzt werden.

Entscheidendes Ergebnis der Studie ist, dass durch den Einsatz des Systems beim
ARDS des Erwachsenen eine rasche und ausgepragte Verbesserung des
Gasaustausches erzielt und eine wesentlich protektivere Beatmung erméglicht werden
kann. Hierdurch ist moéglicherweise eine Verringerung der Mortalitdt bei schwerem
ARDS madglich.

4.2 Patientenkollektiv und Outcome

Von den sechzig in die Studie eingeschlossenen Patienten konnten 62% von der
ECMO entwohnt werden, 45% Uberlebten bis zur Entlassung von der Intensivstation.
Im Vergleich zu frilheren Studien liegt die Uberlebensrate insgesamt etwas niedriger
(siehe Tabelle 4.2.1). Dies ist durch mehrere Faktoren begrindet. Erstens war unsere
Studienpopulation mit einem medianen Alter von 53 Jahren betrachtlich alter als in
allen Vergleichsstudien. Dort lag das mittlere Alter im Bereich von 30,1 bis 42,2 Jahren.
Bei einigen der Studien war das Patientenalter ein Ausschlusskriterium, da das

Mortalitatsrisiko mit steigendem Alter zunimmt '°,%,
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In der Gruppe der Verstorbenen lag das mediane Alter mit 54 Jahren finf Jahre Uber
dem in der Gruppe der Uberlebenden (siehe Tabelle 3.1.1).

Zweitens befanden sich die meisten der Patienten zu Beginn der Unterstitzung im
septischen Schock, das Kollektiv hatte einen medianen Wert von 14 Punkten im SOFA
Score, einem weiteren Indikator fir eine hohe Sterblichkeit . Der Gruppe der
Uberlebenden mit einem mittleren SOFA Wert von 11 stand die Gruppe der
Verstorbenen mit 15 Punkten entgegen (p < 0,05).

Mit einem Medianwert von 3,5 Punkten im Lung Injury Score war die Schwere des
ARDS des Kollektivs mit anderen Studienpopulationen vergleichbar.

Drittens wies knapp die Halfte (47%) aller Patienten bei Einschluss ein akutes
Nierenversagen auf, ein weiterer negativer prognostischer Faktor . In der Gruppe der
Verstorbenen waren hochsignifikant mehr Patienten betroffen (67 versus 22%).
Viertens stellte Immunsuppression im Gegensatz zu anderen Studien *°* kein
Ausschlusskriterium dar. Auch Thrombozytopenie und Verbrauchskoagulopathie
standen dem Einschluss nicht grundsatzlich entgegen.

Bei Zusammenschau aller Faktoren wird deutlich, dass die zu erwartende Mortalitat
des Studienkollektivs bei etwa 80% liegen sollte. Die erzielte Uberlebensrate ist unter
Berticksichtigung dieser Tatsache zufriedenstellend. Betrachtet man die Altersgruppen
selektiv, ergibt sich fir die unter 40 Jahrigen eine Uberlebensrate von 79%. In der
Gruppe der unter 60 Jahrigen (n= 41) (iberlebten 51%. Die Uberlebensquote der iiber
60 Jahrigen lag bei 32%. Dies bestatigt die Korrelation von Patientenalter und
Morbiditat.

Trotz der sinkenden Uberlebenswahrscheinlichkeit mit steigendem Alter kann die
ECMO als Unterstltzungsverfahren fur Patienten bis 70 Jahren empfohlen werden, in

Einzelfallen auch darlber hinaus.

Differenziert man das Outcome nach Diagnosegruppen wird deutlich, dass zwischen
den Gruppen erhebliche Unterschiede vorliegen.

In der Gruppe aller an Pneumonien Erkrankter Uberlebten insgesamt 47% der
Patienten. Die von Nicht-Aspirationspneumonien  Betroffenen wiesen eine
Uberlebensrate von 56% auf. In diese Gruppe fallen auch diejenigen Patienten, die
eine Pneumonie unter Immunsuppression entwickelten. Diese Patienten kamen mit
einer Uberlebensquote von 46% im Vergleich zu bisherigen Studien auf ein gutes
Ergebnis, so dass die Empfehlung einer ECMO Therapie auch bei Immunsupprimierten
bestarkt werden sollte %. In der Gruppe der Patienten mit Aspirationspneumonien lag
das Uberleben deutlich niedriger bei 27%. Begriindet liegt dieser Unterschied
moglicherweise in der schlechteren Therapierbarkeit der Aspirationspneumonien.
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Das Outcome in der Gruppe der Patienten mit generalisierter Sepsis bei
extrapulmonalem Fokus war schlecht. In dieser Gruppe Uberlebte lediglich ein Flnftel
der Patienten, obwohl die ECMO als Unterstitzungsverfahren bei Sepsis als etabliertes
Rescueverfahren gilt #. Als urs&chlich fir das reduzierte Uberleben muss die Summe
der extrapulmonalen Organkomplikationen angesehen werden, die flr den weiteren
Verlauf komplizierend waren.

Besonders profitieren konnten Patienten, die nach Polytraumatisierung durch die
ECMO unterstitzt wurden. Hier Uberlebten die Halfte der Patienten. Ein friher Einsatz
nach der Traumatisierung gilt hier in der Literatur als entscheidend 2.

Von den Patienten, deren Diagnosen unter ,andere” zusammengefasst sind Uberlebten
alle. Indikation zur Unterstiitzung waren hier Lungenversagen nicht infektiéser Genese,
worauf das gute Outcome wahrscheinlich griindet. Ein Patient wurde aufgrund einer
Lungenembolie bei vorliegender Pneumonie unterstitzt, hier hat sich die ECMO,
gegebenenfalls im veno-arteriellen Modus, als hilfreiches Verfahren erwiesen, die
Prognose bei einem vital bedrohlichen Zustand erheblich zu verbessern .

Studie Patientenanzahl Alter PaO,/FiO, LIS Uberlebende in %
Anderson et al. 10 n.a. n.a. n.a. 40
(1992)%

Manert et al. 21 n.a. 54 3,2 81
(1996)%

Kolla et al. 100 33,9 +/-12,5 55,7 +/- 15,9 n.a. 54
(1997)%

Peek et al. 50 30,1 65 +/- 37 3,4 63
(1997)%

Lewandowski et al. 49 31,5 +/-14 67 +/- 28 3,4 +/-0,3 55
(1997)%

Hemmila et al. 255 38,4 55 +/- 16 n.a. 52
(2004)

Linden et al. 17 33,8 46 3,5 76
(2000)%

ELSO Registry 1332 n.a. n.a. n.a. 51
(2007)®

Hermans et al. 23 45,3 453 3,25 48
(2007)*"

Beiderlinden et al. 32 422 +/-13 63 +/- 28 3,8 +/-0,3 53
(2006)*

Mols et al. 62 35 +/- 11 96 +/- 51 3,2 +/-0,4 55
(2000)*

Tabelle 4.2.1: Literaturtbersicht: ECMO-Therapie bei Erwachsenen, Fallserien, ausgewéhlte

Parameter, (n.a. = nicht angegeben)
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4.3 Gasaustausch, pH und Hamodynamik

Nach dem Anschluss der ECMO kam es rasch zu einer Verbesserung der arteriellen
Blutgase. Die Oxygenierung stieg von einem PaO. von 62 (48 - 86) mmHg vor
Unterstitzungsbeginn binnen zwei Stunden auf 79 (66 — 112) mmHg, bei zeitgleich
reduzierter inspiratorischer Sauerstofffraktion FiO. (von 1,0 (1,0 — 1,0) auf 0,8 (0,6 —
0,9). Ein optimierter Gasaustausch konnte also bei gleichzeitiger lungenprotektiver
Senkung des eingeatmeten Sauerstoffanteils erzielt werden.

Die Oxygenierungswerte verbesserten sich Uber die Dauer der Unterstitzung weiter bei
weiterer Reduktion des FiO.. Die durchschnittliche Sauerstofftransferrate lag bei 155
mL/min bei einem mittleren ECMO-Blutfluss von 2,8 L/min und einem Gasfluss von 6
L/min. Mdller et al * errechneten einen mittleren Sauerstoffbedarf von 295 mL/min fiir
sedierte ARDS Patienten. Nach diesen Ergebnissen wurde etwa die Haélfte des
Gesamtsauerstoffverbrauchs durch die ECMO abgedeckt.

Der Sauerstofftransfer ist neben den Materialeigenschaften der Membran des
Oxygenators grundsétzlich von vier verschiedenen, variablen Parametern abhangig:
Zum einen von Blut- und Gasfluss des Oxygenators, der durch die KanilengrdBe
beziehungsweise durch die maximal méglichen Durchflussgeschwindigkeit durch die
Kapillaren limitiert ist. Zum anderen héngt die Sauerstofflbertrittsrate von der vendsen
Sattigung und dem Hamoglobingehaltes des Blutes ab. Die vendse Sattigung ist nur
bedingt beeinflussbar, sie variiert abhangig von der Sauerstoffaufnahme der Lunge und
der Sauerstoffausschépfung im Koérper des Patienten. Der Hamoglobingehalt kann
relativ einfach durch die Gabe von Erythrozytenkonzentraten angehoben werden. Aus
diesem Grunde wurde in vorangehenden Studien eine liberale Transfusionspolitik
verfolgt *¢,>°°*. Neben der Verbesserung der Sauerstoffbindungskapazitat birgt die
Gabe von Blutprodukten auch Risiken. Unter anderem hat sie eine immunsuppressive
Wirkung mit einem konsekutiv erhohten Infektrisiko . Eine Verklrzung der
Beatmungsdauer konnte durch haufigere Transfusionen fir Intensivpatienten nicht
nachgewiesen werden . Im Allgemeinen hat sich eine restriktive Haltung gegentiber
Transfusionen auf Intensivstationen als Gberlegen hinsichtlich der Mortalitdt und des
Organversagens erwiesen %. Als Schwellenwert fir die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten wurde im TRICC Trial (Transfusion Requirements in Critical
Care) ein Wert von 7 g/dL festgelegt *”. Der Transfusionsbedarf von ECMO Patienten
ist deutlich erhdht %. Um beiden Uberlegungen Rechnung zu tragen wurde fiir die
Regensburger ECMO Patienten eine vergleichsweise zurlickhaltende
Transfusionspolitik gewahlt und die Gabe von Erythrozytenkonzentraten ab einem
Hamoglobinschwellenwert von 8 g/dL empfohlen. Im Mittel lagen die Hb-Werte des
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Kollektivs bei 10 g/dL. Die maximal mdgliche Sauerstofftransferrate wurde damit
rechnerisch nicht erreicht. Der ideale Hamoglobinwert fir ECMO Patienten ist derzeit
nicht bekannt und vermutlich individuell unterschiedlich. Weitere Studien sind zur
Kl&rung notwendig.

Ausgehend von hyperkapnischen Werten von im Mittel 63 mmHg konnte der arterielle
Kohlendioxidpartialdruck innerhalb der ersten zwei Stunden um etwa die Hélfte auf
einen  durchschnittichen Wert von 33 mmHg reduziert werden. Die
Kohlendioxidtransferleistung des Oxygenators Ubersteigt die des Sauerstoffs deutlich,
was in der etwa zwanzigfach gréBeren Diffusionsfahigkeit des Kohlendioxids begrindet
liegt *°. Eine Arbeitsgruppe um Gattinoni *° bewies bereits vor zwanzig Jahren, dass
eine suffiziente Kohlendioxidelimination bereits bei einer extrakorporalen Zirkulation
von etwa 25% des Herzzeitvolumens mdglich ist. Dieser Umstand wird sich bei
Patienten zunutze gemacht, bei denen die Hyperkapnie fuhrend ist und die
Oxygenierung Uber die Lunge in ausreichendem MaBe erfolgen kann. Bei diesen
Patienten kann das CO. Uber ein pumpenloses arterio-vendses, extrakorporales
UnterstUtzungsverfahren, dem interventional lung assist (ILA) mit geringeren Flussraten
ausreichend eliminiert werden '%.

Durch die Normalisierung des Kohlendioxidgehaltes des Blutes stellte sich innerhalb
kurzer Zeit auch der pH auf Werte im Normbereich ein (von einem initialen Mittelwert
von 7,2 auf 7,4 nach zwei Stunden Unterstiitzung).

Méglicherweise als unmittelbare Folge des gestiegenen pHs konnten die
Katecholamindosen nach Initierung der ECMO innerhalb der ersten achtundvierzig
beziehungsweise zweiundsiebzig Stunden gesenkt werden (p < 0,001 bzw. p < 0,05).
Noradrenalin hat sein Wirkoptimum im neutralen Milieu bei normalem
Kohlendioxidpartialdruck '°','2, so dass die vasokonstriktive Wirkung nach Anhebung
des pHs effektiver und die benétigten Dosen geringer wurden. Analog zu dieser
Wirkungsoptimierung trat eine hdmodynamische Stabilisierung ein und der arterielle
Mitteldruck (mean arterial pressure, MAP) der Patienten stieg von einem mittleren Wert
von 67 mmHg auf 77 mmHg an (p < 0,001). Im weiteren Verlauf konnte der Blutdruck
bei weiterer Reduktion der Katecholaminunterstitzung auf zufriedenstellenden Werten
gehalten werden. Anzumerken ist jedoch, dass ungeklart ist, ob diese Reduktion der
Katecholamindosen auch eine Reduktion der Vasopressornebenwirkungen nach sich
zieht und damit potentiell die Mortalitdt senkt oder ob — wie haufig in der
Intensivmedizin — lediglich ein Surrogatparameter scheinbar verbessert wird.
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4.4 Respiratorische Parameter

Nach Anschluss des Unterstitzungssystems konnte die Beatmung der Patienten
deutlich protektiver erfolgen. Die inspiratorische Sauerstofffraktion wurde ausgehend
von einem Wert von 1,0 stufenweise hochsignifikant auf 0,8 nach zwei Stunden und 0,6
nach einem Tag reduziert.
Der Spitzendruck wurde ausgehend von den Empfehlungen von Brower et al #
baldmdglichst auf Werte unter 30 cm H.O vermindert, um die Entstehung eines
Barotraumas zu vermeiden.
Auch das Atemminutenvolumen konnte hochsignifikant auf Werte unter 8 L/min gesenkt
werden (p < 0,001). Das Atemzugvolumen pro Kilogramm des prognostizierten
Kérpergewichts wurde auf 5,1 mL/kg nach zwei Stunden und auf 4,8 mL/kg an Tag 1
verringert. Mit diesen Werten kann die Beatmung im Vergleich zur ARDS Networkstudie
%, deren Ziel in der protektiven Gruppe bei 6 mL/kg predicted bodyweight lag, als
hochprotektiv betrachtet werden und eine Reduktion des Volutraumas ist anzunehmen.
Nach den Leitlinien dieser Studie wurde auch der PEEP eingestellt. Entgegen
einiger Vergleichsstudien *°,°",% deren Patientenmanagement unter ECMO eine rasche
Senkung des PEEPs auf 10 cm H:O bei einem FiO; von 0,3 — 0,5 beinhaltete, wurde in
der aktuellen Studie der PEEP initial nicht verringert, um die Bildung von Atelektasen

infolge des kleinen Tidalvolumens zu vermeiden.

4.5 Hamatologische Parameter

Der initiale Abfall der Erythrozytenzahl und des Hamoglobingehalts sind wahrscheinlich
auf die Hamodilution nach Anschluss des extrakorporalen Systems trotz des geringen
Vorfullvolumens von etwa 400 mL zuriickzuflihren. Das im weiteren Verlauf nur leichte
Absinken des Erythrozyten- und des Hamoglobinwertes spricht flr eine gering
ausgepragte Hamolyse. Die verwendete Zentrifugalpumpe hat sich bereits in
vorangehenden Studien als Erythrozyten schonend erwiesen .

Weiteres Kriterium flr eine geringe Hamolyserate ist der geringe Druckabfall Gber den
Oxygenator "°. Kawahito et al %' haben bei Studien zur Hamolyserate von
Oxygenatoren den NIHO Index (Normalized Index for Hemolysis of Oxygenators)
etabliert und einen direkten Zusammenhang zwischen der H6he des Druckabfalls und
dem AusmaB der Bluttraumatisierung nachweisen kénnen. Dieser Zusammenhang war
bereits friher vermutet worden. Im Rahmen einer ECMO Studie von Pedersen et al.
wurde der Bluteinstrom in den Oxygenator herab reguliert, worauf signifikant seltener
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ein akutes Nierenversagen, das durch starke Hamolyse ausgelést werden kann,
beobachtet werden konnte .

Die Werte der Lactatdehydrogenase (LDH), eines weiteren Hamolysemarkers,
veranderten sich unmittelbar nach Anschluss des Systems nicht. Fiir die LDH wurde in
der Gruppe der Verstorbenen zum Ende der Unterstitzung ein hoher Wert
dokumentiert. Die gestiegenen LDH-Werte sind nicht als Folge einer schweren
Hamolyse zu werten. Das indirekte Bilirubin und das freie Plasmahamoglobin, das bei
33 Patienten gemessen wurde, stieg zeitgleich nicht relevant an. Hohe LDH-, sowie
Laktatwerte sind vielmehr Ausdruck des préafinalen Multiorganversagens in der Gruppe
der Verstorbenen.

Die Thrombozyten fielen nach Anschluss signifikant ab, dieser Abfall nahm Uber die
Dauer der Unterstitzung zu, wenn auch nicht stark ausgepragt. Als Ausldser ist hier
auch der Kontakt der Thrombozyten zu einer Fremdoberflache zu werten. Auch wenn
auf dem Feld der Biovertraglichkeit enorme Fortschritte gemacht worden sind, muss
dies ein Ansatzpunkt weiterer Entwicklungsanstrengungen bleiben. Positiv ist zu
werten, dass die Thrombozytenaktivierung und das AnstoBen der Gerinnungskaskade
wohl so gering ausgepragt war, dass es im Gegensatz zu friheren Studien keine
schwere Hamolyse nach sich zog .

Die Verlangerung der aktivierten Thromboplastinzeit und die analoge Abnahme des
Quickwertes resultieren aus der Heparinisierung wahrend der Unterstltzung.
Angestrebt war ein 1,5 bis 2-facher Wert der aPTT. Die anfangs etwas
UberschieBenden Werte sind auf die Gabe von 5000 IE Heparin wahrend der
Implantation zurtckzufuhren. Innerhalb von 24 Stunden lagen die aPTT-Werte
Uberwiegend im Zielbereich. Bei einigen Patienten mit aktiver Blutung wurden die
Heparinisierung teilweise bis zu mehreren Tagen ausgesetzt, ohne dass eine
Thrombosierung des Systems zu beobachten war. Dieser Umstand ist auch auf das
sogenannte tip-to-tip heparin coating zurlick zu fihren. Eine Kkontinuierliche,
begleitende Heparinisierung ist aber weiterhin notwendig, um der bestehenden
Thrombosegefahr entgegen zu wirken.

4.6 Transfusionsbedarf

Obwohl in die Studienpopulation Patienten mit Polytrauma, Thrombozytopenie und
Verbrauchskoagulopathie eingeschlossen wurden, lag der Transfusionsbedarf
betrachtlich niedriger als in friiheren Studien °°°¢%. Aufsummiert fiir alle Patienten
wurden insgesamt 1777 Einheiten an Blutprodukten wahrend der gesamten ECMO-
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Therapiezeit benétigt. Eingeschlossen ist hierbei auch die Notwendigkeit einer
Massentransfusion bei mehreren polytraumatisierten Patienten, die nicht durch die
ECMO - Behandlung verursacht war. Bei einer Gesamtunterstitzungsdauer von 560
Tagen ergibt sich daraus ein Bedarf von durchschnittlich 3,2 Einheiten pro Tag, ein
Wert, der vergleichbar mit der letztverdffentlichten Vergleichsstudie von Hermans et al
1 (3,3 Einheiten pro Tag) ist. In einer 1996 veréffentlichten, retrospektiven Studie zum
Transfusionsbedarf unter ECMO Uber einen Beobachtungszeitraum von sechs Jahren
hatten Butch et al ® (ber einen Gesamttransfusionsbedarf von 15.000 Einheiten in
einer Kohorte von 74 Patienten berichtet. Pro Patient gerechnet ergibt sich daraus ein
Uber sechsfach héherer Bedarf. Linden et al 8 vermeldeten im Jahr 2000 bei einer 17
Patienten umfassenden Patientengruppe einen Bedarf von 1733 Einheiten, woraus sich
ein dreifach hoherer Bedarf pro Patient errechnet. Insgesamt wird hieraus deutlich,
dass die Thrombosierungs- und Hamolysekomplikationen sowie die Blutungen infolge
der Antikoagulation und konsekutiv der Transfusionsbedarf zurlckgegangen ist.
Begrundet ist dies vermutlich im Wesentlichen durch technische Verbesserungen der
biokompatiblen  Oberflachenbeschichtungen und der dadurch verminderten
Antikoagulation.

Betrachtet man den Bedarf an einzelnen Transfusionskomponenten pro Patient und
Tag, ergibt sich fur die Erythrozytenkonzentrate ein medianer Wert von 0,8 Einheiten
und fir die FFPs ein Wert von 0,5 Einheiten. Thrombozytenkonzentrate wurden von
weniger als der Halfte der Patienten (28/60) Uberhaupt bendtigt, woraus sich ein
medianer Bedarf von Null ergibt. In einer jingst herausgegebenen Publikation zum
Transfusionsbedarf und moglichen Vorhersageparametern haben Ang et al '’ einen
Tagesbedarf von  zwei  Erythrozytenkonzentraten, 0,6 FFPs und 3
Thrombozytenkonzentraten pro Tag festgestellt. Diese Werte liegen deutlich Gber
denen der hier vorliegenden Studie, in Relation zu alteren Studien ist insgesamt ein
starker Rickgang im Bedarf an Blutprodukten erkennbar.

Auffallig war, dass bei den Verstorbenen im Vergleich zu den Uberlebenden der Bedarf
an Erythrozytenkonzentraten (1,0 Einheiten pro Tag und Patient versus 0,6 Einheiten
pro Tag und Patient) und FFPs (0,0 Einheiten pro Tag und Patient versus 1,1 Einheiten
pro Tag und Patient) signifikant hdéher war. Bei den Thrombozytenkonzentraten
errechnete sich diesbezliglich keine Signifikanz, bemerkenswert ist jedoch, dass von
den 28 Patienten, bei denen Blutplattchen substituiert wurden, Gber 70% aus der
Gruppe der Verstorbenen stammten.
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4 Diskussion

4.7 Komplikationen und Todesursachen

Die Extrakorporale Membranoxygenierung ist ein Unterstlitzungsverfahren das zur
Anwendung kommt, wenn alle konventionellen Therapieansatze keine ausreichende
Stabilisierung des Patienten erzielen kdnnen. Das Verfahren ist invasiv und birgt als
solches potentiell letale Risiken. Ist der extrakorporale Kreislauf etabliert, muss der
Zustand des Patienten kontinuierlich sowie die technische Funktion des Systems
engmaschig kontrolliert werden.

Technische Komplikation mit Todesfolge traten nicht auf. Hinsichtlich der Mechanik hat
sich das neue ECMO System als sehr verldsslich erwiesen, Schlauchrupturen,
Lufteintritt oder das Phanomen des ,Plasma Leakage“ wurden nicht beobachtet. Die
Thrombosierung des Oxygenators und die daraus erwachsende Notwendigkeit des
Austauschs trat bei 17% der Patienten auf (n = 10), etwas seltener als in den neueren
Vergleichsstudien von Hemilla et al *” und Hermans et al °' deren Wert bei jeweils 21%
lag.

Insgesamt 21 Blutungsgeschehen wurden beobachtet, darunter waren (ber die Halfte
Blutungen aus Operationswunden. Mit 62% waren Blutungen in der Gruppe der
Verstorbenen haufiger vertreten. Auch wenn lediglich zwei Patienten aufgrund einer
Blutungskomplikation verstorben sind, kénnen diffuse Blutungen, bedingt durch
unzureichende Gerinnung, ein nicht zu vernachlassigendes Problem darstellen.
Weitere  Untersuchungen dber die Beeinflussung und Aktivierung der
Gerinnungskaskade und Thrombozytenfunktion durch das extrakorporale System sind
dringend erforderlich.

Nach den Beobachtungen innerhalb der aktuellen Studie ist eine Gerinnungshemmung
weniger zur Thromboseprophylaxe innerhalb des extrakorporalen Systems notwendig,
als vielmehr zur Vermeidung von Thrombosen im GefaBsystem. Das Auftreten einer
Thrombose der Vena femoralis lag mit 8% (n = 5) auf &hnlichen Werten wie in der
Studie von Hemilla et al *” (7,5%).

Unter den Todesursachen war das Multiorganversagen im Rahmen einer fulminanten
Sepsis mit 82% am haufigsten vertreten. Beinahe drei Viertel dieser Patienten
verstarben wahrend der Unterstitzungsphase bevor sie von der ECMO entwéhnt
werden konnten. In der Regel verstarben die Patienten nicht infolge einer nicht mehr zu
gewahrleistenden Oxygenierung, als vielmehr wegen einer nicht beherrschbaren
Sepsis. Tabelle 3.2.1 (Seite 29) zeigt, dass der PaO. im Median bei 87 (75 — 95) mmHg
und der FiO- bei 0,5 (0,5 - 0,6) lag.

Wesentlich fir das Outcome der Patienten ist, ob sich die Grundkrankheit beherrschen
lasst. Ob und inwieweit ein Multiorganversagen potentiell durch einen extrakorporalen
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4 Diskussion

Kreislauf aufrecht erhalten oder verstarkt wird ist nicht geklart aber denkbar, da die
Inflammations- und Gerinnungskaskade durch die Fremdoberflache aktiviert werden.
Zur Klarung dieser Fragen sind weiterfihrende Studien notwendig.
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5 Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Trotz erheblicher technischer und therapeutischer Fortschritte weist das akute
Lungenversagen (acute respiratory distress syndrome, ARDS) nach wie vor eine hohe
Letalitat auf. Unterschiedliche lungenschadigende Noxen sowohl pulmonalen als auch
extrapulmonalen Ursprungs flhren zu erheblichen Funktionsbeeintrachtigungen und
strukturellen Veranderungen der Lunge. Um Uber die konventionelle Beatmung bei
schwerem ARDS den lebenswichtigen Gasaustausch zu ermdglichen, sind mitunter
hohe Ventilationsdriicke und groBe Tidalvolumina erforderlich. Dieses aggressive
Beatmungsregime birgt das Risiko, einen beatmungsinduzierten Lungenschaden
(ventilator induced lung injury, VILI) zu provozieren, der das Lungenversagen Uber das
Ausma@B der urspriinglichen Schadigung hinaus zusétzlich aggraviert.

Nach Ausschépfen konventioneller Therapieoptionen stellt die extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) bei schwerem ARDS eine supportive MaBnahme dar,
die zeitlich begrenzt die Gasaustauschfunktion der Lunge teilweise ersetzen kann. Auf
diese Weise kann die Beatmung protektiver erfolgen und eine Progression der
Schaden reduziert werden. In der Vergangenheit waren technische Komplikationen,
Hamolyse, Gerinnungsstérungen mit Blutungskomplikationen und erhdhtem
Transfusionsbedarf fur multiple, teilweise schwere Komplikationen verantwortlich.
Aufgrund dessen blieb die Anwendung des Verfahrens auf ausgewahlte Patienten
beschrankt.

Technische Verbesserungen flhrten zu einer Miniaturisierung des extrakorporalen
Systems und machen eine einfachere und sicherere Handhabung mdéglich, so dass
Patienten auch mit angeschlossener ECMO unproblematisch transportféhig sind. Die
verringerte Fremdoberflache, das geringe Vorflllvolumen und die Entwicklung von
Heparinbeschichtungen mit besserer Biokompatibilitdt fir den gesamten
extrakorporalen Kreislauf (sogenanntes heparin tip-to-tip coating) tragen zur
Reduzierung von Blutungs- und Gerinnungskomplikationen bei. Konsekutiv ist der
Transfusions- und der Antikoagulantienbedarf zuriickgegangen.

Durch den Einsatz des neuen Werkstoffes Polymethylpenten flar die Herstellung der
Membrankapillaren der Oxygenatoren tritt das Problem des Plasma Leakage, einer
haufigen technischen Komplikation, nicht mehr auf. Eine sehr gute Gastransferleistung
und ein geringer Innenwiderstand ist durch diese neue Generation der
Membranoxygenatoren gewahrleistet.

Die Hamolyserate ist durch die Entwicklung von Zentrifugalpumpen, die gegenliber den
herkdmmlichen Rollerpumpen weniger traumatisch fir Blutbestandteile sind, weiter

verringert.
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5 Zusammenfassung

Ein Vertreter dieser neuen, miniaturisierten ECMOs ist das System der Firma Maquet
und setzt sich aus dem Membranoxygenator Maquet Jostra Quadrox PLS und der
Zentrifugalpumpe Maquet Jostra Rotaflow zusammen.

In der vorliegenden Studie kam dieses System erstmals bei einem gréBeren Kollektiv
(n = 60) erwachsener Patienten mit schwerem ARDS zur Anwendung. Im Unterschied
zu friheren Studien war durch das Unterstitzungsverfahren lediglich ein partieller
Lungenersatz angestrebt, ausreichend, um das Beatmungsregime mdglichst protektiv
halten zu kénnen. FUr die Transfusionspolitik wurde ein restriktiver Ansatz mit
zurlickhaltender Gabe von Blutprodukten gewahlt. Alter, Gerinnungsstatus, akutes
Nierenversagen und Immunsuppression stellten grundsétzlich kein Ausschlusskriterium
dar.

Wesentliche Ergebnisse der Studie sind, dass durch den Einsatz des Systems beim
ARDS des Erwachsenen eine rasche und ausgepragte Verbesserung des
Gasaustausches erzielt und eine wesentlich protektivere Beatmung ermdglicht werden
konnte. Fir den Sauerstofftransfer Gber den Oxygenator wurde zwei Stunden nach
Anschluss eine mediane Rate von 154 (115 - 184) mlL/min erzielt, fir den
Kohlendioxidtransfer wurde zum selben Zeitpunkt ein Wert von 210 (161 - 251) mL/min
dokumentiert.

Die verbesserte Kohlendioxidelimination fliihrte unter anderem zu einer Stabilisierung
der Saure-Base-Haushaltes, der pH stieg innerhalb der ersten zwei Stunden der
Unterstitzung von 7,20 (7,13 — 7,30) auf 7,42 (7,34 — 7,49). Durch die Normalisierung
des pHs konnte der Katecholaminbedarf gesenkt werden, da diese im physiologischen
pH-Bereich ihr Wirkoptimum haben. Durch die Dosisreduktion konnten die
Nebenwirkungen minimiert werden. Im Rahmen der Umstellung der Beatmung konnte
das Tidalvolumen pro Kilogramm des prognostzierten Kérpergewichts von initial 7,5
(6,5 — 8,5 mL auf 5,1 (4,4 — 5,9) mL nach zwei Stunden gesenkt werden. Das
Atemminutenvolumen wurde zeitgleich von 13,1 (11,0 — 16,2) L/min auf 7,6 (4,9 — 10,0)
L/min reduziert.

Das miniaturisierte ECMO-System hat sich im klinischen Alltag als sehr zuverlassig und
sicher erwiesen. Der Transfusionsbedarf war auBerordentlich gering, pro Patient und
Tag wurden im Mittel 0,8 (0,4 — 1,8) Erythrozytenkonzentrate, 0,5 (0,0 — 2,6) Fresh
Frozen Plasma Einheiten und 0,0 (0,0 — 0,7) Thrombozytenkonzentrate bendtigt.
Insbesondere der letzte Wert spiegelt die antikoagulative Wirkung der verbesserten
Oberflachenbeschichtung wider, wahrend die geringe Hamolyserate primér der neuen
Zentrifugalpumpe zu zurechnen ist. Das Outcome mit einer Uberlebensrate von 45% ist
in Anbetracht des vergleichsweise hohen Alters des Kollektivs und ausgepragter
Schwere der Grunderkrankung vieler Studienteilnehmer zufriedenstellend.
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5 Zusammenfassung

Trotz der erzielten Fortschritte muss hinsichtlich der Biokompatibilitat des Systems eine
weitere Optimierung vorangetrieben werden. Eine weitere Miniaturisierung ist in Form
des Maquet Cardiohelp bereits zur Marktreife gelangt, der aufgrund seiner Kompaktheit
und einfachen Handhabung auch in peripheren Hausern genutzt werden kann, um
schwerst kranke Patienten transportfédhig zu machen. Ein generell friherer Einsatz des
ECMO-Systems bei ARDS zur Reduktion von  beatmungsinduzierten
Lungenschadigungen ist zu diskutieren; ob dadurch eine Senkung der Mortalitat zu

erzielen ist, sollte in einer randomisierten, prospektiven Studie Uberprift werden.
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6 Anhang

6.1 Glossar

ALI
ARDS
BMI
Ca0:
CESAR

DIC
ECMO
EK

F
FFP
FiO.
HFOV
IRDS

KG
LIS
MAP
MOF
NIHO
APO;
P.0O2
PEEP
PMP
Sa0:
SOFA
TK
TRICC
VILI
VO:

6 Anhang

Acute Lung Injury

Acute Respiratory Distress Syndrome

Body Mass Index

arterial oxygen content, arterieller Sauerstoffgehalt
Conventional ventilatory support versus Extracorporeal membrane
oxygenation for Severe Adult Respiratory failure
Disseminated Intravascular Coagulation, Verbrauchskoagulopathie
Extracorporeal Membrane Oxygenation
Erythrozytenkonzentrat

Diffusionsflache

Fresh Frozen Plasma

inspiratorische Sauerstofffraktion

High Frequency Oscillation Ventilation

Infantile Respiratory Distress Syndrome

Krogh'scher Diffusionskoeffizient

Kérpergewicht

Lung Injury Score

Mean Arterial Pressure, arterieller Mitteldruck

Multi Organ Failure, Multiorganversagen

Normalized Index for Hemolysis of Oxygenators
alveolokapillare Sauerstoffkonzentrationsdifferenz
arterieller Sauerstoffpartialdruck

Positive Endexpiratory Pressure
Poly-4-methyl-1-penten

arterial oxygen saturation, arterielle Sauerstoffsattigung
Sequentiel Organ Failure Assessment
Thrombozytenkonzentrat

Transfusion Requirements in Critical Care

Ventilator Induced Lung Injury

Sauerstoffvolumen
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6 Anhang
6.2 Abbildungsnachweis

Abbildung 1.2.1, 1.22 und 2.6.1: selbst erstellte Grafiken mit freundlicher

Unterstitzung von Dennis Wenger (www.sinusquadrat.com)

Abbildung 2.1.1, 2.2.2, 2.2.3: Originalbildmaterial von Jostra mit freundlicher
Genehmigung von Maquet

Abbildung 3.2.1, 3.2.2, 3.2.3, 3.2.4, 3.2.5, 3.3.1, 3.3.2, 3.3.3, 3.4.1, 3.4.2, 3.4.3 erstellt
mit SPSS 16.0

6.3 Formeln

Berechnung des Sauerstoffgehaltes
C,0, = (Hb-1,31-S,0,) + (P,0,-0,003)

Berechnung der Sauerstofftransferleistung
O, Transfer = (O,Gehaltg,yq0, [ML/100mL] — O, Gehaltg,,, |ML/100mL]) - Blutfluss [L/min]

Berechnung der Kohlendioxidtransferleistung
CO,Transfer = (CO,—Gehaltg,, [ML/100mL]| — CO,Gehaltg, o, [ML/100mL]) - Blutfluss [L/min]

Berechnung des BMI

Kérpergewicht [kg]

BMI = — .
KérpergréBe?|[m?]

Berechnung der Compliance

AZV|mL]

Compliance =
(PEAK—PEEP)[mbar]

Berechnung des prognostizierten Kérpergewichts (predicted bodyweight, PBW)
PBW¢,.... = 45,5+ 0.91 - (KorpergroBe[cm] — 152,4)
PBW e = 50 +0.91 - (KérpergroBe[cm] — 152,4
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6.4 Scores

Lung-Injury-Score nach Murray ®'

Score

Thoraxréntgenaufnahme: alveolare Konsolidierung

keine

begrenzt auf 1 Quadranten
begrenzt auf 2 Quadranten
begrenzt auf 3 Quadranten
in allen 4 Quadranten

Hypoxamie: PaO./FiO,

= 300 mmHg
225 — 299 mmHg
175 — 224 mmHg
100 — 174 mmHg
<100 mmHg

Positiver Endexpiratorischer Druck (PEEP)

<5cmH:0

6 — 8 cmH,O
9—-11 cmH0
12 — 14 cmH.0
215 cmH.O

Compliance

2 80 mL/cmHO
60 — 79 mL/cmH.O
40 - 59 mL/cmH-O
20 - 39 mL/cmH-0O
<19 mL/cmH0

Berechnung: Summe der Einzelwerte geteilt durch vier
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Sequentiel-Organ-Failure-Assessment Score (SOFA)®°

Score

Atmung: PaO./FiO. [mmHg]

> 400
<400
<300
<200
<100

Koagulation: Thrombozyten [x 103/mm?]

> 150
<150
<100
<50
<20

Leberfunktion: Bilirubin [mg/dL]

<1,2
1,2-1,9
2,0-5,9
6-—11,9
=212

Kreislauf: Hypotonie (Katecholamingabe = 1h, [ug/kgKG/min])

keine

MAP < 70 mmHg

Dopamin < 5 oder Dobutamin (jede Dosierung)

Dopamin > 5 oder Adrenalin < 0,1 oder Noradrenalin < 0,1
Dopamin > 15 oder Adrenalin > 0,1 oder Noradrenalin > 0,1

Zentrales Nervensystem: Glasgow Coma Scale®

15
13-14
10-12
6-9
<6

Niere: Kreatinin [mg/dL] oder Urinmenge in 24h

<12

1,2-1,9

20-3,4

3,5 —4,9 oder < 500mL
= 5,0 oder < 200mL

Berechnung: Summe der Einzelwerte
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