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A: Zusammenfassung der Arbeit

I: Einleitung in die Thematik

Ia: Bedeutung der Lungenembolie und therapeutische Optionen

Trotz aller der heutigen modernen Medizin zur Verfligung stehenden diagnostischen
Werkzeuge und Therapiemoglichkeiten stellt die Lungenembolie weiterhin eine grofle
Herausforderung dar. Sie ist heutzutage die dritthdufigste kardiovaskuldre Todesursache, und
alleine in Deutschland sterben schitzungsweise jahrlich 40.000 Menschen in den ersten drei

Monaten nach dem Krankheitsbeginn (1,2).

Aufgrund der Vielfalt seiner Erscheinungsbilder kann dieses Krankheitsbild klinisch inapparent
bleiben, oder im Falle einer massiven Lungenembolie zu einem plotzlichen Herztod fiihren.
Das Vorhandensein von Komorbidititen wie Bronchopneumonie, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), Asthma oder anderer fibrotischer pulmonaler Erkrankungen sowie
eleviertes Patientenalter erschweren den diagnostischen Prozess deutlich, wodurch die
Wabhrscheinlichkeit der richtigen Diagnosestellung sinkt (3). Die Inzidenz der Erkrankung
betrdgt 60-70 pro 100.000 Einwohner und steigt mit steigendem Alter deutlich an, bei {iber 70-
Jahrigen auf {iber 500 pro 100.000 Einwohner (4-6). Dennoch konnte in Autopsiestudien
gezeigt werden, dass die Diagnose der Lungenembolie nur in ca. 50% der Fille ante mortem
korrekt gestellt wurde, so dass man von einer deutlich hoheren Dunkelziffer der Erkrankung

ausgehen muss (7).

Die letzten europdischen und amerikanischen Leitlinien definieren die massive oder auch Hoch-
Risiko-Lungenembolie als Verlegung der Lungenstrombahn durch einen Embolus mit
konsekutivem kardiogenem Schock oder anhaltender Hypotonie aufgrund von
Rechtsherzversagen und Hypoxie (8,9). Laut dieser Empfehlungen ist eine Thrombolyse die
Therapie der Wahl, chirurgische oder interventionelle Thrombektomie sind bei Versagen oder
Kontraindikationen der Lysetherapie indiziert. Die Implantation einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) wird in dem durch die Autoren dieser Leitlinien
vorgeschlagenen Therapie-Algorithmus nicht beriicksichtigt. Die Mortalitét der Patienten, die
infolge einer massiven Lungenembolie einen kardiogenen Schock entwickeln oder sogar

reanimiert werden miissen, betrdgt bis zu 80% (10,11). In den Leitlinien der ILCOR (The
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International Liaison Committee on Resuscitation) ist die ECMO als Reanimiationsdevice
bereits aufgefiihrt (12). Moglicherweise wird die ECMO daher auch einen Stellenwert bei der
Behandlung der Lungenembolie in Zukunft haben. Die vorliegende Studie untersucht die
Effektivitit der ECMO im Krankheitsbild der fulminanten Lungenembolie bei fehlenden

Therapiealternativen.

Ib: Historische Entwicklung der ECMO

Der erste Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine fand 1953 dank der Pionierforschung von John
Gibbon und seiner Frau Mary statt (13). Die Idee einer extrakorporalen
Oxygenierungsunterstiitzung und spéter eines kardiopulmonalen Bypasses entstand, nachdem
er im Jahr 1931 Zeuge des Todes einer Patientin war, welche sich bei Z.n. Cholezystektomie
aufgrund einer akuten Lungenembolie einer Notfall-Thrombektomie unterziehen musste (14).
Das Konzept von Gibbon basierte unter anderem auf der Beobachtung von Kolff und Berk von
1944 (15). Die beiden Autoren stellten fest, dass Blut wihrend der Passage durch die Zellophan-
Kammern der von ihnen entwickelten kiinstlichen Nieren oxygeniert wird. Die erste
erfolgreiche pulmonale Embolektomie mit Anwendung eines kardiopulmonalen Bypasses
wurde 1961 von Cooley durchgefiihrt (16). Die 37-jdhrige Patientin wurde nach 14 Tagen
entlassen. Rashkind und Kollegen berichteten 1965 {iber den ersten Einsatz eines
Bldschenoxygenators bei einem respiratorisch insuffizienten Neugeborenen (17). Im Jahr 1969
beschrieben Dorson et al. den Verwendung eines Membranoxygenators zur Etablierung eines
kardiopulmonalen Bypass bei einem Neugeborenen (18). Im Jahr 1970 berichteten Baffes ef al.
iiber den erfolgreichen Einsatz von ECMO bei Neugeborenen, welche aufgrund eines
angeborenen Herzfehlers operiert werden mussten (19). Der erste prolongierte Einsatz einer
ECMO auferhalb eines Operationssaales wurde 1972 von Hill beschrieben (20). Ein Patient
wurde 75 Stunden mit Hilfe einer venoarteriellen extrakorporalen Unterstiitzung im Rahmen
einer ,,Schock-Lunge® nach einem Motorradunfall behandelt. 1975 fand dank der
Pionierleistung von Bartlett und seinen Kollegen der erste prolongierte Einsatz einer ECMO im
neonatalen Bereich statt (21,22). Einem trotz aller konventionellen Therapiemdoglichkeiten von
der Geburt an respiratorisch insuffizientem Maidchen namens Esperanza (auf Spanisch
,Hoffnung*) wurde am ersten Lebenstag eine ECMO implantiert. Die extrakorporale
Unterstiitzung konnte an ihrem siebten Lebenstag erfolgreich entwéhnt werden. Bartlett et al.
berichteten 1977 tiber die erfolgreiche Anwendung der ECMO-Therapie bei 28 Patienten mit

kardiopulmonalem Versagen (23). Im selben Jahr konnte Krellenstein in seinen



Tierexperimenten mit induzierter Lungenarterienembolie zeigen, dass ein venoarterielles

extrakorporales Unterstiitzungssystem das Uberleben sichern kann (24).

Im Jahr 1979 wurde eine randomisierte kontrollierte Studie iiber den ECMO-Einsatz bei
Erwachsenen mit ARDS initiiert (25). Hierbei zeigte sich eine 90%-ige Sterblichkeit sowohl in
der konservativen Gruppe als auch in der Interventionsgruppe mit ECMO. Aufgrund dieser
erniichternden Ergebnisse kam die ECMO-Therapie in den nichsten 30 Jahren vor allem im
neonatalen sowie péadiatrischen Bereich, und nur noch in wenigen spezialisierten Zentren bei
Erwachsenen zum Einsatz (26). Inzwischen berichteten Nakao ef al. iiber die Anwendung der
ECMO im Rahmen von chirurgischer Therapie bei Patienten mit Lungenembolie (27). Im Jahr
1989 wurde die Extracorporeal Life Support Organization gegriindet (28). Hierbei handelt es
sich um eine Non-Profit-Organisation, zu deren Zielen unter anderem Betreuung des
Datenbank-Registers, Erstellen von Leitlinien beziiglich der ECMO-Therapie und
Unterstiitzung der einzelnen ECMO-Zentren gehoren. Auch wenn die 2009 publizierte
CESAR-Studie bei Patienten mit schwerem respiratorischem Versagen keine direkte
Uberlegenheit der ECMO-Therapie beziiglich des Uberlebens zeigte, fiihrte sie (Abbildung 2)
sowie weitere publizierte Arbeiten tiiber erfolgreichen Einsatz von extrakorporaler
Membranoxygenierung bei Patienten mit ARDS im Rahmen der HINI-Influenza-Pandemie

zur Expansion der ECMO-Therapie (29-32).

Laut dem Registerreport der Extracorporeal Life Support Organisation (ECLS) wurden bis
2018 weltweit tiber 100.000 Patienten mit Hilfe einer extrakorporalen Unterstiitzung therapiert
(33). Alleine in Deutschland stieg die Inzidenz der VA-ECMO-Therapie von 0.1:100.000 im
Jahr 2007 bis auf 0.7:100.000 in 2012 an. Nach der Publikation der Ergebnisse der Shock II
Studie nahm diese Entwicklung eine exponentielle Dynamik an (Abbildung 1), so betrug 2014
die Inzidenz der VA-ECMO-Einsitze in Deutschland 3.5:100.000 bei korrespondierender
Abnahme der IABP-Therapie (34-36). Analog stiegen die ECMO-Einsétze in den USA seit
2006 um mehr als 400% (37).



Entwicklung der VA ECMO-Therapie
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Abbildung 1: Entwicklung der VA ECMO-Therapie in Deutschland bei kardialem Versagen zwischen 2007
und 2014 mit Beriicksichtigung des Zeitpunktes der Publikation der Resultate der Schock II Studie,
modifiziert nach (34).
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Abbildung 2: Entwicklung der VV ECMO-Therapie in Deutschland zwischen 2007 und 2014 mit
Beriicksichtigung des Zeitpunktes der Publikation der CESAR Studie, modifiziert nach (34).



Ic: Pathophysiologie der Lungenembolie

Die Komplexitit des Krankheitsbildes ist zum einen durch die breite Varietit der Klinischen
Manifestationen, und zum anderen durch eine Spirale pathophysiologischer Reaktionen
bedingt, welche zu akuter kardiorespiratorischer Dekompensation bis hin zum Tod fiihren kann.
Im Kollektiv mit letalem Outcome versterben die meisten Patienten innerhalb der ersten,
sogenannten ,,goldenen Stunde* nach Einsetzen dieser Kaskade (38—41). Daher sind eine

zligige Diagnostik und eine zielgerichtete Therapie von enormer Bedeutung.

Der Schweregrad der akuten Lungenembolie wird durch die himodynamische Auswirkung des
plotzlichen Anstieges des pulmonalarteriellen Druckes bestimmt. Der Auswirkungsgrad ist vor
allem von dem allgemeinen kardiopulmonalen Status (,,der kardiopulmonalen Reserve®) des
Betroffenen abhingig (3). Man geht davon aus, dass bei Patienten ohne Vorgeschichte einer
kardiopulmonalen Erkrankung eine Obstruktion von mindestens 30% bis 50% des
Lugenegefiflbettes vorliegen muss um einen pulmonalen Hypertonus hervorzurufen (42).
Dieser fithrt zu einem akuten Anstieg der rechtsventrikuldren Nachlast mit konsekutiver
Dilatation der rechten Herzkammer und potentiellem Rechtsherzversagen (3). Ferner triagt die
durch Freisetzung von Thromboxan A2 und Serotonin verursachte Vasokonstriktion der
Lungengefdlle zum weiteren Anstieg des pulmonalarteriellen Widerstandes bei (43). Dieser
fiihrt zu einer erhohten kardialen Wandspannung und einer ausgeprigten Dehnung der
Myozyten (44). Die daraus resultierende prolongierte Kontraktionszeit der rechten
Herzkammer bis in die frithe Diastole fiihrt zur linksventrikuldren Verschiebung des Septums
(45). Die auf diese Weise herbeigerufene Desynchronisation beider Ventrikel kann durch einen
eventuell zusétzlich entstandenen rechtsventrikuldren Leitungsblock verstarkt werden. Dies
filhrt zu einer gestorten frithdisatolichen Fiillung des linken Ventrikels, und somit zur
Reduktion des Herzzeitvolumens mit weiterer Verschlechterung der hidmodynamischen
Situation (46). Des Weiteren kommt es durch erhdhten Sauerstoffbedarf mit der konsekutiven
Ischimie der Kardiomyozyten zur weiteren Aggravation derer Kontraktilitit (8).
Kompensatorisch fiihrt die reaktive neurohumorale Aktivitit zur inotropen und chronotropen
Stimulation, welche in Kombination mit systemischer Vasokonstriktion zu einer initialen
Stabilisierung der Kreislaufsituation ausreichen kann (44). Die Abbildung 3 veranschaulicht
den pathophysiologischen circulus vitiosus des Rechtsherzversagens im Rahmen der

Lungenembolie.



Das gleichzeitig beobachtete pulmonale Versagen ist vor allem auf das erniedrigte
Herzzeitvolumen zuriickzufiihren (47). Die Dysfunktion der pulmonalen Kapillaren und das
Ventilation-Perfusion-Mismatch resultieren in der Vergroferung des Totraumes und einer
Hyperkapnie, welche die pulmonale Vasokonstriktion und damit die rechtsventrikuldre Dilation

intensivieren (3,8).

Pathophysiologie-Spirale des Rechtherzversagens
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Abbildung 3: Pathophysiologie-Spirale der rechtsventrikuldren Dysfunktion im
Rahmen von Lungenembolie, modifiziert nach (8).

Id: Allgemeiner Aufbau, Funktionsweise und Indikationen fiir VA und VV ECMO

Der Aufbau einer ECMO-Einheit, die Funktionsweise der jeweiligen ECMO-Modalitit sowie
die technischen Aspekte der einzelnen Komponente wurden unter anderem von David
Sidebotham und seinen Kollegen sehr iibersichtlich beschrieben und dargestellt (48). Der
weitere Text des Punktes Id bezieht sich, solange keine weitere Literaturquelle zitiert wird, auf
diese Publikation. Hierbei wird aber auf die technische Beschreibung der einzelnen

Bestandteile einer ECMO bewusst verzichtet.

Unabhéngig von der Unterstiitzungsmodalitidt besteht jede ECMO-Einheit aus folgenden
Hauptkomponenten: einer Drainage- und einer Riickgabekaniile, einem alle Komponenten

verbindenden Schlauchsystem, einer Blutpumpe (Zentrifugal- oder Rollerpumpe), einem
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Oxygenator sowie einem Waéarmeaustauscher. Die technische Komplexitit eines ECMO-

Kreislaufs kann dabei stark variieren (49).

Eine VA ECMO i&hnelt in ihrer Funktion einer Herz-Lungen-Maschine und bietet
dementsprechend eine kardiorespiratorische Unterstiitzung. Dabei wird das sauerstoffarme Blut
iiber eine zentralvenods platzierte Kaniile mit Hilfe einer integrierten Pumpe bis zum
Oxygenator/Warmeaustauscher befordert. Hier kommt es zum Gasaustausch, im Rahmen
dessen Kohlenstoffdioxid eliminiert und das vendse Blut mit Sauerstoff angereichert wird.
AnschlieBend wird das oxygenierte Blut {iber eine in einer groeren Arterie positionierten
Kaniile in den Patienten zuriickgepumpt. Damit werden Herz und Lungen im Sinne eines

partiellen Bypasses umgangen.

Indikationen zur VA ECMO Therapie sind unter anderem:
e Kardiogener Schock:
o bei akutem Myokardinfarkt (50-52)
o bei fulminanter Myokarditis (53—-56)
o bei septischer Kardiomyopathie (57,58)
o Postkardiotomiesyndrom (59-61)
e Dekompensierter pulmonaler Hypertonus mit Rechtsherzversagen als ,,bridge to
recovery “ oder ,, bridge to transplant“ (62,63)
e Extrakorporale kardiopulmonale Reanimation (eCPR, extracorporeal cardiopulmonary
resuscitation) (64)
e Primires Transplantatversagen bei Z.n. Herztransplantation (65—67)
o Als , bridge to VAD* (Herzunterstiitzungssystem, Ventricular Assist Device) oder
,,bridge to transplant “ bei akuter oder chronischer Herzinsuffizienz (68-71)
e Als,, bridge to decision“ als Uberbriickung bis zur Entscheidungsfindung (72)

e Periprozedural bei perkutanen Hochrisikointerventionen (73,74)

Im Rahmen der VV ECMO Therapie werden die sowohl die Drainage- als auch die
Riickgabekaniile in einem vendsen Gefall implantiert. Nach der Passage durch den Oxygenator
gelangt das oxygenierte Blut in das vendse System des Patienten. Hierbei vermischt sich das
sauerstoffreiche Blut mit dem desoxygenierten Blut und fliet weiter durch die
Lungenstrombahn. Mit Hilfe der VV ECMO ist dementsprechend keine direkte kardiale

Unterstiitzung moglich, weshalb diese ECMO-Variante vor allem bei isoliertem pulmonalem
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Versagen eingesetzt wird. Durch die so ermoglichte weniger aggressive Beatmung und
Verbesserung des kardialen Sauerstoffangebotes erfolgt indirekt auch eine kardiale Entlastung.
Dartiber hinaus kann durch die Elimination von CO» die rechtsventrikuldre Funktion verbessert

werden (75).

Indikationen zur VV ECMO Therapie sind unter anderem:

e Jegliches potenziell reversibles akutes Lungenversagen (76)

e Lungenkontusion (77)

e Schweres Akutes Atemnotsyndrom (ARDS, acute respiratory distress syndrome)
(78,79)

o Als,, bridge to recovery “ bet ARDS (80)

o Als,, bridge to transplant“ der Lunge bei terminaler Lungenerkrankung (81)

e Als,,bridge to recovery “ bei Transplantatversagen bei Z.n. Lungentransplantation (82)

e Als ,, non-Rescue“-Indikation, wenn lebensnotwendiger Gasaustausch nur unter
aggressiver, nicht protektiver Beatmung erreichbar ist, und keine Besserung innerhalb

von 12-24 Stunden auftritt (83)

Eine ECMO kann entweder peripher (VA oder VV ECMO, Abbildung 5) oder zentral (VA
ECMO) positioniert werden. Bei der ersten Variante werden die bendtigten Kaniilen zur
extrakorporalen Unterstiitzung meistens perkutan mittels Seldinger-Technik iiber die
Femoralgefile und eventuell iiber die Vena jugularis interna implantiert. Diese
minimalinvasive Technik ermdglicht die ECMO-Etablierung nicht nur auf einer
Intensivstation, sondern sogar eine praklinische Anwendung. Ferner erlaubt dieses perkutane
Implantationsverfahren die ECMO-Kaniilierung auch unter fortlaufenden
ReanimationsmaBBnahmen (84). Bei der Positionierung der ECMO-Kaniile in der Arteria
femoralis wird hdufig zur Verbesserung der Durchblutung der ipsilateralen unteren Extremitit

eine zusitzliche distale antegrade Perfusionskaniile implantiert (Abbildung 5).
Eine gewisse Besonderheit stellt auch eine VV ECMO-Variante, bei der iiber einen in der Vena

jugularis interna und Vena cava inferior platzierten Doppellumenkatheter Blut des Patienten

drainiert und anschlieend reinfundiert wird (Abbildung 4) (85).
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Abbildung 5: Schematische Darstellung peripherer ECMO-Kaniilierung, (links) eine VV ECMO-Variante implantiert iiber die
rechte Vena femoralis communis und die rechte Vena jugularis interna und (rechts) eine VA ECMO-Variante etabliert iiber die
rechte Arteria femoralis communis und die rechte Vena femoralis communis mit vergrofSerter distaler antergrader

Perfusionskaniile (rot: Riickgabe-Kaniile mit oxygeniertem Blut, blau: Drainage-Kaniile mit desoxygeniertem Blut), modifiziert
nach (84).

Vena cava superior

Rechter Vorhof

Vena cava inferior

Abbildung 4: Schemtische Darstellung einer VV ECMO-Variante mit einem
Doppellumenkatheter in der rechten Vena jugularis interna (rot= oxygeniertes
Blut, blau= desoxygeniertes Blut), modifiziert nach (84).
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Eine zentrale ECMO-Kantilierung erfolgt bei Erwachsenen meistens nach frustranem Weaning
des kardiopulmonalen Bypasses nach einem herzchirurgischen Eingriff direkt im
Operationsaal. Des Weiteren stellt die zentrale ECMO-Variante eine Erweiterungsmoglichkeit
einer initial peripher kaniilierten extrakorporalen Membranoxygenierung bei nicht
ausreichendem ECMO-Fluss, oder bei typischen Komplikationen einer peripheren
Kaniilierung, wie z.B. Hypoxie der Gehirns oder des Herzens und Dilatation des linken
Ventrikels, dar (86). Hierbei erfolgt die Positionierung der Kaniilen iiblicherweise direkt in der

Aorta ascendens oder dem Aortenbogen und im rechten Vorhof.

Abgesehen von den beiden vorgestellten ECMO-Modalititen und den héufigsten
Kaniilierungsvarianten bestehen bei weiteren Problemkonstellationen Mdglichkeiten fiir die
Etablierung einer komplexeren extrakorporalen Unterstiitzung, wie z.B. einer VAV ECMO
oder gar vierfachen Kaniilierung (87). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird auf diese

Modalititen jedoch nicht weiter eingegangen.

I1: Fragestellung der Publikation

Das primére Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit war die Evaluation der langjdhrigen
Behandlungserfahrung von Patienten mit einer massiven Lungenarterienembolie mit Hilfe
einer venoarteriellen oder venovenosen ECMO am Universitdtsklinikum Regensburg. Dabei
sollten auch Kriterien zur Wahl des jeweilig geeignetsten ECMO-Modus (venoarteriell vs.

venovenos) erarbeitet und definiert werden.
Ferner wurden die uns vorliegenden CT-Bilder der in diese Studie eingeschlossenen Patienten

beziiglich der Lokalisation der Thromben und des Obstruktiongrades der Lungenarterien

untersucht, und hinsichtlich des eingesetzten ECMO-Modus analysiert.
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I11: Methoden

IIIa: Studienpopulation

Im Rahmen der retrospektiven Analyse wurden alle ECMO-Implantationen am
Universitétsklinikum Regensburg zwischen Januar 2006 und Dezember 2017 beriicksichtigt.
Dabei wurden 75 Patienten (5,4% des gesamten ECMO-Kollektives) identifiziert, die einer
ECMO-Therapie aufgrund einer massiven Lungenarterienembolie zugefiihrt wurden.
AnschlieBend wurden die demographischen Daten sowie die verschiedenen
Therapiemodalititen der in diese Studie eingeschlossen Patienten analysiert. Die priméren
Endpunkte wurden als Uberleben bis zur Entlassung aus der stationéiren Behandlung sowie als

Langzeitiiberleben definiert.

Fiir die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission am Universitdtsklinikum

Regensburg eine Genehmigung erteilt (Nummer 15-101-0051).

IIIb: ECMO Management
Die Entscheidung dariiber, welcher ECMO-Modus bei dem jeweiligen Patienten etabliert wird,

wurde vor allem von den folgenden drei Kriterien abhingig gemacht:

1) h@modynamischer Status
2) pulmonaler Status

3) rechtsventrikuldre Pumpfunktion

Bei allen Patienten, die aufgrund einer bereits nachgewiesenen oder zumindest vermuteten
massiven Lungenembolie kardiopulmonal reanimiert (CPR) werden mussten, wurde eine
venoarterielle ECMO (VA ECMO) implantiert. Bei Betroffenen, die trotz einer erhohten
Katecholamindosis  (v.a. Epinephrin) ein Rechtsherzversagen mit konsekutiver
Kreislaufdepression entwickelten, stellte eine VA ECMO ebenfalls die Therapie der Wahl dar.
Bei Patienten, die unter einer evtl. erhdhten Dosis an Vasopressoren und ggf. nach der Riickkehr
des Spontankreislaufs (ROSC) bei Z.n. CPR eine stabile Kreislaufsituation, aber gleichzeitig
trotz einer aggressiven Beatmung ein pulmonales Versagen entwickelten, wurde eine

venovendse ECMO etabliert.
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Die Entscheidung iiber die eventuelle ECMO-Implantation wurde von Fall zu Fall individuell
entschieden. Es existierten dabei keine klar definierten Ausschlusskriterien. Dennoch wurde im
Fall einer irreversiblen Gehirnschddigung, einer bekannten Tumorerkrankung im Endstadium,
eines unbeobachteten Kreislaufstillstands oder eines existierenden glaubwiirdigen
Patientenwunsches gegen lebensverlingernde MaBnahmen von einer ECMO-Implantation
abgesehen. Alter per se stellte kein Ausschlusskriterium dar. Alle Patienten waren zum
Zeitpunkt der Evaluation eventueller Etablierung einer extrakorporalen Unterstiitzung weder
operabel noch fiir einer interventionelle Embolektomie geeignet. Die Implantation einer ECMO
diente dabei der Stabilisierung der kardiopulmonalen Situation und stellte auch eine
UberbriickungsmaBnahme bis zum Einleiten einer weiterfiilhrenden Therapie, wie Lyse,

operative oder interventionelle Thrombektomie oder weiterer Heparintherapie dar.

IIIc: Analyse der CT-Bilder und der echokardiographischen Befunde

Alle CT-Bilder wurden beziiglich der Lokalisation der Thromben und des Obstruktionsgrades
des jeweiligen GefaBabschnittes der Lungengefaf3strombahn in allen drei Ebenen analysiert.
Dabei wurde die Lungengefid3strombahn vom Truncus pulmonalis bis zu Lappenerterien
betrachtet. Es wurde ein Score-System (sieche Tabelle 1) zwecks der Analyse der beiden

Subgruppen (VA vs. VV ECMO) erstellt.

Verlegungsgrad des Gefif3lumens

Truncus pulmonalis 12 Pkt. 10 Pkt. 7 Pkt.
Arteria pulmonalis 9 Pkt. 7 Pkt. 4 Pkt.

3 Pkt. 2 Pkt. 1 Pkt.

Tabelle 1: Score-System zur Auswertung des Schweregrades der Lungenarteriemebolie.

Gefillabschnitt

Die Punkte der jeweiligen Verlegungsgrade der einzelnen Gefdflabschnitte wurden addiert, und
die Gesamtsumme stellte als Score den Schweregrad der Lungenembolie dar. Dies wird anhand

eines Beispiels in der Abbildung 6 demonstriert.
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Subtotaler Verschluss der A. pulmonalis sinistra
+

Totaler Verschluss der linken Ober- und

Unterlappenarterie

¥+

Subtotaler Verschluss der A. pulmonalis dextra =7 Pkt.
J’_

Totaler Verschluss der rechten Oberlappenarterie = 3 Pkt.
J’_

Subtotaler Verschluss der rechten Unter-
und Mittellappenarterie = 4 Pkt.
(Thrombus setzt sich in die Peripherie fort)

—
I

Abbildung 6: Beispiel fiir die Bestimmung der Lungenembolie-Score anhand des Verlegungsgrades des Gefdfslumens der
jeweiligen LungengeféfSabschnitte.

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde entweder eine transthorakale, oder
eine transOsophageale Echokardiographie durchgefiihrt. Bei allen Betroffenen stellten sich

echokardiographische Kriterien eines Rechtsherzversagens dar.
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IIId: Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe von IBM SPSS 22 (IBM, Germany) durchgefiihrt.
Excel fir Windows (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) wurde zu Erfassung und
Verifikation der Daten vor dem Import in SPPS benutzt.

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert mit Standartabweichung dargestellt. Die
Normalverteilung der Daten wurde mit Hilfe von Shapiro-Wilk-Test und Boxplots untersucht.

Bei kategorialen Daten wurden deren Haufigkeit und Prozentsatz dargestellt.

Normal verteilte, kontinuierliche Variablen wurden mit Hilfe des t-Tests, nicht normal verteilte
kontinuierliche Variablen mit Hilfe des Mann-Whitney-Tests verglichen. Zum Vergleich der
kategorialen Variablen wurde der Chi-quadrat-Test angewandt. Alle statistischen Tests wurden

mit einem Signifikanzniveau von a = 0.05 vorgenommen.

Zur Darstellung der Uberlebensraten der Patienten wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt, und

mit Hilfe des Longrank-Tests statistisch analysiert.

IV: Ergebnisse der Arbeit

IVa: Studienpopulation

Wihrend der Studienperiode wurde bei insgesamt 75 Patienten aufgrund einer mit Hilfe von
CT (n="73) oder Echokardiographie (n = 2) gesicherten, massiven Lungenembolie eine ECMO-
Therapie (VV ECMO: n =29, VA ECMO: n = 46) angewendet. Es gab dabei keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Subgruppen bzgl. des Alters der
Studienteilnehmer (VV: 50 £+ 17 Jahre vs. VA: 51 + 17 Jahre, p = 0.77). Ein iiberwiegender
Anteil der Patienten in der VA-Gruppe musste vor der ECMO-Etablierung reanimiert werden
(83% vs. 38%, p = 0.001). Ebenso wiesen die Patienten der VA-Gruppe signifikant hohere
Laktatspiegel (42 + 38 mg/dl vs. 110 + 56 mg/dl, p = 0.001) und niedrigere pH-Werte (7.2 +
02 vs. 7.0 £ 0.2, p = 0.001) zum Zeitpunkt der ECMO-Implantation auf. Die
Beatmungseinstellung und -parameter waren in der VV-Gruppe signifikant aggressiver als in
der Kontrollgruppe vor der Implantation einer extrakorporalen Unterstiitzung (positiver

endexpiratorischer Druck: VV =154+4 cmH>0 vs. VA 11 £ 5 cmH>0 ; p = 0.002; Plateaudruck:
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VV =32+ 6 cmH;0 vs. VA 26 £ 6 cmH>O; Atemminutenvolumen: VV =11.5 £4.5 L/min vs.
VA =8.8 £ 3.7 L/min; p = 0.01; driving pressure: VV = 17.4 + 6.0 cmH>0O vs. VA 14.9 + 3.9
cmH>0; p =0.05). Andererseits war der Oxygenierungindex nach Horowitz (PaO/Fi0O.) in den
beiden Subgruppen ohne signifikanten Unterschied. Die demographischen Daten der Patienten

sind in der Tabelle 1 in der Originalpublikation dargestellt.

IVb: Outcome

Beziiglich des durchschnittlichen stationdren Aufenthaltes gab es zwischen den beiden
untersuchten Gruppen keinen signifikanten Unterschied (VA: 18 + 21 Tage vs. VV: 30 + 36
Tage; p = 0.07). Insgesamt wurden 46 Patienten (61%) von der ECMO erfolgreich entwéhnt
(VA = 29 Patienten, 63%; VV = 17 Patienten, 58%). Dennoch verstarben im Rahmen des
weiteren stationdren Aufenthaltes 11 Patienten (15%) aus dieser Gruppe (VA = 7 Patienten,
VV = 4 Patienten). Das Gesamtiiberleben bis zur Entlassung aus der stationdren Behandlung
betrug somit 47% (35 Patienten). Zwischen den beiden Subgruppen bestand hinsichtlich des
Uberlebens kein signifikanter Unterschied (45% vs. 48%, p = 0.9).

Wihrend der Studienperiode wurde bei sechs Patienten aufgrund eines pulmonalen Versagens
die initial implantierte VA ECMO auf eine VV ECMO umgeriistet. Bei einem weiteren
Patienten wurde aufgrund einer therapierefraktiren respiratorischen Insuffizienz und des
weiterhin bestehenden Kreislaufversagens am vierten Tag der extrakorporalen Unterstiitzung
eine zusitzliche vendse Kaniile implantiert. Von diesen sieben Patienten iiberlebten drei (42%)
bis zur Entlassung aus der stationidren Behandlung. Bei keinem Studienteilnehmer aus der VV-

Subgruppe musste eine VA ECMO-Variante im Verlauf etabliert werden.

Alleinige Antikoagulation (z.B. mit Heparin mit einem PTT-Ziel von 60 bis 80 Sekunden)
wurde in 37% der Fille (28 Patienten; VV: 59%, 17 Patienten; VA: 23%, 11 Patienten) als eine
Therapieoption angewendet. Andere weiterfilhrende Therapieoptionen (Thrombolyse,
chirurgische oder interventionelle Thrombektomie) wurden nach Ausschluss der
Kontraindikation und Normalisierung der Gerinnungssituation nach zuvoriger Lysetherapie in
63% (48 Patienten; VV: 41%, 12 Patienten; VA: 77%, 36 Patienten) der Fille durchgefiihrt.
Dabei wurde ein signifikanter Unterschied (p < 0.001) bzgl. der angewandten
Therapiemodalitidten in den beiden Subgruppen festgestellt. Die weitere Analyse der beiden

Therapieansitze (Antikoagulation vs. eine fortgeschrittene Therapieoption) ergab eine dhnliche
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Uberlebensrate (49% vs. 44%, p = 0.40) in den beiden Gruppen. Eine Autopsie zur Evaluation
der Todesursache wurde dabei in 9% der Félle (7 Patienten) durchgefiihrt.

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit nach der Entlassung aus der stationdren
Behandlung betrug 1278 + 1028 Tage (min.: 18, max.: 3868 Tage). Hinsichtlich des Uberlebens
wurde in diesem Nachbeobachtungszeitraum kein signifikanter Unterschied (p = 0.83)

zwischen den beiden Subkollektiven festgestellt.

Die Erhebung des neurologischen Status der Studienteilnehmer, welche aus der stationdren
Behandlung entlassen werden konnten, zeigte mit Hilfe der zerebralen Leistungsskala in 80%
der Félle (28 Patienten) eine gute neurologische Leistung. Eine moderate Einschrinkung der
neurologischen Fidhigkeiten, die aber trotzdem eine selbstindige Bewiéltigung des Alltags
erlaubt, wurde bei 17 Betroffenen (6%) beobachtet. Nur ein Patient der aus dem Krankenhaus
entlassenen Patienten war aufgrund seines stark eingeschrinkten neurologischen Status auf die
Unterstiitzung von weiteren Personen im Alltag angewiesen. Es wurde dabei kein signifikanter

Unterschied (p = 0.77) bzgl. des neurologischen Status in den beiden Gruppen registriert.

V: Diskussion

Va: Diskussion der Ergebnisse und Vergleich mit aktueller Literatur

Nach unserem aktuellen Kenntnisstand stellt die vorliegende Arbeit die grote monozentrische
Studie iiber den ECMO-Einsatz bei Patienten mit einer akuten massiven Lungenembolie dar.
Bei den Studienteilnehmern handelt es sich dabei um Betroffene, die zum Zeitpunkt der
Evaluation der therapeutischen Optionen weder flir eine operative noch fiir eine interventionelle
Akuttherapie geeignet waren. Dariiber hinaus wurde im Rahmen der Studie die bis dato grofite
Patientenserie, die aufgrund einer akuten massiven Lungenembolie mit einer venovendsen
ECMO behandelt wurde, analysiert. Das Gesamtiiberleben bis zur Entlassung aus der
stationdren Behandlung betrug 47%, und es wurde diesbeziiglich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen der VA und VV Gruppe festgestellt.

Im klinischen Alltag zeigen sich bei der leitliniengerechten Versorgung von Patienten mit

massiver Lungenembolie einige Limitationen. Zum einen kann die indizierte Thrombolyse
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zwar zur himodynamischen Stabilisierung der Kreislaufsituation beitragen, aber ein bereits
vorhandenes oder progredientes pulmonales Versagen mit konsekutivem Rechtherzversagen
konnen unter Umstinden dadurch nicht verhindert werden. Des Weiteren konnen
fortgeschrittene Kausaltherapieoptionen wie die interventionelle Thrombektomie unter
Umstidnden lokal oder tempordr nicht akut verfiigbar sein, ebenso sind die Ergebnisse einer
operativen Notfall-Thrombektomie bei kritisch kranken Patienten mit in aller Regel zuvor
erfolgter starker antikoagulatorischer und thrombolytischer Therapie kritisch zu hinterfragen.
Ein weiteres Problem stellen diejenigen Patienten dar, welche im Rahmen des kardiogenen
Schocks zu instabil sind, um der eigentlich empfohlenen Therapie zugefiihrt werden zu kénnen
(88). Zuletzt ist eine konventionelle kardiopulmonale Reanimation mit Thoraxkompression
aufgrund einer Obstruktion des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes und der gleichzeitig
beeintrachtigten diastolischen Fiillung des linken Ventrikels im Rahmen einer massiven

Lungenembolie nicht effektiv (89,90).

Die aktuelle Literatur iiber den ECMO-Einsatz bei Patienten mit einer akuten massiven
Lungenembolie ist auf einzelne Fallberichte und kleine Patientenserien limitiert. Im Jahr 2009
wurde eine umfangreiche Ubersichtsarbeit iiber die gesamte japanische Erfahrung der letzten
drei Dekaden bzgl. der ECMO-Therapie bei 251 Patienten mit massiver Lungenembolie
publiziert. Das Gesamtiiberleben betrug in dieser Publikation 73% (91). In einem neueren
Bericht aus dem Jahr 2015 wurden die Ergebnisse des ECMO-Einsatzes bei 73 Patienten mit
derselben Erkrankung aus verschiedenen Zentren préisentiert. Hier betrug das Gesamtiiberleben

70% (92).

Die Ergebnisse der beiden zuvor zitierten Studien bzgl. des Gesamtiiberlebens unterscheiden
sich von unserer Analyse. Dennoch ist ein direkter Vergleich unserer Arbeit mit den beiden
erwihnten Publikationen nur eingeschriankt moglich. Die Autoren der beiden Berichte stellten
keine Informationen bzgl. der Base-Line-Charakteristika der jeweils eingeschlossenen
Patienten dar. Sowohl Sakuma als auch Yusuf ef al. fassten mit Hilfe der
Datenbanksuchmaschine PubMed einzelne Fallberichte und kleine Patientenserien zu jeweils
einem Bericht zusammen. Aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit der Kollektive kann ein
definitives Fazit beziiglich der unterschiedlichen Resultate unserer Analyse und der beiden

systematischen Reviews nicht formuliert werden.
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Andererseits sind die in unserer VA-Subgruppe beobachteten Resultate mit den Ergebnissen
der 2017 von Corsi et al. publizierten Studie vergleichbar (93). Die Autoren dieser Arbeit
berichteten iiber 17 Patienten, die aufgrund einer akuten massiven Lungenembolie mit einer
VA ECMO versorgt wurden. Die 90-Tage-Uberlebensrate betrug in diesem Kollektiv 47%.
Dieses mit unserer Analyse vergleichbare Ergebnis ist unter anderem durch die dhnliche
Baseline-Charakteristik als auch den pre implantationem Status der von Corsi et al.

untersuchten Patienten zu erkléaren.

Als ultima ratio bei fehlender Moglichkeit anderer Optionen ist der der primére Therapieansatz
im Falle einer akuten massiven Lungenembolie typischerweise eine VA ECMO. Sowohl die
Resultate dieser Studie als auch eine kleine Anzahl anderer Fallberichte zeigen auf, dass eine
VV ECMO als eine therapeutische Option zumindest in Erwidgung gezogen werden kann (94—
96). Die pathophysiologischen Prozesse, die im Rahmen eines akuten Atemnotsyndroms
(ARDS) mit folgender Rechtsherzinsuffizienz beobachtet werden, spielen sich auch im
Rahmen einer Lungenembolie ab (97). Die bereits oben im Kapitel Ic beschriebene Spirale der
pathophysiologischen Reaktionen bei fulminanter Lungenembolie fiihrt zu einer verminderten
Elimination von CO; und letztendlich zur Hyperkapnie. Kohlenstoffdioxid als einer der
starksten bekannten Vaskonstriktoren tragt zur weiteren Verengung der pulmonalen Gefille
und damit zur Aggravation der Einschrinkung der rechtsventrikuldren Pumpfunktion bei
(75,98). Dementsprechend kann die Implementierung einer VV ECMO zur Verbesserung der
CO»-Clearence mit konsekutiver Senkung des pulmonalen Wiederstandes fiihren, und folglich
zu einer Verbesserung der Kontraktilitit des rechten Ventrikels beitragen (75). Dieses
Phianomen wurde auch in einem tierexperimentellen ARDS-Modell, in dessen Rahmen
Kohlenstoffdioxid mit Hilfe einer venovendsen Dialyse eliminiert wurde, beobachtet (99). Dies
erklart, warum eine VV ECMO im Rahmen einer Lungenembolie bei geeigneten Patienten
angewendet werden kann. Die von uns in den beiden Studiengruppen innerhalb der ersten 24
Stunden nach ECMO-Implantation beobachtete deutliche Reduktion der Dosierung der
Vasopressoren und Inotropika belegt die Effektivitit der beiden extrakorporalen

Unterstiitzungsvarianten.

Dartiber hinaus bietet eine VV ECMO-Therapie im Vergleich zu einer VA Variante bei
geeigneten Patienten weitere Vorteile an. So bleibt die physiologische Pulsatilitidt des
Kreislaufs weiterhin vorhanden, welche zur Entstehung von Scher- und Dehnungskréften an

Endothel, glatten Muskelzellen und Fibroblasten sowohl in der Mikro- als auch
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Makrozirkulation fiihrt (100). Auf zelluldrer Ebene resultieren die mechanische Kréfte der
Pulsatilitdt in der Induktion von verschiedenen Zellsignalwegen, welche signifikante Effekte
auf die Endothelregulation der Vasodilatation und den GefdBumbau, inklusive
Matrixablagerung, programmiertem Zelltod, Proliferation der glatten Muskelzellen und
Atherosklerose, haben (101). Sowohl Orime et al. als auch Sezai et al. konnten in ihren
Experimenten nachweisen, dass pulsatile Unterstiitzungssysteme in der Verbesserung und der
Aufrechterhaltung der Mikrozirkulation der Endorgane den Pumpen mit kontinuierlichem Fluss
iiberlegen sind (102,103). Auf der anderen Seite zeigten Nishinaka ef al., dass ein prolongierter
Linkherz-Bypass mit einem kontinuierlichen Fluss zu einer signifikanten Verdiinnung der
Aortenwand und zu einem gestiegenen Anteil an glatten Muskelzellen mit geringer
Kontraktilitit sowie zur reduzierten Sensitivitit der GefdBBe gegeniiber Phenylephrin fiihrt
(104). Weiteres Argument der VV ECMO ist die Vermeidung einer Kompromittierung der
Auswurfleistung des Herzens, ebenso wird die Vorlast nicht beeintrachtigt (100). Zusétzlich
besteht in der Vermeidung prognostisch ungiinstiger, und potentiell letaler arterieller
GefaBkomplikationen ein weiterer Vorteil in der rein vendsen ECMO-Therapie. Unabhéngig
von den Risiken und Komplikationen, die mit einer arteriellen Punktion assoziiert sind, wie
z.B. Blutung, Ausbildung eines Pseudoanerysmas, Dissektion des Zugangsgefia3es und evtl.
Ischdmie der unteren Extremitit beim Zugang {iber eine Leistenarterie, kann im Rahmen einer
VV ECMO ebenso eine einzige Doppellumenkaniile verwendet werden. Ferner konnen bei
einer VA ECMO weitere spezifische Komplikationen wie etwa intrakardiale Thrombenbildung
durch fehlenden patienteneigenen kardialen Auswurf oder, bei erhaltenem kardialem Auswurf,

durch Durchmischungsphinomene eine kardialen und zerebralen Ischdmie auftreten (105).

Eine bedeutende Limitation der vorliegenden Arbeit stellt ihr retrospektiver Charakter dar.
Deswegen ist es auch schwierig klare und harte Indikationen zur Anwendung einer VV ECMO
im Rahmen einer massiven Lungenembolie zu postulieren. Dennoch konnte ein erster
Algorhythmus aufgestellt werden (Abbildung 1 in der Originalpublikation). Auch wenn es
hierbei um die groBte Single-Center-Patientenserie handelt, muss dennoch die relativ kleine
GroBe der analysierten Kohorte als eine weitere Einschrankung betrachtet werden. Ein weiterer
Diskussionspunkt ist das 10-jdhrige Zeitintervall dieser Analyse. Im Rahmen dieser
Studiendauer erfolgten gewisse Anderungen sowohl beziiglich des ECMO-Managements als
auch der technischen Ausstattung und der Infrastruktur an unserer Klinik. Es ist deswegen nicht
auszuschlielen, dass diese Entwicklungen einen eventuellen Einfluss auf die Resultate unserer

Arbeit haben konnten.
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Eine entsprechend konservativ therapierte Kontrollgruppe mit massiver Lungenembolie wire
von einem hohen wissenschaftlichen Wert. Dennoch, wie es aus der Baseline-Charakteristik
unseres Kollektivs zu entnehmen ist, musste ein Grofiteil der hierbei untersuchten Patienten
direkt vor oder gar wiahrend der ECMO-Implementierung aufgrund eines akuten kardialen
und/oder pulmonalen Versagens reanimiert werden. Die Initiierung einer Kontrollgruppe in
dem beschriebenen Kollektiv muss vor diesem Hintergrund als ethisch nicht vertretbar gewertet
werden. Aufgrund des retrospektiven Charakters der vorliegenden Arbeit ist auch nicht in
jedem Fall der Behandlungsalgorithmus, v.a. beziiglich der weiteren Kasaultherapieoptionen,
im Detail nachzuvollziehen. Interessant wire euch die Messung des pulmonalarteriellen
Druckes tiber die Behandlungsdauer und vor allem dartiber hinaus im langfristigen Verlauf die
entsprechende Analyse dieses Parameters sowohl in der Gruppe, welche nur mit Hilfe von
ECMO und Antikoagulation therapiert wurde, als auch in der Gruppe, die nach der
Implementierung einer extrakorporalen Unterstiitzung einer weiteren Kasaultherapie zugefiihrt

wurde.

Vb: Schlussfolgerung

Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit kann die ECMO-Therapie bei kritisch kranken
Patienten mit entsprechenden Kontraindikationen fiir rekanalisierende Therapien, wie
systemische Lyse oder operative Thrombektomie, erfolgreich mit einer ECMO Therapie als
ultima ratio tiberbriickt werden. Die primére Konfiguration der extrakorporalen Unterstiitzung
sollte bei einem schweren Rechtsherzversagen eine VA ECMO sein. Eine massive
Lungenembolie kann bei stabiler Kreislauflage, aber auch sogar mit ROSC nach erfolgreicher
CPR bei einer respiratorisch bedingten Rechtsherzinsuftizienz in geeigneten Féllen erfolgreich
mit einer VV ECMO unterstiitzt werden. Eine alleinige Antikoagulation (z.B. mit Heparin)
wihrend der ECMO-Unterstiitzung ist den anderen Kausaltherapieoptionen (Thrombolyse,
interventionelle oder chirurgische Thrombektomie) in unserem Kollektiv nicht unterlegen

gewesen.
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Vec: Publikation und klinische Relevanz der Arbeit

Die Publikation des Artikels erfolgte am 29.01.2019 auf der Internetseite des ,,American
Society For Artificial Organs Journals®, zudem wurden die Ergebnisse im Rahmen der 31.
Jahrestagung der européischen Gesellschaft fiir Herz-/Thoraxchirugie (EACTS) 2017 in Wien

vorgestellt.

Diese Arbeit stellt einen wichtigen Beitrag zur Etablierung der extrakorporalen
Membranoxygenierung als eine mogliche Therapieoption bei kritisch kranken Patienten mit
einer massiven Lungenembolie dar. Darliber hinaus ist es der erste uns bekannte
Definitionsversuch der Kriterien zur Wahl des geeigneten ECMO-Modus bei dieser

Erkrankung.
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