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1 Einleitung

Im Jahre 1812 schrieb der franzésische Arzt und Physiologe César Julien-Jean Le
Gallois (1770-1814) erstmals Uber die Idee einer extrakorporalen Zirkulation. Erst
1971 konnten J. Donald Hill und sein Team die erste erfolgreiche extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) bei einem Traumapatienten etablieren.

Eine ECMO wird eingesetzt, um kritisch kranke Patienten mit Lungen- und/oder
Herzversagen ausreichend mit Sauerstoff zu versorgen, das entstehende Kohlen-
stoffdioxid zu eliminieren und einen suffizienten Kreislauf zu erzeugen. Die Indikation
fur ein bestimmtes extrakorporales Unterstitzungsverfahren ergibt sich aus der
Schwere des Organversagens.

Grundsatzlich gibt es zwei Verfahrensanwendungen, die sich in den technischen
Komponenten nicht unterscheiden. Die veno-vendse ECMO (VV ECMO) unterstitzt
isoliert die Lungenfunktion (Gasaustausch), die veno-arterielle ECMO (VA ECMO)
unterstutzt sowohl den Gasaustausch als auch die Herz-Kreislauf-Funktion.

Das zentrale Unterscheidungsmerkmal der Verfahren liegt bei den kanilierten Gefa-
Ben. Bei einer VV ECMO werden vendse Gefal3e kandliert, bei der VA ECMO wird
sowohl vends als auch arteriell kantliert.

Die modernen ECMO-Systeme (Abbildung 1 und Abbildung 2) bestehen aus Zentri-
fugal- oder Diagonalpumpen, einem Membranoxygenator aus Polymethylpenten und
einer antithrombotischen Beschichtung der Oberflachen (meist Heparin). Ublicher-
weise erfolgt die Kanulierung perkutan mithilfe der Seldinger-Technik, selten durch

chirurgisches Freilegen der GefalRe.



1 =vendses Entnahmegefal

2 =Pumpe

3 = ECMO-System Bedieneinheit
4 = Membranoxygenator

5 =arterielles Riickfiihrgefa

Abbildung 1: Kanulierung VA ECMO.

Eigene Darstellung, in Anlehnung an Universitatsklinikum Regensburg, Klinik fir Herz-, Thorax- und herznahe
Chirurgie  (https://www.ukr.de/kliniken-institute/herz-thorax-chirurgie/Kardiotechnik/Extrakorporale_Lungenunter-
stitzung/index.php). Meist perkutane Drainage der rechten Femoralvene mit einer Kanile, Antrieb des Blutes
Uber ein Pumpsystem zur Oxygenierung durch den Membranoxygenator und Rickflhrung in den Kérper Uber die
linksseitige Femoralarterie.
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Abbildung 2: Kanulierung VV ECMO.

Eigene Darstellung, in Anlehnung an Universitatsklinikum Regensburg, Klinik fir Herz-, Thorax- und herznahe
Chirurgie  (https://www.ukr.de/kliniken-institute/herz-thorax-chirurgie/Kardiotechnik/Extrakorporale_Lungenunter-
stiitzung/index.php). Bei VV- wird im Gegensatz zur VA ECMO das mit Sauerstoff angereicherte Blut wieder ins
vendse System des Patienten zuriickgefiihrt. Die Kanilierung erfolgt meist in der rechten Femoralvene, die Riick-
fuhrung des Blutes in die rechtsseitige Vena jugularis interna.

Eine ECMO sollte grundsatzlich nur zur Uberbriickung, also entweder bei einer re-
versiblen Grunderkrankung (bridge to recovery) oder als Uberbriickung fiir andere
Therapiemalinahmen (bridge to next decision) eingesetzt werden.

Obwohl der Nutzen der VV ECMO Therapie nicht eindeutig belegt warl3, hat sie sich
mittlerweile beispielsweise als Behandlungsverfahren bei Patienten mit ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome) etabliert. In den vergangenen Jahren wurden jedoch
immer krankere Patienten mit hohem Mortalitatsrisiko behandelt*. Die CESAR-
Studie! (Conventional Ventilatory Support versus Extracorporeal Membrane Oxyge-

nation for Severe Adult Respiratory Failure Study) zeigte erstmals als grof3e rando-



misierte und multizentrische Studie, dass das Outcome von Patienten mit ECMO bei
ARDS verbessert wird, verglichen mit der konventionellen Therapie. Im Rahmen der
Schweinegrippepandemie (Influenza A [H1IN1]) nahm der Stellenwert der VV ECMO
deutlich zu®>®. Die EOLIA-Studie’ (ECMO to Rescue Lung Injury in Severe ARDS)
zeigte 2018 vor allem fur den Therapiewechsel von konventioneller zur ECMO-
Therapie einen Uberlebensvorteil fir Patienten mit VV ECMO und schwerster ARDS.
Die VA ECMO erlangt in der Therapie des therapierefraktdren kardiogenen Schocks
und bei Herzkreislaufversagen eine zunehmende Bedeutung®1°. Die CHEER-
Studie!! (CPR [cardiopulmonary resuscitation], hypothermia, ECMO and early reper-
fusion study) zeigte eine gutes Outcome fir Patienten mit kardiopulmonaler Wieder-
belebung und ECMO-Therapie. Auch Ouweneel et al.? zeigten in einer Metaanalyse
bei kardiogenem Schock und Herzkreislaufversagen aufgrund eines Myokardinfark-
tes einen Uberlebensvorteil durch ECMO. Zudem hat die VA ECMO sich zur Uber-
briickung etabliert, wenn nach einer Herzoperation zunachst kein Weaning von der
Herzlungenmaschine maglich ist'3.

Trotz steigender ECMO-Fallzahlen'* darf man nicht auBer Acht lassen, dass die
ECMO Therapie komplex, risikobehaftet (technisches Gefahrpotenzial) und arbeitsin-
tensiv istl. Letztendlich haben chronische Erkrankungen, Komorbiditaten und funkti-

onelle Reserven der Patienten einen grofl3en Einfluss auf den Erfolg der Therapie®®.

1.1 Hamolyse

Hamolyse — die Lyse der roten Blutzellen und anschlieRende Freisetzung von Ha-
moglobin ins Plasma — ist ein systemimmanentes kritisches Problem bei ECMO und
wird in verschiedenen Studien mit einer Haufigkeit von 5 bis 18 % beschrieben'6-23,
Am haufigsten ist eine Hamolyse induzierte Komplikation bei VV ECMO beschrie-
ben?*. Eine schwere technisch bedingte Hamolyse ist immer mit einem ECMO-
Systemwechsel verbunden. Hamolyse bei ECMO geht einher mit Nierenschadigung,
der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie, thrombotischen Ereignissen, System-
wechseln und erhohter Mortalitat?>2’. Als Referenzwert fir die Hamolyse diente in
dieser Arbeit das freie Hamoglobin im Plasma (fHb). Die Konzentration des fHb gilt
als sensitiver Marker fur eine Hamolyse?®. Da der fHb-Wert bei vielen ECMO-
Patienten am Universitatsklinikum Regensburg (UKR) Uber dem Normwert von 50
mg/l lag, stellte sich die Frage, ob dies durch die ECMO-Unterstlitzung begrindbar
oder beispielsweise Folge der Grunderkrankung des Patienten war.
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1.1.1 Ursache einer Hamolyse

Bei einer Hamolyse kommt es zur Zerstdrung der Erythrozyten, wodurch Hamoglobin
ins Plasma gelangt. Bei der Einteilung der Hamolyse wird aufgrund des Entstehung-
sortes innerhalb oder auRerhalb des GefalRsystems zwischen intra- und extravasaler
Hamolyse unterschieden?. Bei Gesunden werden Erythrozyten physiologisch nach
etwa 120 Tagen zu 85 % extravasal im retikulohistiozytaren System (RHS), vor allem
in der Milz, aber auch in Leber und Knochenmark abgebaut?. Ist die Kapazitat des
RHS ausgeschopft oder das Blut hamolysiert zu schnell, kommt es zur intravasalen
Hamolyse?®. Das dadurch freigesetzte fHb wird zunachst an Haptoglobin gebun-
den?. Ist dessen Kapazitat erschopft, reichert sich fHb im Plasma an?® und beein-
flusst GefaRe und Organel’. Tabelle 1 zeigt den Zusammenhang der fHb- und Hap-

toglobinkonzentration bei intra- und extravasaler Hamolyse.

Tabelle 1: Zusammenhang der fHb- und Haptoglobinkonzentration bei intra- und extravasaler Hdmolyse.

Intravasale Hamolyse Extravasale Hamolyse
fHb T _a
Haptoglobin | -2

Eigene Darstellung, in Anlehnung an: Herold, Innere Medizin, 2017.

FHb: freies Hamoglobin

a: Bei einer extravasalen Hamolyse verringert sich die Haptoglobinkonzentration nur dann, wenn durch eine ha-
molytische Krise das RHS erschopft ist und sich fHb im Plasma anreichern kann?°.

AulRRerdem unterscheidet man die korpuskulare (Ursache der Hamolyse im Inneren
der Erythrozyten) von der extrakorpuskularen Hamolyse?®3C. Unter korpuskularer
Hamolyse fasst man hereditdre Anomalien der Erythrozytenmembran (z. B. Sphéaro-
zytose), -enzyme (z. B. Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel), Hamoglobin-
synthese (Hamoglobinopathien, z. B. Sichelzellanamie) und erworbene Membrande-
fekte (z. B. Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie) zusammen?%, Die extrakor-
puskulare Hamolyse ist die erworbene Schadigung der normal aufgebauten Erythro-
zyten durch Antikorper (beispielsweise Warme- oder Kalteantikdrper; iatrogen durch
ABO-inkompatible Transfusionen) oder mechanische Kréfte (z. B. Scherkrafte®, wel-
che auf die roten Blutzellen Uber Fluss- und Druckgradienten wirken3!-33), Bei einer
mechanischen Hamolyse werden aus Erythrozyten Fragmentozyten erzeugt, bei-
spielweise nach einem Herzklappenersatz!’ oder bei der runner’s anemia (Marsch-
hamolyse) durch exzessiven Sport?®, vor allem bei Langstreckenlaufern3*. Auch die
Erythrozytenexposition gegeniber den Fremdoberflachen scheint eine Rolle bei der

Hamolyseentstehung zu spielens®,
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AulRerdem konnen thermische (Verbrennungen) und chemische Noxen (z. B.
Schlangengift, Arsen, Blei, Kupfer bei Morbus Wilson3?) eine Hamolyse auslosen?®0,
Zusatzlich sind osmotische Schadigung (hypo- oder hyperosmolare Flissigkeiten),
oxidativer Stress, Prostaglandin E2, Thrombozyten-Aktivierungsfaktor und Hamolysin
als Ursachen beschrieben3®. Auch Infektionen'’, z. B. durch Malaria-, Toxoplasmose-,
selten auch Haemophilus influenzae-, Salmonellen-, Cholera- und Tuberkuloseerre-
ger und Parvovirus-B19 konnen eine Hamolyse verursachen®. In der Schwanger-
schaft kann ein HELLP-Syndrom (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Pla-
telet count) relevant werden.

Dem gegenuber stehen Erythropoetin, Adenosin, Katecholamine, Stickstoffmonoxid
(NO) und G-Kinase-Aktivierung in der Diskussion, die Zerstérung der Erythrozyten

vermindern zu konnen36,

1.1.2 Aufbau des Hamoglobins

Jeder Erythrozyt enthalt fir den O2- und CO2-Transport Hamoglobin. Es ist aus
einem Proteinanteil (dem Globin) und eisenhaltigen Tetrapyrrolring (dem
sauerstoffbindenden Ham als prosthetischer Gruppe) aufgebaut. Der Aufbau des
Hamoglobins (Hb) unterscheidet sich im Laufe unseres Lebens vom fetalen (ozy2)
zum adulten Hb in der Zusammensetzung der Globinketten. Das normale
erwachsene Hamoglobin A (HbA1) besteht aus 4 Polypeptidketten (a2f32-

Globinketten), welche jeweils eine Hamgruppe tragen (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Struktur Ham

Bildquelle: Yikrazuul, gemeinfrei

1.1.3 Freies Hamoglobin im Plasma

Das fHb ist zytotoxisch und kann so zu Gewebehypoxie und Zelltod fiihren'”1837, Es
fuhrt zu oxidativem Stress und bindet NO, was zu einer Uberschiel3enden Vasokon-
striktion, Endotheldysfunktion und Plattchenaggregation fiihrt'®2038 Da fHb in der
Niere filtriert wird und dabei Eisen im Tubulus als Hamosiderin ausfallt, fuhrt es zu
dessen Degeneration'’383% In der Literatur wird zudem eine relevante Throm-
boseneigung bei erhohten fHb-Werten beschrieben!’. Zuséatzlich werden fHb proin-
flammatorische Eigenschaften zugeschrieben!’4°, bis hin zur inflammatorischen In-
filtration in verschiedene Organe*'#2, FHb kann auf diesen Wegen zu schwerwiegen-
den Komplikationen wie Nierenfunktionsstorungen (v. a. Niereninsuffizienz) oder Mul-
tiorganversagen fuihren®-23, Klinische Symptome bei erhohten fHb-Werten konnen
gastrointestinal, kardiovaskular, pulmonal, urogenital, hamatologisch oder renal auf-

treten1”43,
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1.2 Ziele der retrospektiven Datenanalyse

Ziele der Arbeit waren

Erkenntnisse darlber zu erlangen, ob durch eine extrakorporale Untersttt-
zung eine Hamolyse verursacht werden kann und ob hier Unterschiede zwi-
schen einer VA- und VV ECMO-Anwendung festzustellen sind;

die Uberpriifung des Einflusses eines hohen fHb-Wertes auf das Uberleben;
die Betrachtung der Inzidenz fir eine akute Oxygenator- oder Pumpen-
kopfthrombose;

Untersuchungen, inwieweit hohe Blutflisse bei der Entstehung einer Hamoly-

se eine Rolle spielen.

2 Material und Methoden

2.1 Datengrundlage und Studienaufbau

Die retrospektive Studie erfolgte mit Daten, die im Rahmen der Regensburger

ECMO-Datenbank als prospektive Daten von Patienten gesammelt wurden. Einge-

schlossen wurden nur Patienten, welche im Zeitraum von 10.03.2006 (bzw.
18.07.2006) mit einer VA ECMO (bzw. VV ECMO) bis einschlie3lich 17.02.2017 am
UKR behandelt wurden. Die Durchfihrung der Studie wurde vom Ethikkomitee der
Universitat Regensburg bewilligt (# 17-568-104 vom 04.05.2017).

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Regensburger ECMO-Datenbank

In der Regensburger ECMO-Datenbank gesammelt werden beispielsweise:

Laborparameter zu Beginn, wéahrend des Verlaufs und bei Ende der ECMO-
Therapie zur Gerinnung (z. B. International Normalized Ratio [INR), Inflamma-
tion (z. B. Procalcitonin [PCT]), Auszlige aus dem kleinen Blutbild (z. B. Eryth-
rozytenanzahl), zur Uberprifung der Organfunktionen (z. B. Niere: Kreatinin,
Harnstoff) und zur Hamolyse (z. B. fHb)

Daten Uber Patientencharakteristika (z. B. Geschlecht, Alter, Uberleben, Vor-
erkrankungen)

Beginn, Verlauf und Ende der Unterstiitzung

14



e Hersteller, Typ, Anzahl und Ursache eines Austausches der Pumpe und des
Membranoxygenators

e Kandulierungsart, -ort und -system (Seldinger vs. offen-chirurgisch, peripher vs.
zentral, Gefal3e, Kantlengrol3e, Hersteller, Typ, Komplikationen)

¢ Indikationen zur ECMO-Implantation.

2.2.2 Analyse des fHb-Wertes

Insgesamt wurden bei ECMO-Patienten am UKR 10058 fHb-Werte im Zeitraum zwi-
schen 10.03.2006 bis einschlief3lich 17.02.2017 bestimmt, davon 3329 Werte bei
Patienten mit VA- und 6729 Werte mit VV ECMO-Unterstitzung (pre-/2h-fHb-Wert
bis zwei Tage nach ECMO-Unterstitzung). Das Minimum betrug 13 mg/l bzw. 4 mg/I,
der Maximalwert 4713 mg/l bzw. 9933 mg/I.

Im Rahmen des morgendlichen Routinelabors auf der Intensivstation wurde arteriel-
les Blut in Lithium-Heparin-Monovetten entnommen und die Plasma-fHb-
Konzentration im Zentrallabor des UKR (Routineparameter) bestimmt. Bei auffallend
erhohten Werten (z. B. eine Verdopplung des fHb-Wertes vom Vortag oder neu auf-
tretende Werte Uber 500 mg/l) wurde eine erneute Blutentnahme zur fHb-Wert-
Bestimmung durchgefuhrt, um Abnahmefehler auszuschlieen. Die quantitative
Messung des fHb-Wertes aus dem Patientenblut erfolgte mit einem Dimension Vis-
ta® 1500 Klinisch-Chemischen Analyseautomaten (Siemens Healthcare Diagnostics
GmbH, Eschborn, Deutschland). Die als User-Defined-Method applizierte Bestim-
mungsmethode der Firma Catachem Inc. (Oxford, Connecticut, USA) verwendet ge-
brauchsfertige, als in-vitro-Diagnostika zugelassene Reagenzien. Die Messmethode
des fHb basiert auf der Peroxidase-Aktivitdt des Hamoglobins, die unter biochemi-
scher Substratreaktion zu einem photometrisch messbaren Farbumschlag der Probe
fuhrt*+45, Der Hersteller-spezifische fHb-Erwartungswert des Tests betragt < 50
mg/I**. Die guantitative Bestimmungsgrenze fiir fHb, die das Zentrallabor des UKR
angibt, liegt geschlechtsunabhangig bei 13 mg/l und entspricht einem Variationskoef-
fizienten von maximal 10 %4647,

Die Definition einer Hamolyse erfolgte nur Uber die fHb-Wert-Bestimmung (die
Laktatdehydrogenase [LDH] ist zwar auch ein Hamolysemarker, aber unspezifi-
scher*®). Mogliche Abnahmefehler oder Transportschaden waren zu beriicksichtigen:
Eine doppelte fHb-Wert-Bestimmung bei auffalligen Werten diente deren Limitierung.
Zudem war zu beachten, dass intravasale Hamolyse und hohe fHb-Werte ein spater

15



Marker fur eine Schadigung des Blutes sind*°. Proben mit einem fHb-Wert Giber 1000
mg/l missen unter Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlésung gemessen und
der Verdiinnungsfaktor anschlieRend beriicksichtigt werden**. Dieser Vorgang kann
zu Fehlern fuhren. Storfaktoren, die zu falsch erhéhten fHb-Werten fiihren kdnnen,
sind Bilirubin-Werte Gber 200 mg/l, Ascorbinsaure tber 20 mg/l, ebenso Hamolyse
nach Blutabnahme, lipamisches Plasma, Tribung und Methamalbuminamie®t. Es
erfolgte eine Einteilung der fHb-Werte nach ihrer klinischen Relevanz (siehe Tabelle
2).

Tabelle 2: Einteilung der fHb-Werte.

Bereich fHb-Wert
Normwertig < 50 mg/l
Leicht erhéht 51-100 mg/I|
Signifikant erhdht 101-500 mg/l
Schwere Hamolyse 501-1000 mg/I
Massive Hamolyse = 1001 mg/l

Eigene Darstellung.

Die fHb-Werte aller Patienten wurden analysiert. Kritische Werte (= 501 mg/l) wurden
nochmals einzeln naher betrachtet und mit SAP-Datenrecherche (SAP SE, Walldorf,
Deutschland) retrospektiv erganzt, um mogliche Ursachen einer schweren Hamolyse
zu finden. Zudem flossen Daten Uber Indikationen zur ECMO-Anlage, Reanimation,

Outcome und Unterschiede im Pumpenfabrikat verstarkt in die Analysen mit ein.

2.3 Studienpopulation

Am UKR wurden von 10.03.2006 (VA ECMO) bzw. 18.07.2006 (VV ECMO) bis ein-
schlie3lich 17.02.2017 insgesamt 1214 Patienten mit einer ECMO behandelt.

2.3.1 Indikationen ECMO-Implantation

2.3.1.1 Indikationen fur eine VA ECMO-Implantation
Indikationen fiir eine VA ECMO-Implantation sind therapierefraktéares kardiozirkulato-

risches und kardiopulmonales Versagen®°.
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Am UKR werden fir VA ECMO funf verschiedenen Indikationsgruppen unterschie-
den:

1. CPR wahrend ECMO-Initiierung (ECPR)

2. kardiogener Schock/CPR wahrend einer Intervention (Koronarangiographie,

Transcatheter aortic valve implantation [TAVI])

3. Low cardiac output (LCO: geringes Herzzeitvolumen)

4. LCO und Z. n. CPR bis zu 12 Stunden vor ECMO-Initiierung

5. LCO nach Herzoperation, somit kein Weaning von der Herz-Lungenmaschine

(HLM) im Rahmen einer Herzoperation mdglich

2.3.1.2 Indikationen fur eine VV ECMO-Implantation
Patienten an VV ECMO werden je nach Indikation in der ECMO Datenbank des UKR
in acht Gruppen unterteilt:
1. Acute lung failure (ALF: akutes Lungenversagen) ohne Trauma
ALF nach Trauma
ALF nach OP
ALF nach Chemotherapie
Aspirationspneumonie
Bakterielle Pneumonie

Virale Pneumonie

© N o o A WD

Sonstiges (z. B. Lungenfibrose, pulmonale Hypertension, Lungenembolie,

schwere Bronchiektase, Lungenblutungen, Verletzungen der Trachea)

2.3.1.3 Kontraindikationen

Kontraindikationen am UKR sind Alter des Patienten (= 75 Jahre), schwere zerebrale
Schaden, unbeobachtete Liegezeit und vorhandene, tddlich verlaufende Grunder-
krankungen (z. B. terminale Krebserkrankung). Jedoch bleibt die Indikationsstellung

immer eine individuelle, patientenbezogene Entscheidung.

2.3.2 ECMO-Management am UKR

Die Einstellung der extrakorporalen Unterstutzung wird individuell je nach Grunder-
krankung des Patienten gewahlt. Bei VV ECMO wird ein Groliteil des bendtigten
Gasaustausches durch das extrakorporale System gewahrleistet, um eine ultrapro-
tektive Beatmung zu ermdglichen. Eine VA ECMO soll eine ausreichende Organper-

fusion auf allem Ebenen sicherstellen. Lunz et al.>° und Schopka et al.5! beschrieben
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in friheren Arbeiten das Standard-Management fir VA ECMO-Patienten am UKR,
ebenso Lubnow et al.?® fir VV ECMO. Daher wird auf eine erneute Beschreibung im
Rahmen der vorliegenden Arbeit verzichtet und auf die genannten Arbeiten verwie-

sen.

2.3.3 Uberleben

Um das Uberleben an ECMO und im weiteren Verlauf der Patientengeschichte nach-

zuvollziehen, wurde das Follow Up der Patienten in drei Gruppen eingeteilt:

1. Uberlebt, wenn sie erfolgreich von der ECMO geweant und aus dem UKR ent-
lassen wurden,

2. Verstorben am ECMO-System,

3. Verstorben nach Explantation, wenn sie zwar erfolgreich geweant wurden,

jedoch im UKR verstarben

Um das neurologische Ergebnis der ECMO-Behandlungen der Uberlebenden objek-
tiv zu beurteilen, wurde bei Entlassung die Cerebral Performance Category (CPC)-

Scale®?°3 erhoben (Tabelle 3).

Tabelle 3: Einteilung der Cerebral Performance Category (CPC)-Scale.

CPC-Scale Beeintréchtigung

1 Normale Hirnfunktion und Alltagbewaltigung

2 Leichte Beeintrachtigung, aber Alltagsbewaltigung selbststandig méglich

3 Schwere Beeintrachtigung, limitierte Kognition und keine selbststéandige Alltags-
bewaltigung mdglich

4 Koma

5 Kriterien des Hirntodes erflllt

Eigene Darstellung.

2.3.4 Komplikationen an ECMO

Ein Systemwechsel bedeutet den Austausch des gesamten ECMO-Systems mit
Ausnahme der liegenden Kantlen. Es wurde nur der erste Systemwechsel in die
Analyse einbezogen. Patienten, die kirzer als 48 Stunden an ECMO waren, wurden
in die Auswertung der ECMO Komplikationen nicht einbezogen, da in den ersten 48
Stunden in der Regel keine Systemkomplikationen zu beobachten waren. Das Ma-
nagement des UKR zur Detektion und Mallnahmen bei technischen Komplikationen

wurde von Lubnow et al.28 bereits in einer fritheren Arbeit beschrieben.
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2.4 Statistik

Alle Daten wurden anonymisiert in Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation,
Redmond, USA) verwaltet. Die statistischen Analysen und alle vorliegenden Schau-
bilder wurden mit SigmaPlot 13 (SYSTAT Software, San Jose, USA) erstellt. Alle
Werte wurden als Median (Interquartilsabstand) dargestellt, soweit nicht anders an-
gegeben.

Um zu testen, ob der pre-fHb-Wert mit dem 2h-fHb-Wert korreliert und somit gleich-
zusetzen ist, wurde eine Regressionsgerade durch den Nullpunkt gelegt. Dies ist die
bestmoégliche Gerade durch die Daten in einem Streudiagramm, indem pre-fHb-
Werte gegen 2h-fHb-Werte aufgetragen sind. Damit lasst sich statistisch abschat-
zen, inwieweit der erwartete Wert vom tatsachlichen Wert abweicht. Betragt die Stei-
gung der linearen Regression 1, so stimmen die Werte Uberein. Um beispielsweise
die fHb-Werte vor und nach ECMO-Initierung sowie im Verlauf der ECMO-
Behandlung miteinander zu vergleichen, wurden die gepaarten Werte mithilfe des
Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung hin Uberprift. Scheiterte dieser Test auf-
grund fehlender Normalverteilung, erfolgte die Analyse mithilfe des nicht-
parametrischen Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, um eine statistische, zentrale Ten-
denz der beiden abhangigen Stichproben zu Uberprifen. Waren nur wenige Werte
vorhanden, wurde auf den Kolmogorow-Smirnow-Test ausgewichen. P-Werte <
0,001 wurden als hoch statistisch signifikant gewertet, Werte < 0,05 als statistisch
signifikant. Waren Analysen nicht gepaarter Werte nétig, wurden statistische Zu-
sammenhange mithilfe des Mann-Whitney-U-Testes eruiert. Der Chi-Quadrat-Test
wurden herangezogen, wenn nominalverteilte Parameter auf Korrelation getestet
werden sollten. Um den fHb-Wert als prognostischen Marker zu etablieren, wurden
das Odds Ratio, 95 %-Konfidenzintervall und der p-Wert berechnet. Die fHb-Werte
wurden hierzu in mg/cl umgerechnet, damit das Odds Ratio besser interpretierbar ist.
Man kann das Odds Ratio somit auch lesen als pro-100 mg/I-Einheiten.

3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika
Wie in Tabelle 4 ersichtlich wird, war das Patientenkollektiv an VA- bzw. VV ECMO
vergleichbar hinsichtlich Geschlechterverteilung und SOFA-Score (Sequential-
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Organ-Failure-Assessment-Score). Erwartungsgemalr verstarben mehr Patienten an
VA ECMO als an VV ECMO: wéahrend 61 % der VV ECMO Patienten bis zur Entlas-
sung uberlebten, erreichten dies nur 39 % der VA ECMO-Patienten. Auf eine statisti-
sche Analyse des LIS-Scores (Murray Lung-Injury Score) wurde verzichtet, da dieser
nur far das VV ECMO-Patientenkollektiv (Score fur ARDS) relevant ist. Es zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen VA- und VV ECMO-Kollektiv in Al-
ter, BMI (body-mass-index) und Outcome der Patienten.

Tabelle 4: Patientencharakteristika VA- und VV ECMO.

VA ECMO VV ECMO
(Pg:]ahn;:et;er YR ECHO Fehlende (Pé}:ﬁ]n;ﬁ;er W EEID Fehlende p-Wert
Werte (n) Werte (n)
Patienten (n) 622 - Patienten (n) 592 - -
60,3 51,7
Alter (Jahre) - Alter (Jahre) - <0,0012
(50,4-69,3) (38,1-61,7)
Weiblich (n; %) | 174; 28 - Weiblich (n; %) | 189; 32 - 0,817°"
BMI (kg/m?) 26,7 BMI (kg/m?) 27,7 <0,0012
g (24,2-29.6) g (24,2-33,1) =
12,0 12,0
SOFA-Score 235 SOFA-Score 1 0,920 2
(10,0-14,0) (9,0-15,0)
2,7 3,3(3,1-
LIS-Score 154 LIS-Score ' ’ - -
(2,0-3,0) 37)
Uberlebt Uberlebt
erie 240; 39 - erie 360; 61 - <0,001P
(n; %) (n; %)
Verstorben am . Verstorben am . b
System (n: %) 256; 41 - System (n: %) 171; 29 - <0,001
Verstorben Verstorben
nach Explanta- ) nach Explanta- ]
tion 126; 20 - tion 61; 10 - <0,001P
(n; %) (n; %)

Eigene Darstellung. Angabe der Daten als Median (Interquartilsabstand).

BMI = body-mass-index

SOFA-Score = Sequential-Organ-Failure-Assessment-Score (zur Beurteilung von Organdysfunktion und Mortali-
tatsrisiko)

LIS-Score = Murray Lung-Injury Score (bei ARDS)

a: Mann-Whitney-U-Test

b: Chi-Quadrat-Test

Aus Tabelle 5 lasst sich ablesen, dass die Hauptindikation zur VA ECMO-
Implantation (36 %) durch erfolglose konventionelle Reanimation vor ECMO-
Initiierung gestellt wurde, bei VV ECMO hingegen mit 38 % der Patienten durch eine

bakterielle Pneumonie.
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Tabelle 5: Indikationen fir VA- bzw. VV ECMO-Implantation.

Indikationen VA ECMO (n; %) Indikationen VV ECMO (n; %)
(n = 622) (n =592)

CPR wahrend ECMO- 226; 36 ALF ohne Trauma 62, 10
Initilerung (ECPR)

Kardiogener Schock/CPR 58;9 ALF nach Trauma 57; 10

wahrend einer Intervention
(Koronarangiographie, TAVI)

LCO 125; 20 ALF nach Operation 101; 17

LCO und Z. n. CPR bis zu 12 109; 18 ALF nach Chemotherapie 20; 3

Stunden vor ECMO-Initiierung

LCO nach Herzoperation, kein | 104; 17 Aspirationspneumonie 53; 9

Weaning von HLM maglich Bakterielle Pneumonie 223; 38
Virale Pneumonie 67; 11
Sonstiges 9; 2

Eigene Darstellung.

ALF: acute lung failure (akutes Lungenversagen)

CPR: Cardiopulmonary resuscitation (kardio-pulmonale Wiederbelebung)

HLM: Herz-Lungenmaschine

LCO: low cardiac output (geringes Herzzeitvolumen)

TAVI: Transcatheter aortic valve implantation

Sonstiges: z. B. Lungenfibrose, pulmonale Hypertension, Lungenembolie, schwere Bronchiektase, Lungenblutun-
gen, Verletzungen der Trachea

3.2 Der fHb-Wert als Hamolysemarker

Die Konzentration des fHb im Plasma gilt als sensitiver Marker fiir eine Hamolyse?2,
Am UKR wurden seit Beginn der Dokumentation der ECMO-Daten insgesamt 622
Patienten mit einer VA ECMO (10.03.2006 - 15.02.2017) und 592 Patienten mit einer
VV ECMO (18.07.2006 - 11.02.2017) versorgt. Die durchschnittiche ECMO-
Unterstlitzungszeit lag bei 3,0 (2,0-6,0) Tagen bei VA- bzw. 8,0 (5,0-14,0) Tagen bei
VV ECMO (p <0,001).

3.2.1 Dokumentation des fHb-Wertes in der Datenbank

In der vorliegenden Arbeit wurde unter anderem der Frage nachgegangen, ob der
fHb-Wert vor ECMO-Initiierung als ein prognostischer Marker fiir das Uberleben ge-
wertet werden kann. Zur Beantwortung dieser Frage wurden alle Patienten mit einem
dokumentierten fHb-Wert vor ECMO (pre-fHb) herausgegriffen. Lediglich 32 % der
VA ECMO-Patienten (202/622) bzw. 47 % der VV ECMO-Patienten (279/592) wiesen
einen pre-fHb-Wert auf. Um die Anzahl der Patienten mit einem Ausgangswert fur
fHb zu erhohen, wurden zusatzlich noch die Patienten mit einem dokumentierten
fHb-Wert zwei Stunden nach ECMO-Initiierung (2h-Wert) einbezogen. Bei 48 % der
VA ECMO-Patienten (297/622) bzw. 52 % der VV ECMO-Patienten (307/592) waren
2h-fHb-Werte dokumentiert. Bei 167 VA ECMO-Patienten bzw. 194 VV ECMO-
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Patienten waren beide Werte vorhanden. Abbildung 4 stellt die pre-/2h-fHb-Werte

gegenuber.
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Abbildung 4: Korrelation aller pre- zu 2h-fHb-Werte an VA- bzw. VV ECMO.

Eigene Darstellung. Die Steigung der jeweiligen linearen Regression ist in der Abbildung angegeben.

Nimmt man eine Gleichwertigkeit der beiden Werte an, so musste die Steigung einer
linearen Regression eins ergeben. Fur VA- bzw. VV ECMO waren die 2h-fHb-Werte
um 26 % bzw. 13 % niedriger als der pre-fHb-Wert. Da die Prazision der vierstelligen
Werte (> 1000 mg/l) fraglich ist (Proben missen mindestens einmal verdinnt wer-
den) und dartber hinaus klinisch eine untergeordnete Rolle spielen (die kritische
Grenze von 500 mg/l ist in jedem Fall deutlich Gberschritten), wurden diese Werte
aus dieser Betrachtung heraus genommen. Die Steigung lag anschliel3end bei 0,85
bzw. 0,95 bei VA- bzw. VV ECMO (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Korrelation der pre- zu 2h-fHb-Werte bis 1000 mg/l an VA- bzw. VV ECMO.

Eigene Darstellung. Die Steigung der jeweiligen linearen Regression ist in der Abbildung angegeben.

Fur die weiteren Analysen wurden alle Patienten eingeschlossen, die einen pre-fHb-
Wert (1. Prioritat) oder einen 2h-Wert (2. Prioritéat) aufwiesen. Schlieflich konnten die
Daten von 332 (53 %) VA ECMO-Patienten und 392 (66 %) VV ECMO-Patienten
verwendet werden. Bei den verbliebenen Patienten war kein pre- oder 2h-fHb-Wert

dokumentiert (siehe Abbildung 6).

VA ECMO

VV ECMO

== ghne pre-/2h-fHb-Wert:
290 Patienten (47 %)
= mit pre-/2h-fHb-Wert:
332 Patienten (53 %)

=== ohne pre-/2h-fHb-Wert:
200 Patienten (34 %)

mmmm it pre-/2h-fHb-Wert:

392 Patienten (66 %)

Abbildung 6: Anzahl der dokumentierten und fehlenden pre-/2h-fHb-Werten bei VA- bzw. VV ECMO.
Eigene Darstellung. VA ECMO: n(gesamt) = 622 Patienten, VV ECMO: n(gesamt) = 592 Patienten.

In den Jahren 2006 bis 2011 wurden im Jahresmittel 38 (+/- 5) Patienten (3,2 Patien-
ten pro Monat) mit einer VA ECMO versorgt. Danach stieg die Anzahl der VA ECMO-
Patienten bis auf 95 im Jahr 2016 an (95/12 Monaten = 7,9 Patienten pro Monat). An
VV ECMO stieg die Anzahl der Patienten bis zum Jahr 2016 auf 67 an (67/12 Mona-

ten = 5,6 Patienten pro Monat). Aus Abbildung 7 wird ersichtlich, dass in den ersten
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funf Jahren die Dokumentation des fHb-Wertes bei den ECMO-Patienten sehr niedrig

war.
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Abbildung 7: Anzahl der Patienten pro Jahr und Anzahl der Patienten pro Jahr mit dokumentiertem pre-
[2h-fHb-Wert an VA- bzw. VV ECMO.

Eigene Darstellung. Steigender Anteil an dokumentierten pre-/2h-fHb-Werten seit dem Jahr 2013 bzw. 2011 bei
VA- bzw. VV ECMO.

Die Frequenz der pre-/2h-fHb-Messung pro Jahr lag bei VA ECMO in den Jahren
2008 bis 2010 bzw. bei VV ECMO zwischen 2006 und 2007 bei weniger als 10 %. Ab
dem Jahr 2013 (VA ECMO) bzw. 2011 (VV ECMO) wurde bei jedem zweiten Patien-
ten eine pre-/2h-fHb-Messung mit steigender Tendenz dokumentiert, wobei sich ab
dem Jahr 2011 bei beiden Systemen eine anndhernd lineare Zunahme zeigte. Im
Jahr 2016 lag die Frequenz bei 94 % (VA ECMO) bzw. 96 % (VV ECMO). Zum Zeit-
punkt der Auswertung am 17.02.2017 lag die Frequenz sowohl an VA- als auch an
VV ECMO bei 100 %.

Im Zeitraum zwischen 2015 und 2017 erfolgte bei nahezu allen ECMO-Patienten ei-
ne fHb-Dokumentation. Dies ermoglicht einen Vergleich (Tabelle 6) von Mortalitat,
der Anzahl der Systemwechsel und der gesamten ECMO-Unterstlitzungszeit bezo-
gen auf die Frequenz der fHb-Wert Dokumentation im Zeitraum vor 2015 (mit
schlechter Dokumentation). Auffallend war, dass die Mortalitat bei VV ECMO-
Therapie zwischen 2015 und 2017 von 43 % auf 27 % signifikant abnahm. Dagegen
blieb die Mortalitat bei der VA ECMO-Therapie vergleichbar. Bei erhéhter Frequenz
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der fHb-Wert-Messung zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Systemwechsel bei
VA ECMO, nicht jedoch bei VV ECMO. Die ECMO-Unterstlitzungszeit war in den
beiden Zeitraumen dagegen vergleichbar (ECMO-Typ-unabhangig).

Tabelle 6: Mortalitdt und Anzahl der Systemwechsel in Abhéngigkeit von der Frequenz der dokumentier-
ten fHb-Werte.

Bl i Wechsel | Wechsel Tod | Tod ECMO-
Zeitraum | n -Wert - g
Typ (n) (%) P ™ |5 | PWVert | zeit @) | P-Wert
VA 5813 217 | 41 19 0,008 125 | 58 0,179 4 (2-7) | 0,388
2006-
2014 405 | 44 11 257 | 64 3 (2-6)
W 5813 147 | 46 31 0,632 40 27 <0,001 | 8(5-14) | 0,536
2006-
5014 445 | 128 29 192 | 43 8 (5-14)

Eigene Darstellung.

Wechsel: Anzahl/Prozent mit mindestens einem Systemwechsel
Tod: Verstorben am System und nach Explantation
ECMO-Zeit: Zeitraum von Implantation bis Therapieende

3.2.2 Analyse des pre-/2h-fHb-Wertes nach Schwere der beobachteten
Hamolyse

Im Weiteren wurde untersucht, ob eine Hamolyse bereits vor Beginn der ECMO vor-
lag, und wie ausgepréagt die Erhdhung des fHb-Wertes war. Es wurden nur Patienten
mit dokumentiertem pre-/2h-fHb-Wert bertcksichtigt. Abbildung 8 zeigt die Verteilung
der Patienten mit dokumentiertem pre-/2h-fHb-Wert in funf vordefinierten fHb-Wert-
Bereichen bei VA- und VV ECMO (siehe Tabelle 2). Insgesamt wurde bei Patienten,
die spater mit VA ECMO behandelt wurden, ein hoherer fHb-Wert beobachtet als bei
Patienten, die spater veno-venos unterstitzt wurden. Wahrend 30 % (117/392) der
VV ECMO-Patienten keine Hamolyse vor ECMO aufwiesen (< 50 mg/l), sind dies nur
11 % (35/332) bei VA ECMO-Patienten. Nimmt man Patienten mit geringgradiger
Hamolyse (fHb < 100 mg/l), die vermutlich klinisch keine gravierenden Folgen hat,
hinzu, zeigte sich, dass 28 % (92/332) der VA- und 60 % (235/392) der VV ECMO-
Patienten subklinisch erhdhte fHb-Werte (= 100 mg/l) vor ECMO-Initiierung zeigten.
FHb-Werte zwischen 101-500 mg/l waren bei 50 % (bzw. 35 %) der VA ECMO-
Patienten (bzw. VV ECMO-Patienten) dokumentiert. Einen fHb-Wert Gber 501 mg/I
hatten bei VA- 22 % (74/332), bei VV ECMO 5 % (21/392) der Patienten.
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Abbildung 8: Verteilung der Patienten mit dokumentiertem pre-/2h-fHb-Wert an VA- bzw. VV ECMO nach
Schweregrad der Hamolyse.

Eigene Darstellung. N(VA ECMO) = 332; n(VV ECMO) = 392.

3.3 Madogliche Ursachen fir einen pre-/2h-fHb-Wert Gber 501 mg/I

3.3.1 Ubersicht Gber die Ursachen

Fur dieses Kapitel wurde untersucht, wie viele Patienten eine Hamolyse mit fHb-
Werten tber 501 mg/l bereits vor ECMO Initiierung aufwiesen und retrospektiv nach
einer moglichen Ursache gesucht. Hierzu wurden nur Patienten beriicksichtigt, deren
dokumentierter pre-/2h-Wert diesen Grenzwert Uberschritt. Abbildung 9 stellt die re-
levantesten gesundheitlichen Probleme der VA- und VV ECMO Patienten einander
gegenuber. Nicht betrachtet wurden hierbei Komplikationen im ECMO-System.

74 der 332 Patienten an VA ECMO (22 %) brachten einen kritischen pre-/2h-fHb-
Wert (= 501 mg/l) mit. 74 % (55/74) dieser Patienten hatten vor ECMO-Initiierung
eine Reanimation, 42 % (31/74) einen Herzinfarkt oder eine Embolie und je 32 %
(24/74) eine Pneumonie, Blutung oder innerhalb von vier Tagen vor der ECMO-
Initiierung eine grol3e Operation (Herzoperation n = 23, neurochirurgische Operation
n = 1). Es lagen Mehrfachnennungen vor. An VV ECMO wiesen 21 der 392 Patienten
(5 %) einen pre-/2h-fHb-Wert Gber 501 mg/l auf. Patienten mit ARDS (71 %, [15/21]),
Pneumonie (48 %, [10/21]) und Blutungen (43 %, [9/21]) bildeten die drei grof3ten
Gruppen. Es lagen auch hier Mehrfachnennungen vor, z. B. hatten 48 % (10/21) der
Patienten eine Pneumonie mit ARDS. In den Gruppen Reanimation, Embolie/Infarkt,
Bluttransfusion und Impella macht erwartungsgemal VA ECMO den gro3ten Anteil

am Patientenkollektiv aus. Bei den Gruppen Pneumonie, ARDS, Blutung, Sepsis und
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Operationen (bis vier Tage vor ECMO-Initiierung) stellte das VV ECMO-Kollektiv den

grélReren Anteil an Patienten.
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Abbildung 9: Vorerkrankung und andere mdgliche Ursachen hoher pre-/2h-fHb-Werte (iber 501 mg/l) bei
VA- bzw. VV ECMO-Patienten am UKR. Mehrfachnennungen lagen vor.

Eigene Darstellung.

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome (Akutes Atemnotsyndrom)

Operation: bis einschlieflich vier Tage vor ECMO-Initiierung

Bluttransfusionen: Erythrozytenkonzentrate

Impella: Impella System (Abiomed Europe GmbH, Aachen, Deutschland)

Darlber hinaus gab es in der VA ECMO-Gruppe Patienten mit arterieller Hypertonie
(n = 11), Links-Ventrikularem-Vent (n = 3), permanentem Vorhofflattern (n = 3), He-
parin-induzierter Thrombozytopenie Typ Il (HIT-Il, n = 2), Rechtsventrikularem
(RVAD, n = 1) oder Linksventrikularem (LVAD, n = 1) Unterstitzungssystem, von-
Willeband-Jirgens-Syndrom (n = 1), Anti-Kell-Alloantikdrpern (n = 1), warmereakti-
ven Antikorpern (n = 1), Humanes-Leukozyten-Antigen (HLA)-Antikdrperlast (n = 1),
Zustand nach Verkehrsunfall (n = 1) und overwhelming post-splenectomy-infection
(OPSI, n =1).

An VV ECMO waren im Patientenkollektiv vereinzelte Falle von Polytraumata (n = 3),
Aortendissektion (n = 2), Non-Hodgkin-Lymphom (n = 1), HIV (Humanes Immundefi-
zienz-Virus)-Infektion (n = 1), HELPP-Syndrom (n = 1), Morbus Wilson (n = 1) und

Koagulopathie (n = 1) dokumentiert.
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3.3.2 Bedeutung einer Reanimation vor ECMO-Initiierung

Bei der Betrachtung der fHb-Werte tber 501 mg/l und deren méglichen Ursachen
war auffallend, dass an VA ECMO 74 % der Patienten (55/74) in diesem Patienten-
kollektiv (pre-/2h-fHb-Wert Gber 501 mg/l) und an VV ECMO 29 % der Patienten
(6/21) vor oder wahrend ECMO-Initiierung mechanisch reanimiert wurden. Abbildung
10 zeigt, dass der Anteil aller Patienten an VA ECMO mit einer Reanimation vor oder
wéahrend ECMO-Initiierung stets mehr als die Halfte der Patienten betrug und mit
steigendem pre-/2h-fHb-Wert stetig anstieg. An VV ECMO war der Anteil dieser Pati-
enten bis zu pre-/2h-Werten von 1000 mg/l zwischen 14 % und 24 % und stieg bei
fHb-Werten tber 1001 mg/l auf 62 % an.
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Abbildung 10: Anteil aller Patienten mit dokumentiertem pre-/2h-fHb-Wert, bei denen eine Reanimation
vor oder wahrend VA- bzw. VV ECMO-Initiierung durchgefiihrt wurde.

Eigene Darstellung. N(VA ECMO) = 332, n(VV ECMO) = 392.

Unter Beriicksichtigung aller Patienten mit dokumentiertem pre-/2h-fHb-Wert (unab-
hangig des Ausmalies) wurden 70 % aller VA ECMO-Patienten (232/332) bzw. 18 %
aller VV ECMO-Patienten (72/392) reanimiert, davon mechanisch (herkémmliche
CPR) 74 % (172/232) bei VA ECMO bzw. 92 % (66/72) bei VV ECMO. Beriicksichtigt
man zusatzlich zur CPR die Reanimation mit Lukas-Thoraxkompressionssystem bei
VA ECMO (mechanische Reanimation durch ein technisches System), wurden 91 %
(210/232) mechanisch reanimiert. An VV ECMO wurde kein Lukas-System einge-

setzt.
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3.4 Auswertung aller erhobenen fHb-Werte an ECMO seit Beginn

der Dokumentation am UKR

In diesem Kapitel soll der Frage nachgegangen werden, an wie vielen ECMO-
Unterstitzungstagen erhohte fHb-Werte auftraten. Im Erhebungszeitraum wurden
622 VA- und 592 VV ECMO-Patienten am UKR behandelt. Wahrend dieser Zeit wur-
den 10058 fHb-Werte (pre-/2h bis zwei Tage nach Unterstitzungsende) bestimmt,
davon 3329 (bzw. 6729) Werte bei Patienten mit VA- bzw. VV ECMO. Das Minimum
betrug 13 mg/l bzw. 4 mg/l, der Maximalwert 4713 mg/l bzw. 9933 mg/l bei VA- bzw.
VV ECMO. Um der Frage nachzugehen, an wie vielen ECMO-Unterstitzungstagen
erhohte fHb-Werte auftraten, wurden alle fHb-Werte herangezogen, die wahrend
ECMO-Unterstitzung erhoben wurden (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Darstellung aller ECMO-Werte von ECMO-Initiierung bis Unterstiitzungsende am UKR im
Zeitraum 2006-2017.

Eigene Darstellung. Anzahl der fHb-Messungen: n(VA ECMO) = 2384; n(VV ECMO) = 5731. Die Pfeile veran-
schaulichen den hamolytischen fHb-Wert Bereich.

Bei der Analyse der fHb-Werte der verstorbenen Patienten zeigte sich, dass es bei
vielen Patienten unmittelbar vor Exitus zu einem hochsignifikanten Anstieg (jeweils p
< 0,001; Mann-Whitney-U-Test) des fHb kam (unabhangig vom ECMO-Typ). Diese
Werte wurden nicht fur die Darstellung in Abbildung 11 bertcksichtigt. VA ECMO:
fHb(Unterstltzungsende) = 63,0 (42,0-97,0) mg/l, fHb(Exitus) = 228,0 (78,0-630,0)
mg/l; VV ECMO: fHb(Unterstiitzungsende) = 58,0 (35,0-96,0) mg/l, fHb(Exitus) =
139,0 (58,8-524,5) mg/l. Es verblieben bei VA ECMO n = 2384 fHb-Werte bzw. bei
VV ECMO n = 5731 fHb-Werte fur die weiteren Analysen in diesem Abschnitt.
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3.4.1 Die Verteilung aller fHb-Werte an ECMO

Aus Abbildung 12 wird die Verteilung aller fHb-Werte in funf vordefinierte fHb-Wert-
Gruppen (siehe Tabelle 2) ersichtlich. Zwei Drittel aller fHb-Werte waren bei VA
ECMO im subklinischen Bereich (< 100 mg/l). An VV ECMO betrug dieser Anteil et-

wa drei Viertel aller fHb-Werte.
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Abbildung 12: Einteilung aller dokumentierten fHb-Werte an VA- bzw. VV ECMO in funf fHb-Wert-Gruppen.
Eigene Darstellung. Die Anzahl der fHb-Werte in diesen Gruppen wird Uber der Abbildung gezeigt. Die Mehrzahl

der fHb-Werte lag unter 100 mg/I (unabhangig vom ECMO-Typ). Die Abbildungen zeigen den prozentualen Anteil
der Werte in ihrem fHb-Wert-Bereich, abhéngig von der Gesamtzahl: n(VA ECMO) = 2384; n(VV ECMO) = 5731.
3.4.2 Mogliche Ursachen kritischer fHb-Werte an ECMO

An VA ECMO lagen 33 der 2384 dokumentierten fHb-Werte (1,4 %) Gber 1001 mg/I.
Diese 33 Werte entfielen auf 22 Patienten. An VV ECMO wiesen 26 aus 5731 fHb-
Messungen (0,5 %) Werte Uber 1001 mg/l auf, welche auf 16 Patienten entfielen. Auf
der Grundlage der Krankenunterlagen wurde der Versuch unternommen, mdgliche
Ursachen bei diesen Patienten retrospektiv zu analysieren (Abbildung 13). Hauptur-
sachen an VA ECMO waren Pumpenkopfthrombose (PKT) mit 36 % (12/33) sowie
Sepsis und Operation (bis vier Tage vor ECMO-Initilerung) mit jeweils 15 % (5/33).
An VV ECMO stellten Sepsis mit 35 % (9/26) und Pumpenkopfthrombose (PKT) mit
27 % (7/26) die grofiten Gruppen. Es kam bei beiden ECMO-Typen zu Mehrfach-
nennungen. An VA ECMO trat beispielsweise Reanimation und Impella-System, so-
wie Operation und Sepsis gehauft zusammen auf. Weitere Ursachen waren bei VA
ECMO Kompartmentsyndrom (12 %, [4/33]), Thrombosen im LVAD-System
(wodurch ein Bridging mittels VA ECMO nétig wurde, 9 %, [3/33]) und ein Anstieg
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aller Laborparameter einschlie3lich des fHb-Wertes vor Exitus durch Multiorganver-
sagen (3 %, [1/33]). An VV ECMO kam es vereinzelt zu Fallen von Hamolyse durch
den Einsatz einer Hemolung-Pumpe (15 % [4/26], ALung Technologies, Pittsburgh,
USA), Polytrauma (8 % [2/26]) und Incor-System (4 % [1/26], Berlin Heart GmbH,
Berlin, Deutschland).

Eine PKT zeigte sich durch einen Anstieg des fHb-Wertes innerhalb eines Tages und
eine signifikante Abnahme nach Systemwechsel innerhalb von ein bis zwei Tagen
(unabhangig vom ECMO-Typ). Bei VA ECMO traten die PKT bei der vorliegenden
Analyse nach 6,5 (4,5-8,0) Tagen auf, bei VV ECMO nach 21,0 (9,0-28,8) Tagen. Es
zeigte sich eine Normalisierung der Werte im weiteren Behandlungsverlauf (unab-

hangig vom ECMO-Typ).
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Abbildung 13: Mdgliche Ursachen von fHb-Werten tber 1001 mg/l bei VA- bzw. VV ECMO-Patienten.
Eigene Darstellung. Mehrfachnennungen lagen vor.

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome (Akutes Atemnotsyndrom)
Operation: bis einschlieRlich vier Tage vor ECMO-Initiierung

Impella: Impella System (Abiomed Europe GmbH, Aachen, Deutschland)
PKT: Pumpenkopfthrombose

3.5 Entwicklung der fHb-Werte an VA- bzw. VV ECMO

In diesem Kapitel soll untersucht werden, ob und inwieweit eine ECMO-Therapie zu
einer Hamolyse fluhrt. Dazu wurden zunachst nur Patienten mit dokumentierten pre-

/2h-fHb-Werten herangezogen und der Verlauf dieser fHb-Werte an ECMO analy-
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siert. In weiteren Analysen wurden auch Patienten mit fHb-Werten an Tag eins nach
ECMO-Initiierung (unabhangig eines dokumentierten pre-/2h-fHb-Wertes) betrachtet.
Die Einteilung der Patienten erfolgte nach ihrem Ausgangs-fHb-Wert in drei Gruppen.
Gruppe eins stellt die Patienten mit Ausgangswerten bis 100 mg/l dar, Gruppe zwei
zwischen 101-500 mg/l und Gruppe drei groRer als 501 mg/l. Aufgrund der fraglichen
Prazision der vierstelligen fHb-Werte (Proben missen mindestens einmal verdinnt
werden) und weil diese dariber hinaus klinisch eine untergeordnete Rolle spielen
(die kritische Grenze von 500 mg/l ist in jedem Fall deutlich Gberschritten), wurden

fHb-Werte ab 501 mg/l in dieser Betrachtung zusammengefasst.

3.5.1 Entwicklung des fHb-Wertes vom Start (pre-/2h-) zum fHb-Wert an
Tag eins nach ECMO-Initiierung

Es soll der Frage nachgegangen werden, ob durch eine ECMO-Initiierung eine Ha-
molyse verursacht wird. Daher wurden die fHb-Werte vor ECMO-Initiierung (pre-/2-
fHb-Werte) mit den Werten einen Tag nach dem Therapiebeginn verglichen. Bei VA-
bzw. VV ECMO wiesen 332 (bzw. 392) Patienten einen dokumentierten pre-/2h-fHb-
Wert auf. Bei 15 % der Patienten mit pre-/2h-Wert (49/332) war kein fHb-Wert am
ersten Tag nach ECMO-Initiierung an VA ECMO dokumentiert, an VV ECMO bei 8 %
der Patienten (30/392). Abbildung 14 zeigt ein hoch signifikantes Absinken der fHb-
Ausgangswerte (pre-/2h-fHb-Wert) am ersten Tag nach ECMO-Initiierung (unabhan-
gig vom ECMO-Typ).
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Abbildung 14: Vergleich der fHb-Werte aller pre/2h Werte zu Tag eins nach ECMO-Initiierung.

Eigene Darstellung. N(VA ECMO) = 283); n(VV ECMO) = 362. Absinken der fHb-Werte mit p < 0,001 (unabh&n-
gig ECMO-Typ). Veranschaulichung als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die
rote Markierung zeigt den Mittelwert. Die kleinste und gréf3te Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet.
Das 25 %- bzw. 75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar. Angabe eines p-Werts nur bei
p <0,05.

Den Verlauf der fHb-Werte, abhéngig ihres pre-/2h-fHb-Wertes (in drei Gruppen ein-
geteilt) zum Tag 1 nach ECMO-Initiierung zeigen Abbildung 15 und Tabelle 7. Mit
Ausnahme der fHb-Werte < 100 mg/l sanken die Werte innerhalb eines Tages hoch-
signifikant (p < 0,001, unabhéngig vom ECMO-Typ). In der Gruppe < 100 mg/l stie-

gen die fHb-Werte ohne statistische Signifikanz (unabhangig vom ECMO-Typ).
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Abbildung 15: Vergleich der fHb-Werte bei VA- bzw. VV ECMO, eingeteilt in drei Gruppen nach ihrem pre-
[2h-fHb-Wert, zu Tag eins nach ECMO-Initiierung.

Eigene Darstellung als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markierung
zeigt den Mittelwert. Die kleinste und gré3te Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %- bzw.
75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar. Angabe eines p-Werts nur bei p < 0,05.
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Tabelle 7: Entwicklung des fHb-Wertes vom Start (pre-/2h-) zum fHb-Wert am ersten Tag nach ECMO-

Initilerung.
VA ECMO fHb-Wert (mg/l) p-Wert VV ECMO fHb-Wert (mg/l) p-Wert
. 217,0 . 80,0
re/2h_gesamt p re/2h_gesamt !
prefeh_g (89,0-420,0) < 0.001" pre/eh_g (46,0-157,0) < 0,001
. 89,0 - ) 65,0 -
nach 1 Tag (51,0-203,0) nach 1 Tag (42,0-108,0)
pre/2h 57,0 pre/2h 51,0
<100 mg/l* (41,5-76,0) <100 mg/l* (38,0-72,0)
0,114° 510 0,012°
58,5 ,
#nach 1 Tag (41,8-90,0) #*nach 1 Tag (34,0-78,0)
pre/2h 243,5 pre/2h 162,5
101-500 mg/I* (156,8-316,0) < 0,001} 101-500 mg/l* (121,5-259,0) <0,0015
R 103,0 R 95,0
nach 1 Tag (56,8-200,5) nach 1 Tag (60,5-160,3)
pre/2h 849,0 pre/2h 851,0
2501 mg/l° (618,0-1077,0) <0.001° 2501 mg/l° (686,0-1065,0) <0.0012
] 154,0 ] 413,0
nach 1 Tag (72,0-461,0) nach 1 Tag (182,0-752,0)

Eigene Darstellung. Angabe der Daten als Median (Interquartilsabstand).

a: Shapiro-Wilk-Test
b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

3.5.2 Entwicklung des fHb-Wertes vom Start (pre-/2h-) im Verlauf der ers-
ten funf Tage nach ECMO-Initiierung

In diesem Abschnitt soll gepriuft werden, ob es innerhalb der ersten finf Tage nach
ECMO-Initiierung zu einem Anstieg der fHb-Werte und somit zu einer Hamolyse
kommt. Bei der Gegenuberstellung des pre-/2h-fHb-Wertes mit dem hochsten Wert
(Peak-Wert) im Verlauf der ersten funf Tage nach ECMO-Initiierung war bei bekann-
ter Anzahl der pre-/2h-fHb-Werte (VA: n = 332; VV: n = 392) fur jeden Patienten ein
Peak-Wert gegeben. Wie in Abbildung 16 ersichtlich, zeigte sich ein hochsignifikanter
Abfall (p < 0,001) der fHb-Werte zum Peak-Wert bei VA ECMO. An VV ECMO ergab
sich bei p = 0,407 keine statistische Signifikanz.
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Abbildung 16: Gegenuberstellung der Ausgangswerte (pre-/2h-fHb-Werte) zum Peak-fHb-Wert innerhalb
der ersten finf Tage nach ECMO-Initiierung.

Eigene Darstellung. N(VA ECMO) = 332; n(VV ECMO) = 392. Absinken der fHb-Werte mit p < 0,001 bei VA
ECMO. Veranschaulichung als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markie-
rung zeigt den Mittelwert. Die kleinste und gré3te Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %-
bzw. 75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar. Angabe eines p-Werts nur bei p < 0,05.

Abbildung 17 und Tabelle 8 zeigen eine genauere Betrachtung bei einer Einteilung
der pre-/2-Werte in drei Gruppen. Die Analysen ergaben sowohl bei VA ECMO als
auch bei VV ECMO in der pre-/2h-fHb-Wert-Gruppe bis 100 mg/l ein hochsignifikan-
ter Anstieg der Werte. Bei pre-/2h-fHb-Werten tber 101 mg/l zeigte sich ein statis-
tisch signifikantes Absinken der fHb-Werte. Es ergab sich keine statistische Signifi-

kanz bei VV ECMO mit pre-/2h-fHb-Werten = 501 mg/I.
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Abbildung 17: Darstellung des Verhaltens der fHb-Werte an VA- bzw. VV ECMO, eingeteilt in drei Gruppen
nach ihrem pre-/2h-fHb-Wert, im Vergleich zum Peak-Wert innerhalb der ersten finf Tage nach ECMO-

Initiierung.

Eigene Darstellung als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markierung
zeigt den Mittelwert. Die kleinste und grofite Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %- bzw.
75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar. Angabe eines p-Werts nur bei p < 0,05.

Tabelle 8: Entwicklung des fHb-Wertes vom Start (pre-/2h-) im Verlauf der ersten fiinf Tage nach ECMO-

Initiierung.
VA ECMO fHb-Wert (mg/l) p-Wert VV ECMO fHb-Wert (mg/l) p-Wert
« 220,5 « 80,0
pre/2h_gesamt (91,3-469.8) < 0001 pre/2h_gesamt (46,0-156,8) 0.407
“Peak 5 Tage 89,0 o * 85,0 ’
9 (46,3-214,0) Peak 5 Tage (57,0-162,5)
pre/2h 57,0 pre/2h 51,0
< 100 mg/I* (40,5-77.5) <0001 < 100 mg/* (38,0-72,0) <0,001
“ 70,5 “ 70,0
Peak 5 Tage (43,0-106,8) Peak 5 Tage (48,0-105,0)
pre/2h 237,5 pre/2h 166,5
101-500 mg/l* (148,0-325,3) < 0,001 101-500 mg/l* (122,3-2650) <0,001
. 103,0 . 1135
Peak 5 Tage (50,3-208,3) Peak 5 Tage (75,3-194,5)
pre/2h 811,0 pre/2h 851,0
2501 mg/l° (620,3-1017,3) <0.001 2501 mg/l° (686,0-1065,0) 0078
s 117,0 s 724,0
Peak 5 Tage (45,0-407,0) Peak 5 Tage (1255,5)

Eigene Darstellung. Angabe der Daten als Median (Interquartilsabstand). Statistik: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-

Test.
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3.5.3 Entwicklung des fHb-Wertes vom Start (pre-/2h-) zum fHb-Wert am

Unterstitzungsende

Fur dieses Kapitel soll der Frage nachgegangen werden, ob wahrend einer ECMO-
Behandlung eine Hamolyse verursacht wird. Dazu wurden die fHb-Werte vom Start
(pre-/2h-fHb-Wert) mit den fHb-Werten am Unterstitzungsende verglichen. Um die
Anzahl der Patienten mit einem fHb-Wert am Unterstitzungsende zu erhdhen, wur-
den bei fehlenden fHb-Werten am Unterstitzungsende zusatzlich noch die Patienten
mit einem dokumentierten fHb-Wert am Tag vor ECMO-Unterstiitzungsende einbe-
zogen. Erste Prioritat erhielt dabei der fHb-Wert am Unterstiitzungsende. Es erfolgte
der Ausschluss der fHb-Werte bei Exitus aufgrund unspezifisch erhohter Werte (sie-
he Kapitel 3.4). Bei 24 % der VA ECMO-Patienten (79/332) und 11 % der VV ECMO-
Patienten (43/392) mit dokumentiertem pre-/2h-fHb-Wert war kein fHb-Wert am Un-
terstitzungsende dokumentiert. Es zeigte sich ein hoch signifikantes Absinken der
fHb-Werte unabhangig vom ECMO-Typ (Abbildung 18).

VA ECMO VV ECMO
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Zeit an VA ECMO Zeit an VV ECMO

Abbildung 18: Vergleich der fHb-Werte von Start (pre-/2h-fHb) zum Unterstiitzungsende.

Eigene Darstellung. N(VA ECMO) = 253; n(VV ECMO) = 349. Absinken der fHb-Werte mit p < 0,001 (unabhéngig
ECMO-Typ). Veranschaulichung als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote
Markierung zeigt den Mittelwert. Die kleinste und gréf3te Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das
25 %- bzw. 75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar. Angabe eines p-Werts nur bei p <
0,05.

In Abbildung 19 sind die fHb-Werte (eingeteilt in drei pre-/2h-fHb-Wert-Gruppen) ge-
gen den korrespondierenden fHb-Wert am Unterstitzungsende aufgetragen.
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Abbildung 19: Darstellung des Verhaltens der fHb-Werte bei VA- bzw. VV ECMO vom Start (pre-/2-fHb-
Wert, eingeteilt in drei Gruppen) zum Unterstiitzungsende.

Eigene Darstellung als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markierung
zeigt den Mittelwert. Die kleinste und grof3te Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %- bzw.
75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar. Angabe eines p-Werts nur bei p < 0,05.

Tabelle 9 veranschaulicht die fHb-Werte und statistische Signifikanz der Verande-
rungen. Unabhéngig vom ECMO-Typ zeigte sich ein hoch signifikantes Absinken der
fHb-Werte bei pre-/2h-fHb-Werten zwischen 101-500 mg/I sowie = 501 mg/l. Die Ana-
lysen ergaben einen signifikanten Anstieg der Start-fHb-Werte < 100 mg/l an VV

ECMO, bei VA ECMO zeigte sich hier keine statistisch signifikante Anderung.
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Tabelle 9: Entwicklung des fHb-Wertes vom Start (pre-/2h-) zum fHb-Wert am Unterstiitzungsende.

VA ECMO fHb-Wert (mg/l) p-Wert VV ECMO fHb-Wert (mg/l) p-Wert

. 220,5 . 80,0
re/2h_gesamt p re/2h_gesamt .

prefeh_g (91,3-469,8) < 0.001" pre/eh_g (46,0-156,8) < 0,001

“Unterstltzungs- 65,0 - “Unterstitzungs- 62,0 -

ende (43,0-113,0) ende (37,0-104,0)

pre/2h 57,0 pre/2h 51,0

< 100 mg/I* (40,5-77,5) 0.648 b < 100 mg/l* (38,0-71,0) 0.025 b

#Unterstiitzungs- 52,5 #Unterstiitzungs- 54,0

ende (33,0-75,5) ende (34,0-87,0)

pre/2h 237,5 pre/2h 166,5

101-500 mg/I* (148,0-325,3) <0.001° 101-500 mg/I* (122,3-265,0) <0.001b

*Unterstiitzungs- 69,0 *Unterstiitzungs- 69,0

ende (42,0-112,0) ende (39,3-113,8)

pre/2h 811,0 pre/2h 851,0

> 501 mg/l° (620,3-1017,3) < 0.001° > 501 mg/I° (686,0-1065,0) <0.0012

° Unterstiitzungs- 60,5 ° Unterstiitzungs- 100,5

ende (43,8-407,0) ende (55,0-283,5)

Eigene Darstellung. Angabe der Daten als Median (Interquartilsabstand).

a: Shapiro-Wilk-Test

b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

3.5.4 Entwicklung des fHb-Wertes von Tag eins im Verlauf der ersten

funf Tage nach ECMO-Initiierung

Fur diese Analysen wurde der erste Tag dem Peak-Wert der ersten funf Tage (zwei-

ter bis funften Tag) nach ECMO-Initiierung gegenubergestellt. Hiermit sollte der Ein-

fluss hoher pre-/2h-fHb-Werte, beispielsweise durch mdgliche Hamolyse vor ECMO-

Initiierung, abgeschwacht werden. Betrachtet wurde, ob nach einem Tag an ECMO-

Initiierung eine Hamolyse im weiteren Verlauf verursacht wird. Es lagen an Tag eins
von 367 VA- bzw. 495 VV ECMO-Patienten fHb-Werte fur diese Analyse vor. Fr je-
den dieser Patienten lag ein Peak-fHb-Wert (2.-5. Tag) vor. An VA ECMO stellte sich

keine signifikante Veranderung der fHb-Werte dar. Bei VV ECMO zeigte sich hinge-

gen ein hochsignifikanter Anstieg der fHb-Werte (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Gegenuberstellung des fHb-Wertes bei VA- bzw. VV ECMO am ersten Tag zum Peak-fHb-
Wert innerhalb der ersten finf Tage (zweiter bis finfter Tag) nach ECMO-Initiierung.

Eigene Darstellung. N(VA ECMO) = 367; n(VV ECMO) = 495. Hochsignifikanter Anstieg bei VV ECMO. Keine
statistisch signifikante Veranderung der fHb-Werte an VA ECMO. Veranschaulichung als Boxplot. Der Median
wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markierung zeigt den Mittelwert. Die kleinste und grofite
Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %- bzw. 75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere
Begrenzung der Box dar. Angabe eines p-Werts nur bei p < 0,05.

Abbildung 21 veranschaulicht die Einteilung der fHb-Werte an Tag eins in drei Berei-
chen. Sowohl VA- als auch VV ECMO prasentierten einen hochsignifikanten Anstieg
der Werte bei fHb-Werten am 1. Tag < 100 mg/l. Bei fHb-Werten = 501 mg/l am ers-
ten Tag fielen die Werte signifikant. In der Gruppe mit fHb-Werten (1.Tag) zwischen
101-500 mg/l konnte keine signifikante Aussage an VA ECMO bei p = 0,098 getrof-
fen werden. Ein hoch signifikantes Absinken zeigte sich hingegen an VV ECMO bei
fHb-Werten an Tag eins zwischen 101-500 mg/l. Es ergab sich keine statistisch signi-
fikante Anderung bei fHb-Werten uber 501 mg/l (1. Tag) an VV ECMO. Tabelle 10

stellt die Entwicklung der fHb-Werte nochmals gegentber.
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Abbildung 21: Darstellung des Verhaltens der fHb-Werte bei VA- bzw. VV ECMO (eingeteilt in drei Grup-
pen nach ihrem fHb-Wert am ersten Tag) zum Peak-Wert innerhalb der ersten fuinf Tage.

Eigene Darstellung als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markierung
zeigt den Mittelwert. Die kleinste und grof3te Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %- bzw.
75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar. Angabe eines p-Werts nur bei p < 0,05.

Tabelle 10: Entwicklung des fHb-Wertes von Tag eins im Verlauf der ersten fiinf Tage nach ECMO-

Initiierung.
VA ECMO fHb-Wert (mg/l) p-Wert VV ECMO fHb-Wert (mg/l) p-Wert
. 91,0 " 64,0
Tag 1_gesamt (51,0-204.,0) . Tag 1_gesamt (41,0-108,0) - )
0,596 <0,001
“Peak 5 Tage 87,0 *Peak 5 Tage /8,0
(55,0-155,0) (51,0-139,0)
Tag 1 54,0 Tag 1 50,0
< 100 mg/I* (42,0-72,0) <0,001b < 100 mg/I* (34,0-67.0) < 0,001
, 62,0 . 66,0
Peak 5 Tage -845,0-105,0) Peak 5 Tage (46,0-98,0)
Tag 1 182,0 Tag 1 149,0
101-500 mg/I* (132,0-287,0) 0,008 ® 101-500 mg/I* (113,0-236,0) 0,007 b
R 119,0 R 115,0
Peak 5 Tage (75,0-248,0) Peak 5 Tage (75,5-176,5)
Tag 1 748,0 Tag 1 781,0
2501 mg/I° (551,0-946,5) 0,008 @ 2501 mg/I° (646,0-989,0) 0,272 2
s 404,5 . 594,0
Peak 5 Tage (262,3-819,3) Peak 5 Tage (271,5-1027,0)

Eigene Darstellung. Angabe der Daten als Median (Interquartilsabstand).

a: Shapiro-Wilk-Test
b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
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3.5.5 Entwicklung des fHb-Wertes von Tag eins zum fHb-Wert am Unter-
stlitzungsende

Unter Bericksichtigung der Kriterien fur den fHb-Wert bei Unterstiitzungsende (siehe
Kapitel 3.4 und 3.5.3) wurden die fHb-Werte an Tag eins hach ECMO-Initiierung mit
den Werten am Unterstutzungsende verglichen. Es konnten 367 (bzw. 495) Patien-
ten mit fHb-Werten am ersten Tag und 359 (bzw. 477) Patienten am Unterstitzungs-
ende bei VA- bzw. VV ECMO in die Analysen einbezogen werden. Wie in Abbildung
22 ersichtlich, ergab sich von Tag eins bis zum Unterstitzungsende bei VA ECMO
ein hochsignifikantes Absinken der fHb-Werte bei p < 0,001. Bei VV ECMO zeigte
sich keine signifikante Veranderung.
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Abbildung 22: Gegeniberstellung des fHb-Wertes bei VA- bzw. VV ECMO am ersten Tag nach ECMO-
Initiierung zum fHb-Wert am Unterstitzungsende.

Eigene Darstellung. N(VA ECMO) = 359; n(VV ECMO) = 477. Absinken der fHb-Werte mit p < 0,001 bei VA
ECMO. Veranschaulichung als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markie-
rung zeigt den Mittelwert. Die kleinste und grof3te Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %-
bzw. 75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar. Angabe eines p-Werts nur bei p < 0,05.

Wie in den Abschnitten zuvor wurden auch hier die fHb-Werte des ersten Tages in
drei Gruppen eingeteilt (siehe Abbildung 23). Bei VV ECMO mit fHb-Werten (1. Tag)
< 100 mg/l stieg der fHb-Wert hochsignifikant, hier ergab sich keine Signifikanz bei
VA ECMO. Es zeigte sich bei VA ECMO bei fHb-Werten (1. Tag) zwischen 101-500
mg/l ein hochsignifikanter Abfall der fHb-Werte, ebenso bei fHb-Werten (1. Tag) =
501 mg/l. An VV ECMO kam es zu keiner signifikanten Veranderung in dieser Grup-

pe. Tabelle 11 stellt die Entwicklung bei beiden ECMO-Typen gegeniiber.
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Abbildung 23: Darstellung des Verhaltens der fHb-Werte bei VA- bzw. VV ECMO an Tag eins (eingeteilt in
drei Gruppen nach ihrem fHb-Wert) zum Unterstitzungsende.

Eigene Darstellung als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markierung
zeigt den Mittelwert. Die kleinste und gréf3te Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %- bzw.

75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar. Angabe eines p-Werts nur bei p < 0,05.

Tabelle 11: Entwicklung des fHb-Wertes von Tag eins zum fHb-Wert am Unterstiitzungsende.

VA ECMO fHb-Wert (mg/l) p-Wert VV ECMO fHb-Wert (mg/l) p-Wert
" 91,0 * 64,0

Tag 1_gesamt (51,0-204,0) < 0,001 Tag 1_gesamt (41,0-108,0) 0,855

“Unterstltzungs- 65,0 - "Unterstltzungs- 62,0 '

ende (43,0-113,0) ende (37,0-104,0)

Tag 1 54,0 Tag 1 49,5

< 100 mg/l* (42,0-72,0) 0102 <100 mg/l* (34,0-67,0) < 0.001

#Unterstiitzungs- 52,0 #Unterstiitzungs- 54,0

ende (35,0-75,5) ende (34,0-89,0)

Tag 1 182,0 Tag 1 149,0

101-500 mg/I* (132,0-287,0) <0.001 101-500 mg/I* (113,0-236,0) <0.001

*Unterstiitzungs- 85,0 *Unterstiitzungs- 80,0

ende (63,0-180,0) ende (49,0-145,3)

Tag 1 748,0 Tag 1 769,5

2 501 mg/I° (551-946,5) 0.006 2501 mg/l° (624,8-941,0) 0.110

° Unterstiitzungs- 149,0 ° Unterstiitzungs- 152,0

ende (65,0-604,0) ende (94,0-896,5)

Eigene Darstellung
Test.

. Angabe der Daten als Median (Interquartilsabstand). Statistik: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
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3.5.6 Zusammenfassung

Tabelle 12: Zusammenfassung der Entwicklung des fHb-Wertes nach ECMO-Initiierung.

VA ECMO VV ECMO

p-Wert p-Wert
Pre/2h zu Tag 1 | £0,001° | £0,001°
<100 mg/l 10,1140 10,120 °
101-500 mg/l 1 £0,001° 1 £0,001°
2 501 mg/l | £0,001° | £0,0012
Pre/2h zu Peak 5 Tage | £0,001° 10,407 °
<100 mg/l 1<0,001b 10,0010
101-500 mg/l | £0,001° | £0,001°
2501 mg/l 1 £0,001b 10,078°
Pre/2h zu U-Ende | £0,001° | £0,001°
<100 mg/l 0,648" 10,0250
101-500 mg/I | £0,001° | £0,001°
2501 mg/l | £0,001° | £0,0012
Tag 1 zu Peak 5Tage 10,596° 1 <0,001°
<100 mg/l 1 <0,001° 1 <0,001°
101-500 mg/l 10,098 b 10,007 b
2 501 mg/l 10,008 2 10,2722
Tag 1 zu U-Ende | £0,001° 10,855°
<100 mgl/l 10,192 1<0,001b
101-500 mg/I 1 0,001 | £0,001°
> 501 mg/l 1 0,006 ® 10,110°

Eigene Darstellung. Unterstrichene Werte veranschaulichen Abweichungen von der erwarteten Entwicklung der
fHb-Werte.

a: Shapiro-Wilk-Test
b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Unter Einbezug aller relevanter Parameter (Tabelle 12) bleibt folgende Erkenntnis:
Die ECMO-Initiierung verursacht keine klinisch relevante Hamolyse. Insgesamt be-
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trachtet zeigte sich ein Absinken der fHb-Werte (Ausnahme: pre/2h und Tag 1 zu
Peak [5 Tage] an VV ECMO). Bei Patienten, die initial frei von Hamolyse waren (fHb-
Wert < 100 mg/l) zeigte sich ein Anstieg der fHb-Werte (mit Ausnahme pre/2h zu Un-
terstitzungsende bei VA ECMO bei p = 0,648). Bei fHb-Werten = 101 mg/l ergab

sich stets ein Absinken der fHb-Werte im Verlauf.

3.6 Uberlebensquote

In diesem Kapitel sollte der Einfluss eines hohen fHb-Wertes auf das Uberleben be-
trachtet werden. Dabei wurden nur Patienten in die Analysen einbezogen, bei denen
ein dokumentierter pre-/2h-fHb-Wert vorlag. Unter Berlcksichtigung dieser Aus-
schlusskriterien resultierten 332 VA- und 392 VV ECMO-Patienten.

3.6.1 Vergleich innerhalb von finf pre-/2h-fHb-Wert-Gruppen
Augenscheinlich vergleichbares Outcome der Patienten mit dokumentiertem pre-/2h-
fHb-Wert (Tabelle 13) zum Gesamtkollektiv (Tabelle 4).

Tabelle 13: Outcome bei Patienten mit dokumentiertem pre-/2h-fHb-Wert.

Parameter Parameter

VA ECMO K
(Einheit) (Einheit) Y EEY sz
Patienten (n) 332 Patienten (n) 392
Uberlebt Uberlebt

149; 45 252; 64 0,199 2
(n; %) (n; %)
Verstorben am . Verstorben am . a
System (n; %) 121,36 System (n; %) 100; 26 0,199
Verstorben Verstorben
nach Explanta- ) nach Explanta- . a
tion 62; 19 tion 40; 10 0,199
(n; %) (n; %)

Eigene Darstellung. Vergleichbar zum Gesamtkollektiv iberleben an VV ECMO mehr Patienten.

a: Chi-Quadrat-Test

Abbildung 24 zeigt das Uberleben in den einzelnen pre-/2h-fHb-Wert-Gruppen. Bei
subklinischen fHb-Werten (< 100 mg/l) Gberlebten stets Uber 60 % der Patienten (un-
abhangig vom ECMO-Typ). Dieser Anteil lie3 sich auf das gesamte VV ECMO-
Patientenkollektiv tbertragen, aul3er bei pre-/2h-fHb-Werten zwischen 501-1000
mg/l. Auffallend war, dass bei den Gruppen mit fHb-Werten zwischen 51-1000 mg/l
der Anteil der Patienten, die am System verstarben, anndhernd linear anstieg (unab-
hangig vom ECMO-Typ). Der Anteil an Patienten, die nach Explantation im Kranken-

haus verstarben, betrug in allen pre-/2h-fHb-Gruppen stets < 20 %.
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Abbildung 24: Uberleben bei VA- bzw. VV ECMO-Unterstiitzung.

Eigene Darstellung. Die Anzahl der Patienten wird prozentual zum jeweiligen Anteil im entsprechenden fHb-Wert-
Bereich veranschaulicht. Bei subklinischen fHb-Werten (< 100 mg/l) Uberleben stets 60 % der Patienten (unab-
h&ngig vom System).

3.6.2 Vergleich nach CPC-Scale

Von 240 (bzw. 360) aller Uberlebenden mit VA- (bzw. VV-) ECMO-Therapie wurde
bei 238 (bzw. 360) eine CPC-Scale erhoben. Die Einteilung der CPC-Scale ist aus
Tabelle 3 zu entnehmen. Tabelle 14 zeigt die Verteilung der CPC-Scale an ECMO
unabhangig vom pre-/2h-fHb-Wert auf. Annahernd alle ECMO-Patienten erreichten

ein gutes neurologisches Outcome (CPC-Scale < 2).

Tabelle 14: CPC-Scale bei Uberlebenden an ECMO (unabh&ngig vom pre-/2h-fHb-Wert).

VA ECMO VV ECMO
(n = 238) (n=360)
CPC-Scale=1
(n:%) 180; 76 296; 82
CPC-Scale =2
CPC-Scale =3
(n:%) 6.3 i
CPC-Scale=4
2;0,8 3;0,8
(n;%)

Eigene Darstellung. Gutes neurologisches Outcome (CPC-Scale =< 2) unabhéngig vom ECMO-Typ.

Aus Tabelle 15 wird ersichtlich, dass der Grof3teil (= 75 %) der Uberlebenden Patien-
ten an VA- bzw. VV ECMO ein gutes neurologisches Ergebnis (CPC-Scale < 2) er-
reichten, unabhéngig von ihrem pre-/2h-fHb-Wertes. Ein hoher pre-/2h-fHb-Wert hat
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keine Auswirkung auf die Hirnschadigung. Auffallend war jedoch, dass bei fHb-
Werten = 1001 mg/l an VA ECMO nur 44 % der Patienten eine CPC-Scale = 1 auf-
wiesen (nur 9 Patienten in dieser Gruppe und daher geringe Aussagekraft). Da eine
CPC-Scale =5 (entspricht Hirntod) nicht in unserer Datenbank als solches dokumen-
tiert wurde, wurden zum Vergleich die Patienten in Tabelle 13 zusammengefasst, die
sowohl am System als auch nach Explantation verstorben sind. Unabhangig vom
pre-/2h-fHb-Wert und ECMO-Typ zeigte sich, dass Uberlebende ein gutes neurologi-

sches Outcome erzielten.

Tabelle 15: Beurteilung der Hirnfunktion der Uberlebenden und Vergleich gegeniiber den Verstorbenen
bei VA- bzw. VV ECMO.

Fl-rls:/\lz\/g-rt CPC-Scale = 1 CPC-Scale = 2 CPC-Scale = 3 CPC-Scale = 4 Verstorben

(ma/l) (%; (n/n[gesamt])) (%; (n/n[gesamt])) (%; (n/n[gesamt])) (%; (n/n[gesamt])) (%; (n/n[gesamt]))*
VA VvV VA VV VA VvV VA VV VA VvV

<50 67 % 81 % 24 % 19 % 5% 40 % 27 %

B (14/21) (69/85) (5/21) (16/85) (1/21) (14/35) (32/117)

=1-100 79 % 78 % 18 % 22 % 40 % 38 %
(27/34) (57/73) (6/34) (16/73) (23/57) (45/118)

101-500 77 % 86 % 20 % 14 % 3% 57 % 38 %
(55/71) (72/84) (14/71) (12/84) (2/71) (95/166) | (52/136)

501-1000 71 % 60 % 21% 40 % 7% 74 % 62 %
(10/14) (3/5) (3/14) (2/5) (1/14) (39/53) (8/13)

> 1001 44 % 80 % 33% 20 % 22 % 57 % 38%

B (4/9) (4/5) (3/9) (1/5) (2/9) (12/21) (3/8)
77 % 4 % 21 % 13% 2% % 69 % 46 %

Unbekannt ° 84 % ° 3% ° - - 3% (199/290 6%
(70/91) (91/108) | (19/91) (14/108) | (2/91) (3/108) ) (92/200)

Eigene Darstellung. Der Schweregrad der Hirnschadigung war unabhéangig vom pre-/2h-fHb-Wert.

VA: lberlebende Patienten mit dokumentierter CPC-Scale n = 232

VV: lberlebende Patienten mit dokumentierter CPC-Scale n = 355

Unbekannt: kein pre-/2h-fHb-Wert dokumentiert

[n/n(gesamt)] = Anzahl der Patienten mit entsprechender CPC-Scale/Anzahl der Patienten in entsprechender pre-
/2h-fHb-Gruppe und CPC-Scale

[n/n(gesamt)]* = Anzahl der verstorbenen Patienten/Anzahl der Patienten in entsprechender pre-/2h-fHb-Gruppe
Verstorben: Am System und nach Explantation im UKR verstorben

3.6.3 Der fHb-Wert als Pradiktor fir das Uberleben der Patienten

In der Literatur werden der pre-/2h-fHb-Wert?® und der fHb-Wert an Tag eins® als
Pradiktor fur das Uberleben der Patienten diskutiert. Zuséatzlich dazu wurde in dieser
Arbeit Uberpruft, ob der Peak-fHb-Wert innerhalb der ersten finf Tage sowie am En-
de der ECMO-Unterstltzung als prognostischer Marker herangezogen werden kann.
Um diese Hypothese am vorhandenen Patientenkollektiv zu tUberprifen, wurden je-
weils alle VA- bzw. VV ECMO-Patienten, die pre-/2h-fHb-Werte (n(VA ECMO) = 332,
n(VV ECMO) = 392), bzw. fHb-Werte am 1. Tag (n(VA ECMO) = 367, n(VV ECMO) =
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495), bzw. der Peak-Wert der ersten funf Tage (n(VA ECMO) = 397, n(VV ECMO) =
557) oder am Unterstitzungsende (n(VA ECMO) = 428, n(VV ECMO) = 517) aufwei-
sen konnten, in die Berechnungen einbezogen. Die Berechnungen erfolgten jeweils
einzeln fur den Tag und ECMO-Typ. Ausschlusskriterien waren nicht dokumentierte
fHb-Werte sowie CPC-Scale. Die verbleibenden Patienten wurden jeweils in zwei
Gruppen eingeteilt. Gruppe eins fasst Patienten zusammen, die aus dem UKR ent-
lassen wurden und eine CPC-Scale von eins oder zwei aufwiesen. Gruppe 2 enthalt
die Patienten, welche verstarben oder nach Entlassung eine CPC-Scale = 3 aufwie-
sen.

Aus Tabelle 16 wird fur VA ECMO ersichtlich, dass der fHb-Wert bei Start (pre/2h), 1.
Tag und Peak innerhalb der ersten funf Tage nach VA ECMO-Initiierung als prognos-
tischen Marker fiir das Uberleben mit gutem neurologischen Ergebnis (aus UKR ent-
lassen und CPC-Scale < 2) herangezogen werden kann. Lediglich mit den fHb-
Werten bei Unterstlitzungsende kdnnen keine statistisch relevanten Aussagen ge-
troffen werden.

Bei VV ECMO (Tabelle 17) bestatigten sich die Ergebnisse von Lehle et al.?8, wo-
nach der pre-/2h-fHb-Wert nicht als Pradiktor fir das Uberlebens mit gutem neurolo-
gischen Ergebnis von ECMO-Patienten angewendet werden kann. Vergleichbar mit
VA ECMO sind hingegen die Ergebnisse bezuglich des Uberlebens der Patienten mit
den fHb-Werten am 1. Tag und Peak innerhalb der ersten funf Tage nach VV ECMO-
Initiierung sowie zusatzlich der fHb-Wert bei Unterstitzungsende: Diese stellen einen
Uberlebenspradiktor auch bei VV ECMO dar.

Um einen Zusammenhang zwischen Hohe des fHb-Wertes und Outcome mit gutem
neurologischen Ergebnis herzustellen, wurden jeweils alle fHb-Werte der VA- bzw.
VV ECMO-Patienten am jeweiligen Tag in drei Gruppen eingeteilt: Patienten mit ei-
nem fHb-Wert < 100 mg/l, zwischen 101-500 mg/l und = 501 mg/l. Die Gruppe mit
fHb-Werten < 100 mg/l wurden dazu als Referenzgruppe herangezogen. Es wurde
ein Odds Ratio berechnet (VA ECMO: Tabelle 16; VV ECMO: Tabelle 17). Die Be-
rechnungen ergaben, dass je hoher der fHb-Wert - Gruppe 2 (fHb-Wert zwischen
101-500 mg/l) und Gruppe 3 (fHb-Wert = 501 mg/l)) - desto hoher ist das Risiko fir
ein schlechteres neurologisches Ergebnis (CPC-Scale = 3) und Mortalitat im Ver-
gleich zu den Patienten aus Gruppe 1 (fHb < 100 mg/l). Davon ausgenommen sind
der fHb-Wert bei Unterstitzungsende bei VA ECMO sowie bei VV ECMO der pre-
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/2h-fHb-Wert und fHb-Werte zwischen 101-500 mg/l am 1. Tag nach ECMO-

Initiierung (jeweils p = 0,05).

Tabelle 16: Statistische Berechnungen des fHb-Wertes als Pradiktor fir ein Uberleben mit gutem neuro-
logischen Ergebnis (CPC-Scale < 2) im VA ECMO-Patientenkollektiv.

VA ECMO
o n Odds Ratio | 95 %-Konfidenzintervall p-Wert
Pradiktor
Pre/2h_fHb in mg/cl 332 1,137 1,048 1,234 0,002
Tagl fHb in mg/cl 367 1,249 1,107 1,408 <0,001
Peak_fHb in mg/cl 397 1,218 1,102 1,347 <0,001
Unterstitzungsende_fHb 428 0,992 0,939 1,048 0,771
in mg/cl
Pre/2h Gruppe 297
(Ref: Gruppe 0)
Gruppe 1 2,226 1,294 3,830 0,004
Gruppe 2 4,727 2,280 9,802 <0,001
1.Tag Gruppe 367
(Ref: Gruppe 0)
Gruppe 1 2,067 1,324 3,226 0,001
Gruppe 2 3,372 1,491 7,625 0,004
Peak Gruppe 397
(Ref: Gruppe 0)
Gruppe 1 1,974 1,291 3,019 0,002
Gruppe 2 3,877 1,884 7,978 <0,001
Unterstiitzungsende Gruppe (Ref: | 428
Gruppe 0)
Gruppe 1 1,041 0,667 1,626 0,858
Gruppe 2 0,703 0,370 1,334 0,281

Eigene Darstellung. Der fHb-Wert bei Start (pre/2h), 1. Tag und Peak innerhalb der ersten fiinf Tage nach ECMO-
Initiierung kann als Pradiktor hierzu eingesetzt werden.

Ref: Referenzgruppe

Gruppe 0: fHb-Wert < 100 mg/I

Gruppe 1: fHb-Wert zwischen 101-500 mg/|
Gruppe 2: fHb-Wert 2 501 mg/l
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Tabelle 17: Statistische Berechnungen des fHb-Wertes als Pradiktor fir ein Uberleben mit gutem neuro-
logischen Ergebnis (CPC-Scale £ 2) im VV ECMO-Patientenkollektiv.

VV ECMO . . .
- n Odds Ratio | 95 %-Konfidenzintervall p-Wert
Pradiktor
Pre/2h_fHb in mg/cl 392 1,074 0,991 1,165 0,081
Tagl_fHb in mg/cl 495 1,316 1,158 1,494 <0,001
Peak_fHb in mg/cl 557 1,236 1,125 1,357 <0,001
Unterstiitzungsende_fHb in mg/cl 517 1,630 1,388 1,914 <0,001
Pre/2h Gruppe 392
(Ref: Gruppe 0)
Gruppe 1 1,255 0,807 1,953 0,313
Gruppe 2 2,301 0,937 5,654 0,069
1.Tag Gruppe 495
(Ref: Gruppe 0)
Gruppe 1 1,430 0,936 2,186 0,098
Gruppe 2 5,917 2,272 15,413 <0,001
Peak Gruppe 557
(Ref: Gruppe 0)
Gruppe 1 1,797 1,245 2,593 0,002
Gruppe 2 5,459 2,580 11,554 <0,001
Unterstitzungsende Gruppe (Ref: | 517
Gruppe 0)
Gruppe 1 2,341 1,500 3,652 <0,001
Gruppe 2 16,337 6,169 43,260 <0,001

Eigene Darstellung. Der fHb-Wert am 1. Tag, Peak innerhalb der ersten funf Tage nach ECMO-Initiierung und bei
Unterstltzungsende kann als Pradiktor hierzu eingesetzt werden.

Ref: Referenzgruppe

Gruppe 0: fHb-Wert < 100 mgl/l

Gruppe 1: fHb-Wert zwischen 101-500 mg/|
Gruppe 2: fHb-Wert 2 501 mg/l

3.7 Komplikationen an VA-bzw. VV ECMO

Der folgende Abschnitt geht der Frage nach, welche Komplikationen einen System-
wechsel bei VA- bzw. VV ECMO verursacht haben kénnte. Dabei wurde besonders
auf eine Hamolyse und dadurch bedingt einen Anstieg der fHb-Werte aufgrund einer
Komplikation geachtet.

3.7.1 Systemwechsel aufgrund von Komplikationen an VA- bzw. VV
ECMO

Tabelle 18 zeigt die Anzahl der Patienten an VA- bzw. VV ECMO, bei denen mindes-

tens ein Systemwechsel aufgrund von technischen Komplikationen vorgenommen

werden musste. Betrachtet wurde nur der erste Wechsel. Bei VA ECMO wurde bei

14 % (85/622) der Patienten ein solcher Wechsel vollzogen, bei VV ECMO bei 29 %

der Patienten (174/592). Da bei sechs VA ECMO-Patienten keine fHb-Werte doku-

mentiert waren, wurden sie aus dieser Analyse ausgeschlossen, ebenso wie Patien-
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ten, die weniger als 48 Stunden an ECMO waren (Zeitraum, bis sich Komplikationen
wie eine Pumpenkopfthrombose entwickeln). Es resultierten somit 74 VA ECMO-
Patienten (12 % des Gesamtkollektivs, n = 622). Bei diesen Patienten wurden ab Tag
eins nach ECMO-Initiierung bis zum Unterstutzungsende die fHb-Werte unabhéngig
von dokumentierten pre-/2h-fHb-Werten verglichen. An VV ECMO ergab sich bei
gleichen Ausschlusskriterien eine Anzahl von 172 Patienten (29 % [172/592]) mit
Systemwechsel, unter Ausschluss von zwei Patienten mit einer Unterstitzungszeit
unter 48 Stunden.

Unterschieden wurden dabei sechs Grinde fur einen Systemwechsel: Mechanische
Stoérungen, Stérungen des Gerinnungssystems oder des Gastransfers, akute Oxyge-
natorthrombose (AOT), Pumpenkopfthrombose (PKT) sowie andere Grunde, die kei-
ne technischen Ursachen umfassen. Vergleicht man die Komplikationen an VA- vs.
VV ECMO mittels Chi-Quadrat-Test, so ergab sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied (p = 0,099).

Tabelle 18: Griinde fir einen Systemwechsel bei VA- bzw. VV ECMO.

ECMO-Typ AG MS GS SGT AOT PKT

VA ECMO (n = 74)
(n: %) 1;1 6,8 20;27 | 20,27 |19;26 |8;11

VV ECMO (n = 172)
(n: %) 3;2 22,13 | 46;27 | 50;29 |20;12 |31;18

Eigene Darstellung. Betrachtet wurde nur der erste Wechsel.

MS: Mechanische Stérung

GS: Gerinnungsstérung

SGT: Stérung des Gastransfers

AOT: Akute Oxygenatorthrombose

PKT: Pumpenkopfthrombose

AG: Andere Grunde

3.7.2 Andere Grinde (AG)

Bei VA ECMO erfolgte ein Systemwechsel bei Umkanulierung, bei VV ECMO erfolg-
te bei drei Patienten ein Systemwechsel bei Verdacht auf Infektion. Aufgrund man-

gelnder fHb-Wert Dokumentation wurde auf weitere Analysen verzichtet.

3.7.3 Mechanische Stérungen (MS)

Augenscheinlich traten an VV ECMO (13 %) mehr mechanische Stdérungen auf als
an VA ECMO (8 %). An VA ECMO zeigten sich vier mechanische Stérungsmuster.
Bei jeweils 2 Patienten war der Grund eine defekte Sensorik bzw. Systemleckage.
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Einen defekten Pumpenantrieb oder mechanischen Defekt am Oxygenator trat bei
jeweils einem Patienten auf.

An VV ECMO zeigte sich eine heterogene Verteilung mechanischer Stérungen. Mit
32 % (7/22) machte ein defekter Pumpenantrieb den Hauptanteil aus, gefolgt von
einem defekten Pumpenkopf mit 18 % (4/22). In je 9 % der Falle (2/22) trat eine de-
fekte Sensorik, ein mechanischer Defekt am Oxygenator, eine defekte Pumpenkon-
sole/Steuereinheit oder ein nicht naher spezifizierter mechanischer Defekt auf. Bei 5
% (1/22) der VV ECMO-Patienten erfolgte der Systemwechsel aufgrund einer Sys-
temleckage, eines Lufteintrittes ins System oder eines Plasmaleckes des Memb-
ranoxygenators. Wie in Tabelle 19 dargestellt, kam es erwartungsgemal bei diesen
akuten Stérungen zu keinem erkennbaren Anstieg der fHb-Werte (unabh&ngig vom
ECMO-Typ).

Tabelle 19: Darstellung der fHb-Wert-Veranderungen bei einer mechanischen Stérung (MS) bei VA- bzw.
VV ECMO.

ECMO-T (-1) Tag vor Sys- (0) Tag des System- | (1) Tag nach Sys- p-Wert

yp temwechsel wechsels temwechsel (-1-0 bzw. 0-1)
VA (mg/l) 81,0 (57,8-86,3) 87,0 (77,0-101,0) 48,0 (34,5-81,8) 0,1312 bzw. 0,318 2
VV (mg/l) 77,0 (41,8-165,0) 56,5 (35,8-147,8) 54,0 (42,0-174,5) 0,890b bzw. 0,139 2

Eigene Darstellung. Daten als Median (Interquartilabstand). Keine Hamolyseinduktion durch eine MS.
a: Shapiro-Wilk-Test

b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

3.7.4 Stoérung der Gerinnung (GS)

Der Anteil an Systemwechseln aufgrund einer GS war bei beiden ECMO-Typen
gleich (VA: 27 %, VV: 27 %). Abbildung 25 veranschaulicht den Verlauf von D-Dimer-
, Fibrinogen- und Thrombozytenwerten jeweils drei Tage vor und nach Systemwech-
sel bei einer GS an VA- bzw. VV ECMO. Tabelle 20 zeigt die Signifikanz der Veran-
derungen auf. D-Dimere nahmen im Zeitraum bis 3 Tage vor Systemwechsel signifi-
kant bzw. fur VV ECMO hochsignifikant zu. Innerhalb von 24 Stunden nach dem
Wechsel nahm der Wert signifikant ab (unabhangig vom ECMO-Typ). Da im Labor
das Messverfahren flr D-Dimere innerhalb des Auswertungszeitraums geéndert
wurde (mit daraus resultierendem verdnderten Wertebereich), wurden nur D-Dimer-
Werte bis 35 mg/l betrachtet. Fibrinogen zeigte lediglich bei VV ECMO Unterschiede
auf: eine signifikante Abnahme zwei Tage vor und eine signifikante Zunahme inner-

halb von 24 Stunden nach Wechsel. Fir beide ECMO-Typen wurde eine Abnahme
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der Thrombozytenzahl beobachtet. Nach Systemwechsel konnte lediglich bei VV

ECMO-Patienten eine signifikante Zunahme dargestellt werden.

VA ECMO VV ECMO
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Abbildung 25: Verlauf von D-Dimer-, Fibrinogen- und Thrombozytenwerten drei Tage vor und nach Sys-
temwechsel (Tag ,,0“) bei einer Stérung der Gerinnung an VA- bzw. VV ECMO.

Eigene Darstellung. N(VA ECMO) = 20; n(VV ECMO) = 46. Veranschaulichung als Boxplot. Der Median wird als
schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markierung zeigt den Mittelwert. Die kleinste und gré3te Beobach-
tung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %- bzw. 75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begren-
zung der Box dar.
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Tabelle 20: Ergebnisse der statistischen Signifikanz beim Vergleich der relevanten Parameter bei Gerin-
nungsstdrung im ECMO-System jeweils an den drei Tagen vor und nach Systemwechsel mit dem Tag des
Systemwechsels (Tag ,,0“) bei VA- bzw. VV ECMO.

VA ECMO

Parameter -3 -2 -1 1 2 3
D-Dimer 10,049 @ 10,3212 11,02 1 0,013° 10,0342 10,1682
Fibrinogen 10,8372 10,6582 1 0,899° 10,277° 10,1702 10,1562
Thrombozyten 1 <0,001° 10,0062 10,3982 10,7822 10,065P 10,1082
VV ECMO

Parameter -3 -2 -1 1 2 3
D-Dimer 1<0,001° 1<0,001° 1 0,003° 1 <0,001° 10,0012 1 <0,0012
Fibrinogen 10,0832 1 0,032° 10,151°b 1 0,036° 1<0,001° 1<0,001°
Thrombozyten | 0,004° | =0,0012 | 0,0072 1<0,0012 1<0,001° 10,003P

Eigene Darstellung.
a: Shapiro-Wilk-Test

b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Aus Tabelle 21 lasst sich ableiten, dass durch eine Stérung der Gerinnung als Ursa-
che fur einen Oxygenatorwechsel keine Hamolyse ausgeldst wird (unabh&ngig vom
ECMO-Typ).

Tabelle 21: Darstellung der fHb-Wert-Veranderungen bei einer Stérung der Gerinnung (GS) bei VA- bzw.
VV ECMO.

(-1) Tag vor Sys- (0) Tag des Sys- (1) Tag nach Sys- p-Wert
ECMO-Typ

temwechsel temwechsels temwechsel (-1-0 bzw. 0-1)
VA (mg/l) 59,0 (43,0-96,5) 65,0 (41,0-89,0) 47,5 (31,5-93,3) 0,8432 bzw. 0,580 P
WV (mg/l) 69,0 (43,0-108,0) 59,5 (31,5-89,0) 55,0 (30,0-77,0) 0,962 bzw. 0,066 P

Eigene Darstellung. Angabe der Daten als Median (Interquartilsabstand). Keine Hamolyseinduktion durch eine
GS.

a: Shapiro-Wilk-Test

b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

3.7.5 Stoérung des Gastransfers (SGT)

Der Anteil an SGT-bedingten Systemwechseln war fir beide ECMO-Typen ver-
gleichbar (VA: 27 %; VV: 29 %). In Abbildung 26 sind die Verlaufe des COz2- und Oz2-
Transfers sowie des Gasflusses drei Tage vor und nach Systemwechsel bei einer GT
an VA- bzw. VV ECMO dargestellt. Tabelle 22 zeigt die Ergebnisse der statistischen
Signifikanz beim Vergleich der relevanten Parameter bei Gastransferstérungen je-
weils an den drei Tagen vor und nach Systemwechsel mit dem Tag des System-
wechsels (Tag ,0“) bei VA- bzw. VV ECMO. Die Transferraten von CO2 nahmen vor
dem Wechsel ab (Tendenz bei VA ECMO, signifikant fur VV ECMO). Der O2-Transfer
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zeigte sich vor dem Wechsel bei VA nahezu unverandert, bei VV wurde eine Ab-
nahme verzeichnet. Gleichzeitig wurde der Gasfluss vor dem Wechsel hochreguliert
(signifikant fur VV-, keine Signifikanz fur VA ECMO). Nach dem Wechsel war bei al-
len Patienten eine Zunahme des CO2-Transfers und ein nahezu gleichbleibender O2-
Transfer zu beobachten bei signifikant niedrigeren Gasflissen (unabhangig vom
ECMO-Typ).
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Abbildung 26: Verlauf von COz-Transfer, Oz-Transfer und Gasfluss drei Tage vor und nach Systemwech-
sel (Tag ,,0*) bei einer Storung des Gastransfers an VA- bzw. VV ECMO.

Eigene Darstellung. N(VA ECMO) = 20; n(VV ECMO) = 50. Veranschaulichung als Boxplot. Der Median wird als
schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markierung zeigt den Mittelwert. Die kleinste und grof3te Beobach-
tung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %- bzw. 75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begren-
zung der Box dar.
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Tabelle 22: Ergebnisse der statistischen Signifikanz beim Vergleich der relevanten Parameter bei einer
Stérung des Gastransfers im ECMO-System jeweils an den drei Tagen vor und nach Systemwechsel mit

dem Tag des Systemwechsels (Tag ,,0“) bei VA- bzw. VV ECMO.

VA ECMO

Parameter -3 -2 -1 1 2 3
CO2-Transfer 10,0712 10,0972 10,0572 10,0182 10,0262 10,1922
O>-Transfer 10,7042 10,9472 10,5672 10,966 ° 10,9852 10,8712
Gasfluss 10,1062 10,4372 10,4082 1 =0,0012 10,0202 10,0892
VV ECMO

Parameter -3 -2 -1 1 2 3
CO>-Transfer 1 <0,001° 1 =0,0012 10,0022 1<0,001° 1<0,0012 10,0052
O>-Transfer 10,0062 10,0302 10,011° 10,102° 1 0,534°b 10,0932
Gasfluss 1<0,0012 1<0,001° 10,024° 10,0012 10,0012 10,0012

Eigene Darstellung.

Der fHb-Wert veranderte sich bei VA ECMO nicht signifikant (Tabelle 23). Bei VV
ECMO zeigte sich hingegen beim Tag vor auf den Tag des Systemwechsels ein sig-
nifikantes Absinken der fHb-Werte. Es kam zu keiner Hamolyse (unabhangig vom
ECMO-Typ).

Tabelle 23: Darstellung der fHb-Wert-Veranderungen bei einer Stérung des Gastransfers (SGT) bei VA-
bzw. VV ECMO.

ECMO-T (-1) Tag vor Sys- (0) Tag des System- | (1) Tag nach Sys- p-Wert

yp temwechsel wechsels temwechsel (-1-0 bzw. 0-1)
VA (mg/l) 68,5 (35,0-194,0) 79,0 (54,5-132,0) 66,5 (39,8-166,5) 0,847° bzw. 0,367 &
VV (mg/) 62,0 (40,3-110,8) 53,0 (37,0-92,5) 59,5 (39,0-78,0) 0,044b bzw. 0,620 b

Eigene Darstellung. Angabe der Daten als Median (Interquartilsabstand). Keine Hamolyseinduktion durch eine
SG.

a: Shapiro-Wilk-Test

b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

3.7.6 Akute Oxygenatorthrombose (AOT)

Eine akute AOT ist ein technischer Notfall und erfordert sofortiges Agieren. Ein AOT-
bedingter Systemwechsel war bei VA-Patienten doppelt so haufig wie bei VV-
Patienten (26 % vs. 12 %). Abbildung 27 zeigt den Verlauf der dpMO-Werte (delta
pressure across the membrane oxygenator) von VA- bzw. VV ECMO-Patienten mit
einer AOT. Der dpMO-Wert am Tag des Systemwechsels wurde hierzu auf 100 %
und der dpMO-Wert vor bzw. nach dem Akutereignis jeweils ins Verhaltnis dazu
gesetzt. Dies war notwenig, da je nach eingesetztem Oxygenatortyp ein anderer

dpMO-Wert toleriert werden kann. Wie von Lehle et al.>® beschrieben, kann der
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Oxygenator Hilite (Medos Medizintechnik GmbH, Stolberg, Deutschland) bei
entsprechendem Blutfluss beispielsweise hohe dpMO-Werte von 78 bis 124 mmHg
aufweisen, ohne dass bislang eine klinische Relevanz nachgewiesen worden ware.
Am Tag des Akutereignisses zeigte sich bei VV ECMO ein Anstieg der dpMO-Werte,
die nach einem Systemwechsel (Tag ,0%) innerhalb von 24 Stunden wieder fielen
(jeweils p < 0,05). Da in dieser akuten Situation eine ausreichende Dokumentation
der dpMO-Werte nicht moéglich war (im Nachhinein wurde ein Anstieg des dpMO als
Grund fur den Systemwechsel dokumentiert), konnten fur diese Darstellung bei VA
ECMO nur funf der 19 Patienten (26 %), bei VV ECMO 15 der 20 Patienten (75 %)

mit dokumentierten dpMO-Werten beriicksichtigt werden.
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Abbildung 27: Verlauf der dpMO-Werte vor und nach Systemwechsel (Tag ,,0°) bei einer akuten Oxygena-
torthrombose an VA- bzw. VV ECMO.

Eigene Darstellung. Die Werte vor und nach Systemwechsel wurden ins Verhaltnis zu den dpMO-Werten am Tag
des Systemwechsels (100 %) gesetzt, da die Hohe des dpMO vom jeweiligen Oxygenatortyp anhangig ist; n(VA
ECMO) = 5; n(VV ECMO) = 15. Veranschaulichung als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box
gezeigt, die rote Markierung zeigt den Mittelwert. Die kleinste und grofite Beobachtung wird als Antenne (Whis-
ker) abgebildet. Das 25 %- bzw. 75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar. Angabe eines
p-Werts nur bei p < 0,05, Analyse mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests.

Eine akute Oxygenatorthrombose verursachte keine Hamolyse, da es zu keinem sig-
nifikanten Anstieg der fHb-Werte vom Tag vor bzw. Absinken zum Tag nach dem
Systemwechsel kam, mit Ausnahme an Tag ,3" bei VV ECMO (siehe Abbildung 28
und Tabelle 24).

58



VA ECMO
Akute Oxygenatorthrombose

VV ECMO
Akute Oxygenatorthrombose

800 H 800 +
— 600 - — 600 -
ES) ES)
E E
o 400 - o 400 1
& &
"L E méé éé;
-3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 0 1 2 3
Tage Tage

Abbildung 28: Verhalten der fHb-Werte bei einer akuten Oxygenatorthrombose drei Tage vor und nach
Systemwechsel (Tag ,,0“) an VA- bzw. VV ECMO.

Eigene Darstellung. N(VA ECMO) = 19; n(VV ECMO) = 20. Keine statistisch signifikanten Unterschiede. Veran-
schaulichung als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markierung zeigt den
Mittelwert. Die kleinste und groRte Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %- bzw. 75 %-
Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar.

Tabelle 24: Ergebnisse der statistischen Signifikanz beim Vergleich der fHb-Werte bei einer akuten
Oxygenatorthrombose (AOT) jeweils an den drei Tagen vor und nach Systemwechsel mit dem Tag des
Systemwechsels (Tag ,,0“) bei VA- bzw. VV ECMO.

VA ECMO

-3 -2 -1 0 1 2 3

74,0 87,0 90,5 84,0 75,0 ( 72,0 72,0
fHb (mg/l) (58,0- (71,0- (55,3- (42,0- 41,5- (41,0- (41,0-

97,5) 17,8) 241,8) 230,5) 317,5) 379,8) 377,0)
p-Wert 0,641° 0,813° 0,285° - 0,562 5 0,870 0,6592
VV ECMO

-3 -2 -1 0 1 2 3

46,5 60,0 62,5 83,5 74,0 57,0 40,5
fHb (mg/l) (31,3- (39,3- (41,8- (55,8- (36,5- (39,5- (28,8-

65,5) 136,5) 147,5) 142,0) 171,0) 97,5) 66,8)
p-Wert 0,058° 0,443 0,171 - 0,850 ° 0,320° 0,0402

Eigene Darstellung. Angabe der

AOT.

a: Shapiro-Wilk-Test

Daten als Median (Interquartilsabstand). Keine Hamolyseinduktion durch eine

b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

3.7.7 Pumpenkopfthrombose (PKT)

3.7.7.1 Ubersicht tlber Pumpenkopfthrombosen an ECMO

Bei VV-Systemen war ein Wechsel aufgrund einer PKT h&ufiger notwendig als bei
VA-Patienten (VV: 18 %; VA: 11 %). Eine PKT verursacht immer eine schwere Ha-
molyse (siehe Tabelle 25). Dies zeigte sich durch einen Anstieg der fHb-Werte 24
Stunden vor dem Akutereignis (VV ECMO: p < 0,001) und einen signifikanten Abfall
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der Werte (unabhangig vom ECMO-Typ) innerhalb von 24 Stunden nach einem PKT-
indizierten Systemwechsel (VA ECMO: p < 0,05 bzw. VV ECMO: p < 0,001). Den
Verlauf der fHb-Werte von VA- und VV ECMO-Patienten mit einer PKT (VA ECMO: n
= 8; VV ECMO n = 31) zeigt Abbildung 29. Dargestellt sind jeweils drei Tage vor und
nach Systemwechsel (Tag ,0“). Die Daten wurden in dieser Abbildung zur besseren

Veranschaulichung im dekadischen Logarithmus gezeigt.

VA ECMO VV ECMO
Pumpenkopfthrombose Pumpenkopfthrombose
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Abbildung 29: Verlauf der fHb-Werte drei Tage vor und nach Systemwechsel (Tag ,,0“) bei einer Pumpen-
kopfthrombose bei VA- bzw. VV ECMO.

Eigene Darstellung. N(VA ECMO) = 8; n(VV ECMO) = 31. Es kommt nach einem Systemwechsel zu seinem
signifikanten Absinken der fHb-Werte von Tag ,0“ zu Tag ,1“ (unabhangig vom ECMO-Typ). Darstellung im deka-
dischen Logarithmus als Boxplot. Der Median wird als schwarzer Strich in der Box gezeigt, die rote Markierung
zeigt den Mittelwert. Die kleinste und grof3te Beobachtung wird als Antenne (Whisker) abgebildet. Das 25 %- bzw.
75 %-Quantil stellt die untere bzw. obere Begrenzung der Box dar. Angabe eines p-Werts nur bei p < 0,05.

Abbildung 30 zeigt zwei Pumpenkopfthrombosen aus dem Patientenkollektiv des

UKR.
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Abbildung 30: Unterschiedliche Erscheinungsformen von Pumpenkopfthrombosen (rote Pfeile).

Quelle: Alois Philipp, Fachbereich Kardiotechnik, Universitatsklinikum Regensburg.

Tabelle 25: Ergebnisse der statistischen Signifikanz beim Vergleich der fHb-Werte bei einer Pumpen-
kopfthrombose jeweils an den drei Tagen vor und nach Systemwechsel mit dem Tag des Systemwech-
sels (Tag ,,0“) bei VA- bzw. VV ECMO.

VA ECMO

-3 -2 -1 0 1 2 3

179,0 179,0 376,0 859,0 95,0 104,0 40,0
fHb (mg/l) (98,5- (74,0- (127,5- (401,0- | (67,5 (54,0- (39,0-

357,0) 452,0) 1004,5) 1199,0) | 975,0) 677,0) 41,0)
p-Wert 0,052 2 < 0,052 0,0632 0,0332 0,184 32 0,351°
VV ECMO

-3 -2 -1 0 1 2 3

69,0 75,0 85,5 249,0 76,0 51,0 52,0
fHb (mg/) (43,3- (44,8- (43,2- (111,0- | (47,5- (32,0- (36,0-

105,75) 124,0) 135,0) 734,0) 142 5) 77,0) 87,0)
p-Wert <0,001° | <0001 |=<0,0012 <0,0012 | <0,001° | <0,001°

Eigene Darstellung. Angabe der Daten als Median (Interquartilsabstand). Es zeigt sich eine statistisch signifikante
Hamolyseinduktion.

a: Shapiro-Wilk-Test
b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
c: Kolmogorow-Smirnow-Test

3.7.7.2 Néahere Betrachtung der Pumpenkopfthrombose an VA- und VV ECMO

Unter Beriicksichtigung des gesamten Patientenkollektives wurde ein Systemwech-
sel bei 1,3 % (8/622) der VA-Patienten vorgenommen. Ein Systemwechsel an VV
ECMO erfolgte bei 5 % der Patienten (31/592) auf Grund einer PKT. Wéahrend knapp
2/3 der VV ECMO Patienten Uberlebten, verstarben an VA ECMO 3/4 der Patienten
(Tabelle 26). Die Uberlebenden zeigten unabhingig vom ECMO-Typ ein gutes neu-
rologisches Ergebnis (VA: CPC =1 [n = 1], CPC = 2 [n=1]; VV: CPC =1 [n = 16],
CPC = 2 [n=3]. Auffallig war, dass eine PKT bei Patienten, die aufgrund einer bakte-
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riellen Pneumonie an ECMO genommen worden waren, Uberproportional haufig auf-
trat (Tabelle 27). Der erhéhte Anteil an Cardiohelp-Pumpen an VA- (88 %) bzw. VV
ECMO (68 %) zeigte sich auch in einem vergleichbaren Anteil dieser Pumpen im ge-
samten Patientenkollektiv mit 80 % (VA; 498/622) und 62 % (VV; 368/592).

Tabelle 26: Patientencharakteristika bei PKT an VA- bzw. VV ECMO.

Parameter
Patienten (n) 8 31 -
Alter (Jahre)? 57,1 (46,5-72,1) | 53,7 (40,6-61,3) | 0,243"
Weiblich (n; %) 4; 50 13; 42 1,000 ¢
gmerﬁt“tzungs' 6,5 (4,3-8,0) 21,0 (9,0-28,0) | 0,002°
auer

Uberlebt

2; 25 19, 61 0,223 °¢
(n; %)
Verstorben am . . c
System (n: %) 3; 38 7; 23 0,223
Verstorben nach
Explantation 3; 38 5:16 0,223 ¢
(n; %)
Pumpen (n; %)
Cardiohelp 7; 88 21; 68 -
Sorin/Dideco 1;13 6; 19 -
Hemolung - 2;6 -
DP3/

- 2’ 6 -
Deltastream

Eigene Darstellung.

a: Angabe der Daten als Median (Interquartilsabstand).

b: Mann-Whitney-U-Test

¢: Chi-Quadrat-Test

Cardiohelp (Maquet GmbH, Rastatt, Deutschland)

Sorin/Dideco (Sorin Group, Mailand, Italien)

Hemolung (ALung Technologies, Pittsburgh, USA)

DP3-/Deltastream (Medos Medizintechnik GmbH, Stolberg, Deutschland)
DP3- und Deltastream-Pumpen wurden dabei gleichgesetzt.
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Tabelle 27: Indikationen fiir VA- bzw. VV ECMO Initiierung mit einer Pumpenkopfthrombose im Therapie-

verlauf.
Indikationen VA ECMO Indikationen VV ECMO
(n; %) (n; %)
(n =8) (n =31)
CPR wahrend ECMO- . .
Initiierung (ECPR) 1;13 ALF ohne Trauma 3;10
Kardiogener Schock/CPR
wahrend einer Intervention 2: 25 ALF nach Trauma 2;:6
(Koronarangiographie, TAVI)
LCO 2;: 25 ALF nach Operation 3; 10
LCOund Z. n. CPR bis zu 12 . . )
Stunden vor ECMO-Initiierung 3,38 ALF nach Chemotherapie L3
LCO nach Herzoperation, kein | Aspirationspneumonie 26
Weaning von HLM mdglich P P '
Bakterielle Pneumonie 17; 55
Virale Pneumonie 3;10
Sonstiges -

Eigene Darstellung. Deutlich erhéhter Anteil der bakteriellen Pneumonie bei VV ECMO mit PKT.

ALF: acute lung failure (akutes Lungenversagen)

CPR: Cardiopulmonary resuscitation (kardio-pulmonale Wiederbelebung)

HLM: Herz-Lungenmaschine

LCO: low cardiac output (geringes Herzzeitvolumen)

TAVI: Transcatheter aortic valve implantation

Sonstiges: z. B. Lungenfibrose, pulmonale Hypertension, Lungenembolie, schwere Bronchiektase, Lungenblutun-
gen, Verletzungen der Trachea

3.8 Einfluss unterschiedlicher Blutflisse bei der Entstehung einer
Hamolyse

An VV ECMO ist der Einfluss der unterschiedlichen Blutflisse, abhéngig vom jeweili-
gen System durch Lehle et al.>® hinreichend beschrieben und wurde daher in dieser
Arbeit nicht erneut betrachtet.

An VA ECMO wurden nur Patienten mit LCO (20 % [125/622]) als ECMO-Indikation
einbezogen (keine Reanimation oder Operation als Ursache einer Hamolyse vor
ECMO-Initiierung). Betrachtet man dabei nur Patienten mit fHb-Werten < 100 mg/l zu
Beginn (pre/2h) der ECMO-Therapie (keine schon stattgefundene Hamolyse, n = 45)
und selektiert sie nach den unterschiedlichen ECMO-Systemen, ergab sich eine ge-
ringe Fallzahl. Daher wurde auf weitere Analysen verzichtet.

4 Diskussion
Die vorliegende Arbeit beschreibt die Hamolyseinzidenz an VA- und VV ECMO in

einem grofRen Patientenkollektiv von 622 bzw. 592 Patienten Uber einen Zeitraum
von 11 Jahren. Es wurde eine leichte, klinisch jedoch augenscheinlich nicht relevan-
te, Hamolyseinduktion durch beide ECMO-Typen nachgewiesen. Eine schwere Ha-
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molyse an ECMO wird vornehmlich durch gravierende technische Probleme ausge-
|6st — im Besonderen durch eine Pumpenkopfthrombose.

Die ECMO-Behandlung von Patienten mit einem erhéhten pre-/2h-fHb-Wert fihrte
sogar dazu, dass die fHb-Werte an ECMO (Typ-unabhé&ngig) signifikant abnahmen.
Schliel3lich wurde gezeigt, dass der pre-/2h-fHb-Wert bei VA-Patienten (aber nicht
bei VV-Patienten) ein Prognosemarker fiir das Uberleben mit gutem neurologischem
Outcome darstellt. Die fHb-Werte am ersten Tag bzw. der Peak-Wert der ersten 5
Tage an ECMO gelten zudem als Prognosemarker. Aul3erdem etablierte sich bei VV
ECMO (nicht bei VA ECMO) der fHb-Wert am Unterstitzungsende als Prognosemar-

ker fur das Uberleben.

4.1 Bedeutung der fHb-Bestimmung und ihre Historie am UKR

Die Hamolyse wird vielfach unterschéatzt, da die fHb-Messung nicht routinemafig an
jedem Zentrum bestimmt werden kann?l. Durch die Einflhrung der engmaschigen
Spiegelbestimmung von fHb bei ECMO-Patienten sollte die Entstehung einer Hamo-
lyse frihzeitig aufgedeckt werden, um mogliche toxische Wirkungen des fHb zu ver-
meiden. Die Konzentration des fHb im Plasma gilt als sensitiver - wenn auch zeitlich
verzogerter®® - Marker fir eine Hamolyse?®. Daher wurde nur der fHb-Wert zu Hamo-
lysedetektion in dieser Arbeit betrachtet. Andere Lysemarker, wie beispielsweise
LDH sind eher unspezifisch.

Da der fHb-Wert bei vielen ECMO-Patienten im untersuchten Kollektiv Gber dem
Normwert von 50 mg/l lag, stellte sich die Frage, ob dies durch die ECMO-
Unterstlitzung begrindbar oder beispielsweise Folge der Grunderkrankung des Pati-
enten war. Bis zum Jahr 2013 bzw. 2011 wurden bei wenigen VA- bzw. VV ECMO
Patienten am UKR regelmaflige fHb-Messungen vorgenommen. Durch die zuneh-
mende Anzahl an Publikationen, die Organschadigungen und Erkrankungen durch
fHb beschreiben!’-23, wurde die potentielle Bedeutung des fHb zunehmend erkannt
und die Analyse in die Routinediagnostik Gbernommen, wodurch die Anzahl der
Messwerte in der Datenbank in den letzten Jahren stark angestiegen ist. Zum Zeit-
punkt der Datenerhebung am 17.02.2017 lag die Frequenz unabh&ngig vom ECMO-
Typ bei 100 %. Besonderes Augenmerk wurde auf den pre-/2h-fHb gelegt, da dieser
unter Umstanden als Prognosemarker fiir das Uberleben relevant sein konnte. Im
Untersuchungszeitraum wurde der pre-/2h-fHb nur bei 53 % der VA- bzw. 66 % der

VV-Patienten ermittelt. Dies ist zum einen darauf zuriickzufiihren, dass in den ersten
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Jahren fHb Messungen nicht routinemafig durchgefihrt wurden. Zum anderen liegt
der Hauptgrund darin, dass bei vielen Patienten die Implantation in einem externen

Krankenhaus als Notfallindikation durch unser mobiles Team erfolgte.

4.2 Inzidenz der Hamolyse an ECMO

Moderne ECMO-Systeme sollen das Risiko einer ECMO-induzierten Hamolyse ver-
ringern?®%, Im Gegensatz zu den VA ECMO-Patienten (29 %), zeigten die VV
ECMO-Patienten (60 %) vor ECMO-Initiierung lediglich leicht erhéhte fHb-Werte (<
100 mg/l). Wahrend der ECMO-Therapie lagen sogar 67 % bzw. 77 % der fHb-Werte
in diesem fHb-Wert-Bereich. Dies spiegelt die unterschiedlichen Patientenkollektive
wider. Wahrend Patienten mit Pneumonien (58 %) vorrangig die Unterstitzung durch
ein VV ECMO-System bendtigen, werden Patienten mit CPR (63 %) mit einem VA
ECMO-System versorgt.

In der vorliegenden Studie wurde die Inzidenz einer Hamolyse durch VA- bzw. VV
ECMO an kritisch Kranken aufgezeigt. Dazu wurden nur die Patienten herangezo-
gen, die vor ECMO keine klinisch relevanten Hamolysezeichen und somit pre-/2h-
fHb-Werte < 100 mg/l prasentierten. Bei Werten = 101 mg/l wirde man nicht mehr
unterscheiden kdénnen, ob es sich um eine vorbestehende Hamolyse handelt oder ob
die beobachtete Erhéhung des fHb auf den Einsatz der ECMO zurlckzufihren ist.
Eine frihere Studie aus unserer Arbeitsgruppe zeigte bei Patienten mit LCO keinen
Anstieg der fHb-Werte innerhalb von 24 Stunden?®. Erst der Vergleich zum Peak-
Wert brachte einen hochsignifikanten Anstieg zu Tage. Dies galt fur beide ECMO-
Typen. Eine ECMO-Initiierung per se verursacht jedoch keine schwerwiegende Ha-
molyse. Es zeigte sich lediglich eine leichte Hamolyse, die jedoch klinisch nicht rele-
vant ist. Trotz dessen gilt auch dieser — wenngleich geringe - Anstieg bei Klinikern als
Warnzeichen und sollte engmaschig kontrolliert werden. Ursachen fir die leichte
Hamolyseinduktion an ECMO koénnen verschiedene (v. a. kleinlumige) Kandlen,
Oxygenatoren, Pumpen, hohe Flussgeschwindigkeit*® sowie hoher Blutfluss?® (VV
ECMO; 3,0-4,5 I/min?®) sein. Beispielsweise weisen NovalLung Twinport 24 French
Kantlen, deren tatsachliches Lumen auf Grund der Doppellumen deutlich kleiner
ausfallt, ab Blutflissen Uber 2 I/min? vermehrte Hamolyseraten auf®. Daher sollten
Blutfluss und die Verwendung der Kanilen gut abgestimmt werden, um technisch-
induzierte Hamolyse zu verhindern®56, Insbesondere die Verwendung von kleineren

Oxygenatoren (v. a. fur Kinder) scheint eine ECMO-induzierte Hamolyse zu verursa-
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chen®’. Bei den Blutpumpen zeigten v. a. Rollerpumpen im Gegensatz zu den Zentri-
fugalpumpen ein erhohtes Hamolyserisiko®®>°. Die heutigen ECMO-Systeme ver-
wenden jedoch hauptsachlich Zentrifugal- und Diagonalpumpen. Hemolung-Pumpen
(VV ECMO: n = 4; ALung Technologies, Pittsburgh, USA) stehen zudem unter Ver-
dacht, eine Hamolyse zu induzieren®®. Das Hamolyserisiko der Impella-Systeme
(Abiomed Europe GmbH, Aachen, Deutschland) ist umstritten®1.62, Ein hoher positi-
ver Einfuhrdruck kann von Erythrozyten gut toleriert werden*®. Jedoch ist bekannt,
dass ein hoher negativer Drainagesog, beispielsweise durch Abknicken der Kantlen
oder Verstopfungen in den ZuflussgefalRen und -kantlen, Cavitation und Hamolyse
verursachen konnen#?. Ein kurzzeitiger Abfall des Drucks auf bis zu -700 mmHg bei
routinemafRigen Messungen nicht registriert*®. Daher ist aus unseren Daten eine
Aussage, ob durch exzessive Negativdriicke vermehrte Hamolyse indiziert wird, nicht
maoglich.

Um die Hypothese zu untersuchen, ob technische Komplikationen des ECMO-
Systems eine Hamolyse an ECMO verursachen kdénnen, wurden in der Arbeit die
Grunde fur den ersten Systemwechsel der ECMO-Patienten genauer untersucht.
Laut Pan et al.>* ist ein Systemaustausch aufgrund von Thrombosen im externen
Blutstromkreis durch das ECMO-System (Pumpe, Oxygenator) und Hamolyse bei VV
ECMO haufiger als bei VA ECMO?* zu beobachten. Dies kdnnte mit einer langeren
Hamofiltrations- und ECMO-Unterstiitzungsdauer verbunden sein?*. Auf Grundlage
unserer Daten bestatigte sich der vermehrte Systemaustausch bei VV ECMO (VA
ECMO: 14 %, VV ECMO: 29 %). Auffallig war, dass im Kollektiv der VA ECMO Pati-
enten vermehrt Hamolyse zu beobachten war (fHb-Wert = 501 mg/l; VA ECMO: 6 %;
VV ECMO: 2 %). Dabei muss allerdings ein hoher Anteil an erhdhten fHb-Werten
durch Reanimation vor VA ECMO bericksichtigt werden. Jeder Systemaustausch
kann schwerwiegende Komplikationen und Beeintrachtigungen fur den Patienten
nach sich ziehen. Circa 100-200 ml Blut verbleiben dabei im System, was fur das
Blutmanagement des Patienten auf der Intensivstation relevant werden kann®3. In
unserem Patientenkollektiv waren die Grunde fur einen Systemwechsel fur beide
ECMO-Systeme vergleichbar verteilt, wie vorab von Lubnow et al.?® beschrieben.
Ausgenommen hierbei die AOT, welche vermehrt an VA ECMO auftrat (VA: 26 % vs.
VV: 12 %, bezogen auf alle Patienten mit Systemaustausch), sowie die Pumpen-
kopfthrombose an VV ECMO (VA: 11 % vs. VV: 18 %). Eine Ursache, warum im Kol-

lektiv der VA ECMO Patienten mehr Thrombosen zu verzeichnen waren, kdnnte
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sein, dass die Patienten nach einer OP oft keine Antikoagulation bekommen und die
Gerinnung nach chirurgischen Eingriffen vermehrt aktiviert ist. Dasselbe gilt fur Pati-
enten nach Reanimation am 2. bzw. 3. Tag, da hier oft Gerinnungsfaktoren substitu-
lert werden. Mechanische Stérungen sowie Stérungen der Gerinnung und im Gas-
transfer verursachten, wie die vorliegende Untersuchung zeigt, keine Hamolyse. In
der Literatur ist die Rolle der AOT in Bezug auf Hamolyse umstritten?44°. Durch un-
sere Analysen konnte gezeigt werden, dass eine AOT keine signifikante Hamolyse
verursacht, sodass fHb nicht als Marker fur eine AOT verwendet werden kann. Ob
eine fortgeschrittene, subtotale Verlegung des Oxygenators letztendlich ein gewisses
Mal an Hamolyse verursachen kann, kénnen wir anhand der vorgelegten Daten
nicht ausschliel3en, da die Oxygenatoren am UKR regelhaft elektiv zeitgerecht ge-
wechselt werden, bevor es zu einer kompletten Verlegung der Membran kommt.
Frihere Studien®4% zeigten, dass es bei einer AOT zu einem Anstieg der D-Dimere
kommt. Dies wurde in der vorliegenden Arbeit nicht néher betrachtet. Neben D-
Dimeren®® korreliert der Anti-Faktor Xa® gut mit der Thrombosebildung und koénnte
erganzend zur Friherkennung der AOT eingesetzt werden.

Aus der klinischen Beobachtung stellte sich ein schneller und deutlicher Anstieg des
fHb an ECMO immer als PKT dar, wodurch ein sofortiger Systemaustausch indiziert
war. In unserem Patientenkollektiv verursachten nahezu ausschlieBlich PKT (VA
ECMO: 1 %, VV ECMO: 5 % im Gesamtkollektiv) eine abrupte und schwere Hamoly-
se. Bei einem schnellen Anstieg auf vierstellige fHb-Werte sollte diese daher immer
in Betracht gezogen und ein Systemaustausch abgewogen werden. Nach Tausch ist
innerhalb von 24 Stunden eine signifikante Abnahme der fHb-Werte zu verzeichnen.
Gelegentlich sind PKT im System nicht visuell erkennbar?6. Manchmal kann man ein
lauteres Pumpengerausch wahrnehmen. Sollte es bei einem Patienten an ECMO zu
einer Hamoglobinurie mit Farbung des Urins als Zeichen einer Hamolyse kommen,
sollte unverziglich das ECMO System uberprift und bei Verdacht auf thrombotische
Anhaftungen im Pumpenkopf das System ausgetauscht werden. Liegen noch keine
sicheren Anzeichen einer PKT vor, kann eine Kontrolle des fHb-Wertes ratsam sein.
Retrospektiv zeigten die drei Tage vor Systemwechsel aufgrund einer PKT in unse-
rem Patientenkollektiv einen Trend im Anstieg der fHb-Werte, an VV ECMO sogar
mit hoher statistischer Signifikanz. Durch die im Pumpenkopf rotierenden Thromben
kommt es zu erhdéhten Scherkraften und dadurch zur mechanischen Zerstérung der

Erythrozyten?®.
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Aufgrund der klinischen Relevanz wurde die PKT nochmals naher analysiert. Bei VA
ECMO war die Inzidenz im Kollektiv der Patienten mit Systemtausch mit 11 % zu 18
% an VV ECMO etwas geringer. Dies konnte auch mit der kiirzeren ECMO-Laufzeit
bei VA ECMO zusammenhangen. Bei VV ECMO traten bei Patienten mit bakterieller
Pneumonie vermehrt PKT auf. Dies kdnnte mit der beobachteten und ausgepréagten
systemischen Entziindungsreaktion und somit der Aktivierung des Gerinnungssys-
tems zusammenhangen - ahnlich einer Sepsis mit Hyperkoaguabilitats” (55 % aller
VV ECMO-Patienten mit Pneumonie entwickelten eine Sepsis). Die Indikationen zur
ECMO-Implantation zeigten an VA ECMO keinen Zusammenhang mit dem Auftreten
einer PKT. Aufgrund der geringen Fallzahl wéaren hierzu weitere Studien mit einem
groReren Patientenkollektiv ratsam. Die PKT zeigte in unserem Kollektiv keinen Ein-
fluss auf die Mortalitdt; die Mortalitat war vergleichbar mit dem Gesamtkollektiv.
Denkbar ist, dass der rasche Wechsel eines Systems bei Anstieg des fHb dafur ver-
antwortlich ist. Erwartungsgemal zeigte sich durch den Uberdurchschnittlichen Ein-
satz von Cardiohelp-Pumpen am UKR auch ein ECMO-Typ-unabh&ngiger hoher An-
teil an Cardiohelp-Pumpen bei PKT (VA ECMO: 88 %; VV ECMO: 68 %). Daruber
hinaus liel3 sich kein Zusammenhang zwischen Pumpe und PKT-Inzidenz nachwei-
sen. Vergleichbare Ergebnisse veroffentlichte Palanzo et al.%8, der keine Inzidenzun-
terschiede fur PKT bei der Gegenuberstellung von CentriMag (Abbott, Plymouth,
USA) und Rotaflow Pumpen (Getinge / Maquet GmbH, Rastatt, Deutschland) beo-
bachtete. Ein Zusammenhang zwischen Cardiohelp-Pumpe und der kurzen Strecke
zwischen Oxygenator und darauf sitzender Pumpe ware jedoch denkbar. Die Rotati-
onsgeschwindigkeit hat unter normalen Umsténden keinen Einfluss auf die Hamoly-
seentstehung*°.

4.3 Hamolyse vor ECMO-Initiierung

In der vorliegenden Studie wurde ein besonderes Augenmerk auf die ldentifizierung
von Ursachen fir hohe, vorbestehende pre-/2h-fHb-Werte gelegt. Eine Hamolyse
kann durch unterschiedliche Krankheitsbilder induziert werden. Eine schwere Hamo-
lyse (= 501 mg/l) vor ECMO-Initiierung war v. a. bei den VA-Patienten (74/332; 22 %)
[im Gegensatz zu den VV-Patienten (5 %)] zu beobachten. Dies widerspricht Ergeb-
nissen von Pan et al.?*, dessen VV ECMO Patienten mehr fHb-Werte = 501 mg/l als
an VA ECMO zeigten. Dabei sind wiederum die hohen fHb-Werten an VA ECMO
durch Reanimation in unserem Kollektiv zu bertcksichtigen. Mittlere pre-/2h-fHb-
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Werte (101-500 mg/l) sind zumeist auf multifaktorielle Einflisse zurickzufuhren. Im
Kollektiv der VV ECMO Patienten war eine mittelgradige Hamolyse vermehrt bei Pa-
tienten mit bakterieller oder viraler Pneumonie zu beobachten, was moglicherweise
auf eine ECMO-unabhangige Hamolyse, ausgeldst durch das infektibse Geschehen,
schlieBen lasst. Ausnahmen bilden Extremwerte, die immer aufgrund gravierender
technischer Probleme (PKT) auftraten (siehe Kapitel 4.2).

74 % der hamolytischen VA-Patienten wurden vor ECMO reanimiert. Sowohl bei
schweren als auch bei mittleren Werten zwischen 101 und 500 mg/l wurde an ECMO
eine Abnahme (innerhalb der ersten 5 Tage sowie zum Ende der Therapie) der fHb-
Werte beobachtet. Ein Auswaschen des schon angefallenen (mitgebrachten) fHb -
vermutlich durch die Wiederherstellung eines suffizienten Kreislaufes?® und Oxyge-
nierung des Blutes - wére denkbar. Fur diese Hypothese spricht vor allem die Grup-
pe der reanimierten Patienten mit hohen pre-/2h-fHb-Werten, deren fHb-Werte nach
Anschluss an die VA ECMO haufig bereits innerhalb eines Tages signifikant abnah-
men. Dies entspricht den Ergebnissen einer friheren Analyse aus unserer Arbeits-
gruppe?®. Dabei ist zu beachten, wie Lehle et al.?® beschrieben, dass in einem VA
ECMO-Patientenkollektiv im Zustand nach Reanimation die fHb-Werte langsam an
Tag vier oder funf ansteigen koénnen, was die Autoren auf einen technisch-
induzierten Grund zuriickflihrten?®. Letzteres wurde in der vorliegenden Arbeit nicht
untersucht. Die Abnahme eines initial hohen fHb-Wertes nach ECMO-Initiierung war
in jedem Fall an VA ECMO signifikant.

Die Hamolyseinduktion durch Reanimation?®, Blutungen??, Sepsis*?4%6%-71  groRe
Operationen®? und die Gabe von Erythrozytenkonzentraten?>3® wurde in anderen
Arbeiten schon ausreichend beschrieben und erklart die haufigsten Ursachen bei
fHb-Werten = 501 mg/l (Kapitel 3.3.1). Embolie/Infarkt und Reanimation sind dabei
schwer voneinander abzugrenzen, ebenso Pneumonie, Sepsis und ARDS. Ein
ARDS lost an sich keine Hamolyse aus, jedoch ist es durch seine Atiologie wie bak-
terielle Pneumonien, Sepsis oder Traumata damit vergesellschaftet. Bei einer Sepsis
wird die durch die Entzindung verursachte Hyperkoagulabilitdt als Ursache vermu-
tet®’. Auch Polytraumata*®, Nierenersatzverfahren vor ECMO#*® und groRe Hamatome
konnen zu erhohten fHb-Werten fiihren?8, ebenso das HELLP-Syndrom. Da Massen-
Erythrozytentransfusionen (VA: 7 % (5/74), VV: 10 % (2/21) bei den Patienten mit
fHb = 501 mg/l) oder Hamoglobin-basierende Blutersatzverfahren eine intravasale

Hamolyse auslosen und so unterschiedliche Krankheiten verursachen konnen3%4° |
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gibt es neue Ansatze, dieses Risiko zu minimieren. Baek et al.3® zeigten, dass die
Zugabe von Haptoglobin im Tierversuch an Meerschweinen die Inzidenz von Ne-
benwirkungen wie Hamolyse durch Bluttransfusionen senken kann. Zu uberprifen
ware, ob dies auch beim Menschen gelingt oder andere Hamoglobin-bindende oder -

abbauende Medikamente eingesetzt werden kdnnten.

4.4 Einfluss eines hohen fHb-Wertes auf das Uberleben

Die Mortalitdit an VA ECMO betrug 61 % der Patienten, wahrend 61 % der VV-
ECMO Patienten uberlebten. Daraus lasst sich schliel3en, dass die Mortalitat am
UKR vergleichbar mit anderen ECMO-Zentren!472 ist. Die unterschiedliche Letalitat
zwischen VA- und VV ECMO erklart sich durch die unterschiedlichen Indikationen
und somit auch Grunderkrankungen bei ECMO-Implantation. 36 % und damit ein
Groliteil der VA ECMOs, wurden wahrend laufender CPR implantiert. Auffallend war,
dass bei VV ECMO die Mortalitat im Zeitraum von 2015 bis 2017 mit 27 % signifikant
niedriger war als vor 2015 (mit 43 %; p < 0,001). Nicht auszuschliel3en ist, dass die
insgesamt am UKR Uber die Jahre hin rucklaufige Letalitat auf eine bessere Indikati-
onsstellung und moglicherweise zunehmende Erfahrung in der Therapie und Kompli-
kationsbeherrschung zurtckzufihren ist.

Bei VA-Patienten zeigte sich dagegen keine Verbesserung der Uberlebensrate
(2006-2014: 64 % verstarben; ab 2015: 58 %; p = 0,179), jedoch wurden mehr Sys-
temwechsel durchgefihrt (2006-2014: 11 %; ab 2015: 19 %, p = 0,008). In den letz-
ten Jahren wurden immer mehr reanimierte Patienten, welche eine vermehrte Letali-
tat aufweisen (>70 %)7374 und haufig innerhalb von 48 Stunden mit zerebralen Scha-
den verstarben, mit einer ECMO versorgt. Da deshalb bei ECPR die ECMO Dauer
nicht selten wenige Tage betrifft, wurde haufig das Cardiohelp-IR-System (Quadrox-
IR; Maquet GmbH, Rastatt, Deutschland) eingesetzt (= 56 % der Erstsysteme; vor
2015: nur 13 % der Erstsysteme), dessen mikroporése Gasaustauschmembran ei-
nen raschen Gastransfer bei niedrigem Druckabfall ermdglicht. Allerdings ist das
System laut Herstellerangaben nur flr 6 Stunden zugelassen und verliert schnell sei-
ne CO2-Eliminationsleistung, was sich auch klinisch bestatigt hat (meist kritisch nach
48 Stunden).

War bei Patienten initial keine Hamolyse (fHb < 100 mg/l) nachweisbar, Uberlebten
im Patientenkollektiv unabhangig vom ECMO-Typ durchschnittlich Gber 60 %. Dieser
hohe Anteil an Uberlebenden bestatigte sich bei VV ECMO in allen fHb-Gruppen au-
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Ber zwischen 501-1000 mg/l. Eine Erklarung hierfir ware, dass viele dieser Patienten
eine Sepsis aufwiesen, welche mit hoher Mortalitdt und Hamolyseinduktion einher-
geht#®6%-71 Der ECMO-Typ-unabhéangige lineare Anstieg der Todesfélle bei den fHb-
Gruppen zwischen 51-1000 mg/l lasst sich daher mdglicherweise mit einer zuneh-
menden Schwere der Grunderkrankungen der Patienten erklaren. Tendenziell nahm
die Mortalitdt mit steigendem Hamolysegrad zu (Typ-unabhangig; Ausnahme: vier-
stellige pre-/2h-fHb-Werte). Die Mehrzahl der Uberlebenden zeigte keine groReren
neurologischen Ausfélle (CPC < 2): 97 % nach VA- und 99 % nach VV ECMO. Der
Schweregrad der Hirnschadigung war unabhangig vom pre-/2h-fHb-Wert.

Der pre-fHb-Wert’®, der fHb-Wert am ersten Tag nach ECMO-Initiierung®* sowie der
Peak-fHb-Wert innerhalb der ersten finf Tage sowie am Unterstiutzungsende wird in
der Literatur als prognostischer Marker bei Hamolyse an ECMO diskutiert. In einer
friheren Analyse unserer Arbeitsgruppe?® konnten wir den pre-/2h-fHb-Wert bei VA
ECMO und Zustand nach Reanimation nicht als Marker fiir ein gutes Uberleben her-
anziehen. Anhand der nun vorliegenden Daten konnten wir jedoch den pre-/2h-fHb-
Wert (OR =1,137; p = 0,002), am 1. Tag (OR = 1,249; p < 0,001) sowie den Peak-
fHb-Wert in den ersten funf Tagen (OR = 1,218; p < 0,001) an VA ECMO als Marker
fur ein Uberleben mit gutem neurologischen Ergebnis (CPC-Scale < 2) etablieren.
Lediglich der fHb-Wert am Unterstiitzungsende zeigte keine statistische Signifikanz
an VA ECMO. Bei VV ECMO kann der fHb-Wert am 1. Tag (OR = 1,316; p < 0,001),
der Peak-Wert (OR = 1,236; p < 0,001) und der fHb-Wert am Unterstiitzungsende
(OR = 1,630; p < 0,001) als prognostischer Marker herangezogen werden. Im Ge-
gensatz zu VA ECMO ist der pre-/2h-Wert bei VV ECMO nicht geeignet. ECMO-Typ
unabhangig stieg das Risiko fur ein schlechtes Outcome mit dem Hamolysegrad (pro
100 mg/I fHb). Da das Uberleben der ECMO-Patienten jedoch nicht nur von der
ECMO-Therapie, sondern multifaktoriell, z. B. durch die Grunderkrankung beeinflusst
wird, ist eine Aussage nur anhand des fHb-Wertes erschwert und soll deshalb ledig-
lich Anhaltspunkte geben. Zusatzlich kann die Aussagekraft beispielsweise durch
eine Bestimmung des pre-Laktat-Wertes als prognostischer Marker vergréf3ert wer-
den?876, Zu beachten ist hierbei, dass der LDH-Wert beispielsweise bei Patienten mit
Sepsis erhoht ist und so dessen Aussagekraft eingeschrankt ist*°. Als alleiniger Mar-
ker an ECMO ist die LDH somit nicht geeignet. Wie Florchinger et al.”” aus Daten
des UKR zeigten, kdnnen hohe Neuronenspezifische Enolase (NSE)-Werte bei VA

ECMO-Patienten nach CPR als prognostischer Marker fiir schlechtes neurologisches
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Outcome herangezogen werden. Zu beachten ist, dass hohe fHb-Werte die Messung
der NSE beeinflussen; falschlicherweise erhohte NSE-Werte kénnten so die Folge
sein und deren Aussagekraft schwachen’®. Da wir nachweisen konnten, dass das
fHb nach Reanimation haufig signifikant erhoht ist, sollte die NSE frihestens nach 24
Stunden als prognostischer Marker fir das neurologische Outcome herangezogen
werden und nur bei gleichzeitiger Bestimmung des fHb erfolgen. Die Dauer der

ECMO Unterstiitzung beeinflusst weder Weaning noch Outcome .

45 Limitationen

Die vorliegende Promotionsarbeit ist durch zahlreiche Faktoren limitiert. Sie ist eine
monozentrische, retrospektive Studie. Mdgliche Grinde hoher fHb-Werte konnten
somit aus den vorliegenden Daten nur rickwirkend erschlossen werden - abhangig
von der Genauigkeit der Dokumentation. Ausreil3er wurden individuell betrachtet, um
deren mogliche Ursache zu finden. Die Definition einer Hamolyse erfolgte nur Uber
die fHb-Wert-Bestimmung, mégliche Abnahmefehler oder Transportschaden waren
zu bericksichtigen (eine doppelte fHb-Wert-Bestimmung bei auffalligen Werten dien-
te zur deren Limitierung). Zudem war zu beachten, dass intravasale Hamolyse und
hohe fHb-Werte ein spater Marker fur eine Zellschadigung des Blutes sind*® und aus

multifaktoriellen Griinden entstehen kdnnen.

5 Zusammenfassung

Die ECMO-Initiierung mit modernen Geraten induziert eine leichte Hamolyse - unab-
hangig vom verwendeten ECMO-Typ, welche jedoch vermutlich nicht von grol3er kli-
nischer Relevanz ist. Eine schwerwiegende Hamolyse wurde fast ausschlief3lich bei
Pumpenkopfthrombosen beobachtet. Eine akute Oxygenatorthrombose verursacht
dagegen keine Hamolyse. Wies der Patient hohe fHb-Werte nach einer CPR auf,
sanken diese wahrend der ECMO-Unterstitzung. Mit steigendem fHb-Wert stieg das
Risiko flir ein schlechtes Outcome (CPC-Scale = 3). Der pre-/2h-, 1. Tag- und Peak-
fHb-Wert konnte an VA ECMO als Marker fiir ein Uberleben mit gutem neurologi-
schen Ergebnis (CPC-Scale < 2) etabliert werden. Bei VV ECMO kann der fHb-Wert
am ersten Tag, der Peak-Wert innerhalb der ersten funf Tage sowie der fHb-Wert am
Unterstutzungsende als prognostischer Marker herangezogen werden. Eine tagliche

Bestimmung des fHb-Wertes ist wichtig, um eine beginnende Hamolyse schneller zu
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erkennen und zu behandeln. Somit kénnen die organtoxischen Folgen des fHb weit-

gehend verhindert werden.
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6 Anhang

6.1 Erganzende Abbildungen
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Abbildung 31: Beurteilung der Hirnfunktion bei Uberlebenden nach einer VA ECMO-Behandlung anhand
der CPC-Scale.

Eigene Darstellung. Der Schweregrad an Hirnschadigung war unabhangig vom pre-/2h-fHb-Wert.
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Abbildung 32: Beurteilung der Hirnfunktion bei Uberlebenden nach einer VV ECMO-Behandlung anhand
der CPC-Scale.

Eigene Darstellung. Der Schweregrad an Hirnschadigung war unabh&ngig vom pre-/2h-fHb-Wert.

6.2 Publikation und Abstract

Im Zusammenhang mit dieser Dissertation erfolgte eine Publikation, welche am
27.01.2020 in PLoS ONE (Stand 2019: Impact Factor 2,740) veroffentlicht wurde.
Appelt H, Philipp A, Mueller T, Foltan M, Lubnow M, Lunz D, et al. (2020) Factors
associated with hemolysis during extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)—
Comparison of VA- versus VV ECMO. PLoS ONE 15(1): e0227793.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0227793.
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Des Weiteren wurde im Rahmen dieser Dissertation ein Abstract auf dem EuroELSO

Kongress 2018 in Prag eingereicht, welches mit einem Young Investigator Award

inklusive Prasentation ausgezeichnet wurde.
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Abstract

Venovenous (VV) and vencarterial (VA) extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
are effective support modalities to freat critically il patients. ECMO-associated hemolysis
remains a serious complication. The aim was to disclose similarities and differences in VA-
and VW ECMO-associated hemolysis. This is a retrospective single-center analysis (Janu-
ary 2012 to September 2018) including 1,063 adult consecutive patients (VA, n=606; WV,
n = 457). Severe hemolysis (free plasma hemoglobin, fHb > 500 mg/l) during therapy
occurred in 4% (VA) and 2% (VV) (p=0.001). VV ECMO showed significantly more hemaoty-
sis by pump head thrombosis (PHT) compared to VA ECMO (9% vs. 2%; p=0.001). Pre-
treatments (ECPR, cardiac surgery) of patients who required VA ECMO caused high fHb
pre levels which aggravates the proof of ECMO-induced hemolysis (median (interquartile
range), VA: fHb pre: 225.0 (89.3-458.0); VV: fHb pre: 72.0 (42.0-138.0); p=0.001). The sur-
vival rate to discharge from hospital differed depending on ECMO type (40% (VA) vs. 63%
(VV); p<0.001). Hemelysis was dominant in VA ECMO patients, mainly caused by different
indications and not by the ECMO support itself. PHT was the most severe form of ECMO-
induced hemolysis that occurs in both therapies with low frequency, but more commaoenly in
VV ECMO due to prolonged support time.

Introduction

Technical -induced hemolysis remains a common and critical complication during extracorpo-
real membrane oxygenation (ECMO) contributing to a variety of adverse events, and conse-
quently affecting patient survival and quality oflife. Reported inddence was between 5 and
18% [1-9]. Hemaolysis is a mechanical damage of red blood cells (RBCs) induced by excessive
high shear stress, like blood pumps, cannulas, which is manifested by hemoglobin released
from ruptured, overstretched, overheated or prematurely aged RBCs. Free plasma hemoglobin
(fHb) is cytotoxic resulting in tissue hypoxia and cell death [4]. FHb scavenges nitric oxide,
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Funding: The authors received no specific funding  leading to inappropriate vasoconstriction, endothelial dysfunction and platelet aggregation
forthis wark. [5]. Consequently, severe complications such asrenal dysfunction or multiple organ failure
Competing interests: The authors have dedlared may emerge [1,8,10]. Therefore, prompt identification of technical-induced hemolysis is
that no competing interests exist. essential.
Comparative studies on hemolysis during adult venoarterial (VA) and venovenous (VV)
ECMO are scarce. Mostly, patients treated with V A- and/or VV ECMO were included in stud-
ies for a large cohort analysis [9]. This is to our knowledge the first study that describes the dif-
ferences and similarities of VA- and VV ECMO in relation to hemolysis. The prevalence of
hemalysis and various factors that may lead to an increased fHb value were analyzed. FHb was

used as a sensitive marker for hemolysis [1,11,12].

Methods

Study design

This is a retrospective single-center analysis on prospectively collected data (Regensburg
ECMO Registry, medical records collected from January 2012 to September 2018) from conse-
cutive patients that were treated with VA ECMO (n = 606) and VV ECMO (n = 457). The Eth-
ics Committee of the University Regensburg approved the study protocol (vote #17-568-104).
The need for informed consent was waived by the Ethics Committee, as all devices are

approved for clinical use, no personalized data (fully anonymization) and only routine labora-
tory parameters were used.

Study population
ECMO management, indications and limitations have been described previously [1,13,14].

Our ECMO center mainly used four different ECMO systems. Table 1 listed all systems that
were used first for therapy. Patients younger than 18 years were excluded.

Data collection and analysis

Data of this study were acquired from the Regensburg ECMO database, in which prospective
physical and laboratory parameters, ECMO management data and outcome of ECMO patients
are collected. Plasma free hemoglobin (fHb) levels were used as a marker for hemolysis
[1.11,12]. The quantitative measurements of the fHb values from the patient’s blood were per-
formed with a Dimension Vista™ 1500 Clinical Chemical Analyzer (Siemens Healthcare Diag-
nostics GmbH, Eschborn, Germany). In order to avoid errors, anew measurement was

Table 1. Dvistribution of the different ECMO systems,

System Pump Oxyg VA ECMO [n; %] VV ECMO [n; %]
06 457
Cardiohelp HLS Cardiohelp Cardiohelp 50 / 7.0 34757 136: 30
PLS Rotaflow Quadrox D 96; 16 74 16
DP3 system DP3 Hilite LT 7000 54; 9 13530
Life- Box Hevolution ECC.OS5 7512 $2; 20
Others Rotaflow MECC Quadrox Softline 346 5 1.1
Hemol.ung Hemolang 00 307
DP3 iLA activve ;0 13,26

Cardichelp HLS, PLS and MECC: Getinge | Maquet GmbH, Rastatt, Germany; DP3 system and il A-activve: Fresenius | Xenios AG, Heilbronn, Germany; Life-Box:

Sorin Group / Liva Nova, Milan, Italy; Hemolung: ALung Technologies, Pittsburgh, USA.

https:/id oi.org'10.1 37 1/journal pone. 0227793 1001
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performed for conspicuously high values or from a doubling of the values within one day. FHb
values > 500 mg/l were evaluated as clinically conspicuous and critical. FHb values before
ECMO implantation (fHb pre) were of special interest. The concentrations were recorded
daily until end of therapy. High fHb pre levels were used to identify subgroups of patients with
a preexisting disease or intervention (such as cardiopulmonary resuscitation, CPR). FHb levels
on the 1** day on ECMO were used to identify the effect of ECMO and ECMO circuit com-
pounds (such as blood pump or cannulation) on the development of hemolysis. A total of
8,617 fHb values (from the time before ECMO support until its end) were included in the anal-
ysis. In addition, lactate dehydrogenase (LDH), bilirubin, C-reactive protein (CRP), tumor
necosis factor alpha (TNF-w), interleukin-6 (IL-6) and platelets were analyzed as laboratory
parameters.

Statistics

Statistical analysis was done using SigmaStat 3.5 (SYSTAT Software, San Jose, CA, USA). The
used data sets are located in a supplementary file (dataset.xlsx). Continuous variables were
shown as median (interquartile range, IQR), categorical variables were expressed as number
(percentage). To compare e.g. the fHb values before and after ECMO initiation or during
ECMO treatment, the paired values were checked for normal distribution using the Shapiro-
Wilk test. If data were not normally distributed, the Wilcoxon non-parametric sign rank test
was used. If analyses of unpaired values were necessary, statistical correlations were deter-
mined using the Mann-Whitney-U test. The Chi-square test was used if nominal distributed
parameters were to be tested for correlation. The Z-test was used to compare proportions. P-
wvalue < 0.05 was considered the threshold of statistical significance.

Results
Study population

While the majority of VA ECMOs used the Cardiohelp HLS system (57%), VV ECMO used
both Cardiohelp HLS and DP3 system (each, 30%) equally (Table 1). The indications for the
use of VA- or VV ECMO are different. This led to differences in patient characteristics and ini-
tial laboratory values (Table 2). Patients of both groups did not differ in gender, SOFA score,
IL-6 and platelets In addition, there was no difference in initial nc-repinephrine doses and the
proportion of patients with acute renal failure (ARF), defined as the need for renal replacement
therapy.

However, VA ECMO patients were older in age with a lower BMI and higher initial levels
for fHb and LDH. In contrast, inflammatory data (CRP, TNF-a) and Bilirubin, a product of
hemoglobin degradation and indicator for liver function, were significantly elevated in
patients before VV ECMO implantation. Furthermore, the patients who required VA ECMO
showed significantly higher aPTTs compared to patients with VV ECMO (Table 2). Indica-
tions for VA ECMO were ECPR (48%), cardiogenic shock (CS) (42%) and no weaning from
cardio-pulmonary bypass (NWCPB) (10%). The main indication for VV ECMO was pulmo-
nary acute lung failure (ALF) (71%). As expected from a former study [11] the requirement of
CPR before ECMO caused hemolysis. Table 2 shows similar results for patients with ECPR
and NWCPB. Patients with CS showed significantly lower fHb pre levels compared to ECPR
and NWCPB (p<0.001). Furthermore, patients with extrapulmonary ALF who required VV
ECMO presented significantly elevated levels for fHb pre compared to patients with pulmo-
nary ALF (p = 0.002).
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Table 2. Patient characteristics and preoperative laboratory data.

VA ECMO VV ECMO p-value
Patients [n] 06 457
Females [n; %) 170; 28 141; 31 p=0.092
Age [years) 60.4 (51368 4) 54.8(44.1-63.7) p<0.001
SOFA Score 12.0(9.0-14.0) 120 (9.0-15.0) p=0.815
BMI [kg " m™] 26.7 (24.2-30.1) 27.7(242-33.1) 0001
ARF [n; %] 10%; 17 96,21 p= 0099
NE [p@‘kﬁ;‘lmn] 030 (0.14-0.64) 0,31 (0.13-0.60) p=10.950
aPTT [sec) 53 (37-103) 42(35-53) p=0.001
FHb pre [mg/1] 225 (89—458) 72 (42-138) p0.001
LDH pre [U/1] 4830 (281 0-860.0) 397 5 (265.5-637.8) p=0.001
Bilirubin pre [mg/dl] 0.7 (0.4-1.3) 0.8 (0.5-1.9) p<0.001
CRF pre [mg/l] 17.5 (4.0-80.3) 140.0(42.5-250.0) p<0.001
TNE-repre [pg/ml] 15.0 (10.0-23 0) 24.5(14.0-47.0) p0.001
IL-6 pre [pg/ml] 409.0 ( 149.0-1520.0) 4640 (10D 5-46200) p=0433
Platelets pre [/nl] 1760 (123 0-240.5) 1750 (109.0-253.0) p=0.823
ECMO indication:
ECPR [n; %] 293; 48
fHb pre [mgl] 2R (141-552)
CS [ms %) 254 42
fHb pre [mgl] 129 (61-286) *
NWCPE [n; %] 5910
fHb pre [mgl] 282 (113-602)
Pulm. ALF [n; %] - 32771
fHb pre [mg] 65 (40-119)
Extrapulm. ALF [n; %] - 131; 29
fHb pre [mgl] 100 (50-189) "

Data are shown as median (interquartile range); except for patient number, female gender, and ECMO indication (n;
% ). ALF, acute lung failure; BMI, Body mass index; ARF, acute renal failure; NE, Norepinephring aPTT, activated
partial thromboplastin time; CRP, C-reactive protein; CS, cardiogenic shock: ECPR: extracorporeal cardiopulmonary
resuscitation; fHhb: free plasma hemoglobin; IL-6, interleukin-6; LDH, lactate dehydrogenase; SOFA, Sequential
Organ Failure Assessment): TN F-, tumor necrosis factor; NWCPB, no weaning from cardio-pulmonary bypass:
ALF, acute lung failure. Pulmonary ALF: hacterial, viral, fungal aspiration pneumonia, ALF not post trauma, other
pathologies (e.g. pulmonary fibrosis, near drowning). Extrapulmonary ALF: ALF post trauma, surgery,
chemotherapy.

*, fHb pre from CS was significantly lower compared to ECPR and NWCPB, p=0.001;

" fHb pre from extrapulmonary A LF was significantly higher than from pulmonary ALF, p= 0,002,

https/doi.orA0.137 1/joumal. pone 022 7793 1002

Impact of cannulation on the development of hemolysis

Small cannulas and high ECM O blood flow may induce hemolysis [15]. VA- and VV ECMO
used different initial cannulation strategies (Table 3).

While VV ECMO only used a minimally invasive method (peripheral percutaneous cannu-
lation), 16% of VA ECMO patients ad ditionally required central and peripheral surgical can-
nulation. Double lumen cannulas (DLCs) were used only for VV ECMO (22%).

FHb on the 1™ day on ECMO was used to verify hemolysis induction due to different can-
nulation strategies. Neither central, nor peripheral surgical or peripheral percutaneous cannu-
lation of VA ECMO patients affected fHb levels (Table 3, p = 0.973). In addition, usage of
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Table 3. Cannulation sirategies and effect on hemolysis.

VA ECMO VV ECMO p-value

Patients [n] 606 457
[ lation technique

central [n; %] 579

fHb 1" day [mgA] B9 (46-309)

peripheral surgical [n; %] 386

fHb 1% day [mg] 93 (44-213)

peripheral percataneous [n; %] 511; B4 457; 100

fHb 1" day [mg/l] 81 (51-163) 73 (42-138) 0.973
Cannula type

SLC [n; %] 606; 100 357 78

fHb, 1" day [mg/l] 82 (49-172) 58 (40-102) p<0.001

DLC [ %] 100; 22

fHhb, 1* day [mg'1] 67 (40-107)

Data are median (interquartile range). FHb, free plasma hemoglobin: DLC, double lumen cannula; SLC, single himen

cannula.

hitps//doi.om,10.137 1/jpumal. pone 022 7793, 003

DLCs during VV ECM O did not induce hemolysis compared to single lumen cannulas (SLCs,

p=0.358).

Small-sized inflow cannulas (17 Fr) at a blood flow of < 2.5 /min (low flow) and > 3.0l
min (high flow) did not induce hemalysis during VV ECMO [16]. Respective data for VA
ECMO failed so far. VA ECMO patients were mainly supported with 15 Fr (50%) and 17 Fr
(32%) cannulas. Despite differences in the inner diameter of these SLCs (15 Fr, 4.29 mm; 17
Fr, 485 mm) and a higher blood flow requirement for the 17 Fr SLCs (resulting in a signifi-
cantly lower flow velocity), the fHb levels on the 1" and 2nd day on ECMO were comparable
between both cannula types (Table 4). The downregulation of the blood flow from 1™ to gnd
day was accompanied by a significant decrease in fHb levels. The support time was comparable

for the different SLCs.

Table 4. Effect of 15 Frand 17 Fr inflow cannula (VA ECMO) on hemolysis.

15 Fr 17 Fr p-value
Patients [n; %) 306; 50 194; 32
fHb, 1 day [mg/l] 7E (50-143) 85 (51-209) p=0.142
fHb, 2" day [mg/l) 63 (43-97) 59 (43-125) p=10715
p-value, 1% vs. 2 day p=0.002 p=0.001
BE, 1" day [l/min] 2.9 (2.3-3.3) 3.3 (2.8-3.9) p=0.001
BF, 2 day [I/min] 17 (22-3.3) 31(25-3.7) p= 0002
p-value, 1* vs. 2" day PE0.001 p=0.001
FV, 1" day [am/s] 0.1 (15.9-228) 178 (15.1-2L1) pE0.001
FV, 2™ day [cms] 187 (15.2-228) 168 (13.5-200) p=0.001
p-value, 1* vs. 2" day p0.001 <0.001
ECMO time [days] 3.0 (2.0-6.0) 3.0 (1.8-6.0) p=10932

Dhata are median (interquartile range) of all patientswith 15 Frand 17 Fr cannulas. fHb, free plasma hemoglobin: Fr,
French; BE, blood flow; FV, flow velocity. FV was calculated by dividing blood flow (2, cm’*/s) throngh the cross-
sectional area ofthe cannula (A, cm®), FV = (/A (cm/s)

hitps//doi.om,10.137 1/jpumal. pone 022 7793, 004
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Including only patients with fHb pre < 100 mg/l and without PHT (Fig 1), there was also
no effect of cannula size on the induction of hemolysis (1, and day, Fig 1A ). Asexpected (see
above), 17 Fr cannulas enabled significantly higher blood flow compared to 15 Fr cannulas
{(independent of the day on ECMO, Fig 1B). However, coding for high (= 3.0 /'min) and low
(= 2.5 I’'min) blood flow requirements resulted in a significant hemolysis for 15 Fr cannulas at
high blood flow compared to 17 Fr cannulas ({Fig 1 C). Furthermore, at high blood flow, the
fHb levels of 15 Fr cannulas were significantly lower compared to 17 Fr cannulas (p = 0.027).

Furthermore, ECPR patients that presented high fHb pre levels (S1 Table) were of spedal
interest regarding cannula effects. Within one day on ECMO, high fHb pre levels decreased
sign'tﬁcanﬂy independent of cannula size (15 Fr, decrease of 34%, p=0.001; 17 Fr, decrease of
22%, p = 0.003). However, there was no difference of fHb levels on the 1" and 2™ day on
ECMO comparing 15 Frand 17 Fr cannulas (p = 0.853 and p = 0.729, respectively). The differ-
ences in blood flow, flow velocity and ECMO time described in Table 4 also apply to this
group of patients.

Distribution of pump systems in the investigated patient population
The effect of blood pumps, in particular centrifugal pumps, on hemolysis is debatable [17,18].
As shown in Table 5, VA ECMO patients were more frequently supplied with Cardiohelp
pumps (Cardiohelp HLS system), while VV ECMO patients used more DP3 pumps.
Wevertheless, independent of ECMO type, the singlepump type had no impact on the
development of hemolysis (VA: 1" day, p = 0.077; VV: 1* day, p = 0.072). Indeed, VA ECMO
patients presented significantly higher levels of fHb pre and on 1™ day compared to VV
ECMO patients, However, none of the used pumps induced hemolysis. Instead, the concentra-
tions decreased significantly within one day on VA ECMO (Table 5). VV ECMO showed a
similar trend, but the decrease was less pronounced (Table 5).

Hemolysis and pump head thrombosis

Hemolysis is a critical complication during ECMO therapy [1,3.5]. At our ECMO center, the
levels of fHb were determined routinely every day. The frequency of complete measurements
was 95% and 97% for VA- and VV ECMO, respectively (Table 6).

The cumulative ECMO time as well as the median ECMO time per patient was longer for
VWV ECMO. Fig 2 illustrates all measured fHb levels from each patient during its ECMO
support.

In particular, the amount of critical fHb values (> 500 mg/l) was significantly lower for VV
ECMO (VA, 4%; VV, 2%, p=0.001). In addition, the proportion of patients with af least one
critical fHb value was higher for VAECMO (VA, 12%; VV, 10%; p<0.001). Furthermore, the
occurrence of severe hemolysis—in particular of PHT-was significantly more frequent in VV
ECMO patients (VA, 2%; VV, 9%, p=<0.001). Time to onset of PHT was prolonged for VV
ECMO patients. Pump head thrombuosis is an acute emergency event and is defined as a rapid
and substantial increase in fHb (> 300 mg/l) accompanied mostly by a decrease in platelets
and an abnormal noise/vibration of pump head. The pump head has to be changed. The levels
of fHb decreased and platelets normalized after immediate change of the circuit [1]. In addi-
tion, the removed pump head presented visible clots.

There was no prevalence for the appearance of a PHT regarding the different pump systems
(52 Table). There was no difference in distribution of pumps with PHT for the ECMO types
{p = 0.914). However, the incidence of a PHT was significantly elevated for Cardiohelp during
VVECMO (VA, 7/347, 2% vs VV, 14/136, 10%, p<0.001). In contrast, the incidence of PHT
was not different for the other pump systems comparing VA and VV data (Rotaflow, 1/96 vs,
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Fig 1. Effect of cannula size and blood flow on hemolysis induction regarding VA ECMO patients with fHb

pre < 100 mg/l (without pump head thrombosis). 15 Fr n = 86, 17 Fr n = 36. (A) Cannula size (Fr, French) had no

effect on fHb levelson 1* and 2™ day on ECMO. (B) 17 Fr cannulas required a significantly higher blood flow

compared to 15 Fr cannulas. (C) High blood flow (> 31/min) within 15 Fr cannulas induced significantly higher fHb

levels compared to low blood flow (< 2.51/min). The median is shown as a black line in the box. The 25% or 75%

quantile represents the lower or upper limit of the box. The smallest and largest observation is shown as whiskers,

extreme values as drcles.
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Table 5. Effect of pump type during VA- and VV ECMO on hemolysis,

System Cardiohelp HLS PLS DP3 system Life-Bax Others
Pump Cardichelp Eotaflow DP3 Revolution Others
VA ECMO

m % 347, 57 96; 16 54:9 7512 346
fHb pre [mg/1] 227 (100—450) 233 (101-583) 129 (67-276) 246 (79-412) 275 (84-596)
fHb, 1" day [mg/] 74(46-154) B0 (49-243) 93 (48-167) 101 (56-264) 107 (57-292)
p-values (prevs. 1* day) pE0001 pEO00L p=0017 p=0071 p=0.003
VV ECMO

m % 136, 30 7416 135 29 92,20 2 5
fHb pre [mg/1] 85 (46-145) 55 (36-145) 69 (45-135) 65 (37-133) 73 (49-135)
fHb, 1" day [mg/] 64 (44-109) 56 (37-99) 62 (39-110) 53(35-76) 51(32-98)
p-values (prevs. 1% day) p=0.003 p=0.034 p=0030 p=0002 p=0.225
p-values (VA vs. VV)

pump pE0001 p=0.833 p=0006 p=0239 p=0.647
fHb pre pE0001 pEO00L p=0002 p<0.001 p=0.005
fHb, 1* day p=0.092 pE0.001 p=0027 p<0.001 p=0.032

Drata are median (interquartile range); except for patient number. Cardiohelp and Rotaflow: Getinge / Maguet GmbH, Rastatt, Germany; DP3: Fresenius | Xenios AG,
Heilbronn, Germany: Revolution: Sorin Group / Liva Nova, Milan, Italy. Others: Various pumps (e.g. HemoLung: ALung Technologies, Pittshurgh, USA). Statistics
compared respective data from VA-and VV ECMO.

hittps:/idoi.org'10.1 371/journal pone0 227793 t005

4/74ws, p=0226; DP3, /54 vs, 8/135, p = 0.797; Revolution, 4/75 vs.13/92, p = 0.107; others,

1/34vs 2/20, p = 0.548).

Blood products, ARF and outcome

During ECMO support, the consumption of blood prclducts (RBC, FFP, PC) was sign'tﬁca.nﬂ}r
higher for VA ECMO support (T able 7). However, the proportion -Dfpaﬁents that requ'u'ed
RBC transfusion was not different between VA and VV ECMO therapy (VA, n = 422, 70%;
VVin = 305, 67%; p = 0.348). The incidence of acute renal failure was comparable between
VA and VV ECMO (26% and 21%, respectively). Survival to hospital discharge was 40% vs.
63% (p=0.001) for patients treated with VA- and VV ECMO, respectively (Table 7).

Table 6. Frequency of hemolysis and pump head thrombaosis.

1* day-end VA ECMO VV ECMO p-value
Patients [n] H06 457 -
Cumulative ECMO time [days] 3010 4969
‘Cumulative fHb values [n] 2864 4832
Frequency [%] 95 97
ECMO time per patient [days; median (IQR)] 4(2-7) & (6-14) p=0001
FHb values per patient [n; median {(1QR)] 3(1-6) £(5-13) p<0.001
FHb values = 500 mg/l [n; %] 119, 4 86,2 p<0.001
Patients with fHb = 500 mg/l [n; %) 7212 47,10 p0.001
PHT [n; %] 15,2 41,9 p0.001
Time of PHT [days, median (IQR)] 50(3.0-6.5) 9,0(7.0-13.0) p=0.001
FHb: free plasma hemoglobin; IQR: interquartile range; PHT: pump head thrombosis.
hitps//doi.om,10.137 1/joumal. pone. 122 7793, t006
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Fig 2. All fHb measurements from Ist day till end of VA- or VV ECMO support (A: VA n= 606, B: VV n = 457).
The lines divide the graph into values < 100 mg/1 (10%), 101-500 mg/L 501-1000 mg/l and > 1,000 mg/l (10°) which
indicates a rising degree of hemolysis The arrow shows all fHb above 100 mg/l that are suspected of hemalysis: 26%
(VA) vs. 15% (VV). Of particular importance were fHb values above 500 mg/l as critical hemolysis markers [2,9): 1%
(VA) vs. 04% (VV).
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Table 7. Transfusion, acute renal failure and outcome.

VA ECMO VV ECMO p-value

606 457 -
RBC/days ECMO 066 (0.00-1.77) 0.26 (0.00-067) p<0.001
FFP/days ECMO 0.00 (0.00-1.00) 0.00 (0.00-0.00) p=<0.001
PC/days ECMO 0.00 (0.00-027) 0.00 (0.00-0.00) p<0.001
ARF during ECMO [n; %] 159; 26 97:21 p=0069
Survival to hospital discharge [n; %] 241; 40 288; 63 P<0.001

Data are median (interquartile range) except for acute renal failure (ARF) on ECMO and survival rate. RBC, red
blood cells; FFP, fresh frozen plasma (1 FFP contains 230 ml plasma); PC, platelet concentrate (1 PC contains 250 ml
and 24 x 10" platelets).

hitps2/doi.ora/10.137 1/joumnal. pone 022 7793.t007

Discussion

This study presents differences and similarities of hemolysis on a large cohort of adult patient
supported with VA-and VV ECMO. Patients with ECPR and NW CPB requiring VA ECMO
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support showed highest levels of fHb even before ECMO implantation. Nevertheless, neither
cannula nor pump type induced hemolysis during VA - and VV ECMO support. However, the
frequency of high fHb values was dgnificantly higher in the cohort of VA ECMO compared to
VWV ECMO patients. In addition, the incidence of PHT was significantly higher for VV ECMO
compared to VA ECMO support.

The indication for VA- or VV ECMO depended on the supported organ: either cardiac
and/or respiratory support. Therefore, the patient populations of both ECMO types differ due
to their underlying diseases. Nevertheless, in many studies both patient collectives were always
mixed, asthe patient numbers at the individual centers were limited [9]. In the present study,
both patient groups showed comparable SOFA scores, but VA ECMO patients were older and
presented higher levels of fHb and LDH. The latter is a clear sign of cell destruction according
to their indication. In contrast, increased levels of inflammatory parameters in septic patients
with V¥V ECMO did not result in increased hemolysis [19]. The introduced high levels of fHb
pre mainly came from ECPR and NWCPB procedures. In a former study, it was shown that
CPR with chest compression caused hemolysis [11]. Furthermore, extensive surgery such as
cardiac surgery with a pronounced need for RBC transfusions induces elevated fHb levels
[20,21]. However, transfusion requirements before ECMO were not included in the ECMO
database. In addition, metabolic disorders [22], hypoxia [23] due to cardiac arrest, various dis-
eases [4], bleedings [20] and other large surgical interventions may increase RBC transfusions
with increased levels of fHb.

High fHb pre levels complicated investigations of the primary impact of ECMO on red
blood cell destruction. Therefore, former studies only used cases with fHb pre levels = 100
mg/l to demonstrate that neither VA- nor VV ECMO aggravated hemolysis [11.16]. Regarding
all patients~in particular, patients with high initial hemolysis-the implantation of an ECMO
system resulted in a significant decrease in fHb levels. This effect was particularly noticeable in
VA ECMO patients independent of cannulation strategy and pump type. ECMO-induced
hemolysis apparently plays a significant role only in 15 Fr cannulas under high blood flow
(= 3l/min). About 50% of VA ECMO patients got a 15 Fr cannula. The size of the cannula
depended on the requirement of anticipated tissue oxygenation and the degree of cardiac sup-
port provided [24]. An unexpectedly elevated demand required higher flow rates. The subse-
quent installation of a larger cannula is avoided because of the high risk for the patient (e.g.
bleedi ng, infection). Obviously, e’rtracorporea] support of circulation with restoration of tissue
supply normalized RBC damage [11]. Cardiac arrest and cardiogenic shock impaired organ
perfusion (e.g. stasis in spleen or liver). Obviously, a successful and rapid restoration of ade-
quate cardiac output will eliminate locally harmful/toxic concentration of fHb in tissue or
increase its degradation.

Nevertheless, hemolysis remains a critical complication during ECMO support. In literature,
the frequency of hemolysis ranged between 5and 18% [1-9]. At our ECMO center, severe hemo-
lysis with fHb levels = 500 mg/l dominated in VA ECMO patients. The proportion of abnormal
high fHb levels on ECMO was significantly higher for VA- (4%) compared to VV ECMO treat-
ment (2%). In addition, the proportion of patients that presented high fHb values during ECMO
was significantly higher for VA ECMO, These patients required significantly higher amounts of
blood products (by a factor of 2.5 more RBCs) and tended to a higher proportion of ARF during
ECMO. Another retrospective study from [25] demonstrated that RBC transfusion during
ECMO was associated with severe complications (thromboembolic complications, sepsis, hemo-
lysis) and ARF. Red cell damage during storage and the potential harmful consequences after
transfusion are discussed in literature-in particular in massive transfusion scenarios [26].

However, only 13% of the high fHb levels were explainable by a life-threatening PHT. A
PHT is always an acute event and requires a prompt drcuit change with all the associated
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complications and risks (such as bleedings, infections). However, within one day, fHb levels
normalized. Interestingly, the inddence of a PHT was significantly higher for V' ECMO
patients (9% vs. 2% ). Furthermore, the time to PHT was by a factor of two significantly longer
for VV ECMO. The differences described above may be due to the extended ECMO time. A
prolonged use of cannulas in situ may lead to increased risk of dot formation on the cannula
tip that can detach and aspirate in the pump head. In addition, increased inflam mation within
WV ECMO patients was also associated with hypercoagulability that may affect the inddence
of PHT [27]. Furthermore, anticoagulation regimen was different between VA and VV ECMO
{(aPTT target values: VA: 50-60 sec; V'V: 45-50 sec). In particular, cardiothoracic patients with
worsened ventricular function and intracardiac stasis required higher anticoagulation to pre-
vent a hypercoagulable state and the development of thrombosis. Finally, reasons for the differ-
ent incidences of PHT cannot be clarified.

Ancther point of view is the pump-type specific induction of hemolysis [12,17,18,28,29].

Even the new generation of centrifugal pumps showed large differences in blood cell damage
[29]. In the present study, there was no prevalence for appearance of a PHT regarding the dif-
ferent pump systems. However, the most used system (Cardiohelp HLS) showed a significantly
higher proportion of PHT during VV ECMO support compared to VA ECMO (10% vs. 2%) if
one compares the Cardiohelp HLS fraction with PHT with the total number of Cardiohelp
HLS within the corresponding collective. Again, longer support time of VV ECMO as well as
different states of coagulation may induce hemolysis. However, all other systems showed no
difference in induction of hemolysis comparing the different ECMO types.

There was no difference in risk of hemolysis concerning the type of cannulation for either
VA- or VV ECMO. On VV ECMO it has already been described that an increase in blood flow
may cause mild hemolysis, but even at 3.0-4.5 l/min three-quarters of the fHb values were
below 100 mg/l [1.12,16]. A slightly increased hemolysis with higher flow velodty in the can-
nula of VV ECMO was shown in the literature [ 12]. Our data confirmed this for VA ECMO
when comparing low (< 2.5 I/min) vs. high blood flow (= 3.0 I/min) in patients with fHb
pre < 100 mg/l without PHT. Small-sized 15 Fr cannulas and high blood flow (= 3.0 /min)
showed higher fHb values compared to 17 Fr cannulas. By matching cannula size and blood
flow, the risk of ECMO-induced hemolysis can be controlled [12,30].

Although our ECMO center strives for an optimized ECMO management, significantly less
WA ECMO patients survived than on VV ECMO (40% vs. 63%; p<0.001). Other ECMO cen-
ters presented similar survival rates [31,32]. However, the indications for both ECMO types
were different.

Limitations

This study has several limitations, It is a monocentric, retrospective study. Therefore, the rea-
sons for high fHb levels could only be deduced retrospectively from available data. An accurate
documentation therefor was decisive. Hemolysis was defined only by determining fHb value;
possible sampling errors or transport damage had to be considered (a double determination of
the fHb value for conspicuous values served to limit them). Furthermore, it had to be consid-
ered that intravascular hemolysis and high fHb values were late markers for blood destruction

[12] and can arise for multifactorial reasons.

Conclusions

VA and VV ECMO patients have many similarities, but more differences. VA ECMO patients
presented hig her fHb values before ECMO and Ihn:-ughout the FCMO support. VV ECMO,
on the other hand, has frequently shown PHTs with increased inddence in Cardiohelp pumps.
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The use of different pumps showed no increased risk of hemolysis, independent of ECMO
type. Cannulation did not induce hemolysis. The fHb values decreased after ECMO initiation
inVA- and VV ECMO.
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Abstract text

Intreduction/Aim: Hemolysis remains a critical complication during extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO). This study analyzed the prevalence of hemolysis
and the significance of free-plasma hemoglabin (fHb) an survival.

Materials and Methods: Retrospective single-center analysis of fHb levels before
and during ECMO (n=10058) from adult patients on venoartenal (va, n=622) and
venovenous (vv, n=592) ECMO (2006-2017). Data are presented as median
(interquartile range).

Results: Patients initially free of significant hemolysis (pre-fHb €100 mg/l) showed a
slight increase in fHb levels [pre vs. peak, va-ECMO: 57 (41/78) mg/l vs. 71 (43/107)
mg/l, p=0.001; vw-ECMO: 51 (28/72) mg/l vs. 70 (48/105) mg/l, p=0.001] indicating a
weak but type-independent induction of hemolysis. In particular patients with
preceding cardicpulmonary resuscitation (CPR, 91%) displayed high pre-fHb levels
[220 (91/463) mg/l]: extracorporeal support caused decreasing fHb until end of
therapy [63 (41/108) mg/l, p=0.001]. Only pump head thrombosis (PHT: va-ECMO,
1.3%; w-ECMO, 5 2%) caused severe hemolysis, when fHb levels rose abruptly
(21000 mg/l) and decreased rapidly after pump exchange. Survival was worse in
patients with high peak levels (=500 mg/l) [low vs. high fHb, va-ECMO, 49% vs. 26%,
odds ratio, 1.22, p=0.001; vww-ECMO, 65% vs. 31%, OR, 1.24, p=0.001].

Conclusion: Initiation of ECMO with modern devices caused weak hemolysis.
However, severe hemolysis on ECMO was only observed in cases of PHT. High
initial fHb levels from patients after CPR were cleared during ECMO support. FHb
levels =500 mg/l within 5 days on ECMO indicated a worse outcome.
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