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1 Theoretische Grundlagen
Im folgenden Absatz werden die theoretischen Grundlagen der extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) dargelegt.

1.1 Einleitung

Am 05. Dezember 2019 ging eine Meldung durch verschiedene Nachrichtenportale, wonach
eine junge Britin nach sechsstiindigem Herzstillstand und starker Unterkiihlung als Folge eines
Wettereinbruches in den Pyrenéen durch spanische Arzte wiederbelebt werden konnte. Die 34-
Jahrige sei danach wieder vollstindig genesen. Der interessierten Offentlichkeit wurde bekannt
gemacht, dass dies mit Hilfe der ECMO-Unterstiitzung moglich gemacht worden war [1].
Auch wéhrend der ab Ende 2019 weltweit grassierenden Corona-Pandemie (COVID-19) wurde
des Ofteren in den Medien der Einsatz der sogenannten ECMO-Therapie gerade bei schweren
Féllen auf den Intensivstationen hervorgehoben.

Dies sind nur Beispiele dafur, dass die ECMO-Therapie einen immer breiteren Raum in der
Notfall- bzw. Intensivmedizin einnimmt. Dabei hat die ECMO-Therapie bemerkenswerte
Fortschritte in den letzten Jahren gemacht. Sie entwickelte sich zu einem wertvollen
Therapieverfahren zur Behandlung von Kindern und Erwachsenen mit schweren Herz- bzw.
Lungenfehlfunktionen, welche durch eine konventionelle Therapie nicht mehr behandelbar sind
[2-4].

1.2 Uberblick tiber die extrakorporalen Unterstiitzungssysteme (ECLS)

Bei den extrakorporalen Unterstutzungssystemen, welche zur Unterstltzung der
Herzkreislauf- bzw. Lungenfunktion genutzt werden, unterscheidet man priméar zwischen
ECMO und extrakorporaler CO2-Elimination (ECCO2-R), wobei die ECMO-Therapie noch in
veno-vengse ECMO (VV), veno-arterielle ECMO (VA) und veno-venoarterielle ECMO
(VVA) unterteilt wird [5]. Jedoch wird in dieser Arbeit ausschlielich auf die VV ECMO-
und VA ECMO-Therapie eingegangen.

1.3 Beschreibung der ECMO-Therapie

Die ECMO-Therapie heilt per se nicht, sondern sie erméglicht es Zeit zu gewinnen, um mit
Hilfe einer kausalen Therapie den Zustand des Patienten zu verbessern [2]. Das ECMO-
Verfahren ist ein Lebenserhaltungs-System, welches die Herz-Lungen-Funktion unterstitzt.
Dabei wird Blut aus dem menschlichen Korper drainiert, mittels einer mechanischen Pumpe

Uber eine kinstliche Lunge transportiert und nach Oxygenierung sowie Entfernung des
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Kohlendioxids aus dem Blut wieder zurtick in den Kdrperkreislauf geleitet. Bestandteile des
ECMO-Systems sind in der Regel zwei Kanilen, ein Membranoxygenator (MO), ein
Gasmischer, ein Warmetauscher, eine Pumpe und Verbindungsschlduche. Eine Steuerkonsole
dient der Uberwachung und Bedienung des ECMO-Systems [6,7]. Die
Sauerstofftransferleistung des Blutes wird dabei grofitenteils durch die Flussrate des Blutes tber
den MO bestimmt, wahrend die CO2-Entfernung aus dem durchflielenden Blut mit der Rate
des Gasflusses durch den MO kontrolliert werden kann [2,8-10]. Bei der ECMO-Therapie
unterscheidet man grundsatzlich zwei Anwendungsformen, die VA ECMO und VV ECMO.
Die VA ECMO wird zur Herz- und Kreislaufunterstiitzung und die VV ECMO nur zur
Lungenunterstiitzung gewahlt. Wahrend bei der VV ECMO-Therapie der ECMO-Kreislauf in
Serie zum Herz- und Lungenkreislauf geschaltet ist, wird bei der VA ECMO-Therapie der
ECMO-KTreislauf parallel zum Herz- und Lungenkreislauf geschaltet werden, da hier sowohl
Herz als auch Lunge unterstltzt werden mussen [2]. Bei der VV ECMO-Therapie muss der
Patient eine ausreichende kardiale Funktion aufweisen. Bei der VA ECMO-Therapie
uberbruckt der ECMO-Kreislauf sowohl den direkten Herz- als auch Lungenkreislauf [2].
Durch Verbesserung der Geréteeigenschaften und zunehmende Erfahrung bei der Anwendung
haben sich die klinischen Ergebnisse verbessert. So wird die ECMO-Therapie neben den
klassischen Indikationen auf den Intensivstationen hdufig langer angewendet, um z. B. die
Wartezeit auf eine Herz- oder Lungentransplantation zu Uberbriicken. Auch dient sie der
passageren Organunterstitzung bei speziellen operativen Verfahren wie z.B. bei
Lungenresektionen [2,11-20]. Mit der ECMO kann die Invasivitat der Beatmung reduziert und
ein lungenprotektives Regime durchgefihrt werden. GemaR dem Register der Extracorporeal
Life Support Organization (ELSO) wurden im Jahr 2015 9086 ECMO-Falle und im Jahr 2020
bereits 18260 ECMO-Fille gezahlt. Auch die Anzahl der behandelnden ECMO-Zentren stieg
in diesem Zeitraum von 351 auf 521 [21]. Allerdings sind nur bei indikationsgerechter
Patientenauswahl und korrekt durchgefiihrter ECMO-Therapie gute Ergebnisse zu erwarten
[2,6]. Dabei ist ein komplexes intensivmedizinisches Management der Patienten an ECMO
besonders wichtig, wenn man gute Uberlebensraten mit besserer spaterer Lebensqualitat,
besserer Allgemeingesundheit und gelungener Wiedereingliederung in den Alltag erzielen will
[2]. Ziel der intensivmedizinischen Therapie ist beim Patienten ein Multiorganversagen zu
vermeiden oder dieses zu uberbriicken. Eine groRe Rolle fiir gute Ergebnisse bei der ECMO-
Behandlung spielt das tiefe Verstdndnis der verdnderten Hamodynamik und der
physiologischen Antworten des Korpers auf den Anschluss des ECMO-Kreislaufs [2].

Deswegen sollte die ECMO-Therapie nur von speziell geschultem &rztlichen wie auch nicht-
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arztlichem Personal angewandt werden und ist nur als unterstlitzende, lebenserhaltende

Therapie zu sehen.

1.3.1 Allgemeine Indikationen fir eine ECMO-Therapie

Die Indikationen fiir die ECMO-Therapie kdnnen entsprechend dem unterstiitzten Organ in drei
Kategorien  eingeteilt werden. Die ECMO-Therapie kann herzunterstitzend,
lungenunterstiitzend bzw. eine Kombination von beidem sein [2,8]. GemaR den Daten des
jahrlichen internationalen ELSO Registry Reports, verdffentlicht im Oktober 2021, erhielten
154106 Patienten seit 1990 eine ECMO. 29,4 % davon waren Neugeborene, 20,1 % Kinder und
50,5 % Erwachsene. 79026 Félle (51,3 %) gehorten zur Kategorie Lungenunterstiitzung, 56813
Félle (36,9 %) zur Kategorie Herzunterstiitzung und 18267 Félle (11,8 %) zur Kategorie Herz-
Lungen-Unterstiitzung (extrakorporale kardiopulmonale Reanimation (ECPR)) [21].
Grundsatzlich kann eine ECMO-Therapie ab 50 % prognostizierter Mortalitatsrate des
Patienten in Erwédgung gezogen werden, ab 80 % Mortalitatsrate des Patienten ist die ECMO
indiziert [7].

1.3.2 Kontraindikationen fiir eine ECMO-Therapie

Allgemein ergeben sich die Kontraindikationen fir die ECMO-Therapie durch Abwégung der
Risiken der Therapie gegenuber den mdglichen positiven Effekten fir den Patienten. Zusténde,
bei denen der Patient aufgrund seiner bereits existenten Komorbiditaten (ZNS-Status, bosartige
Tumore im Endstadium, chronisches Organversagen) deutlich eingeschrénkt ist, stellen eine
Kontraindikation fur die ECMO dar. Fortgeschrittenes Alter und Fettleibigkeit werden dartiber
hinaus als relative Kontraindikationen diskutiert [2,22,23].

Als absolute Kontraindikationen der VA ECMO im Speziellen sind folgende Kriterien zu
nennen: keine Aussicht auf Regeneration des Herzens oder Herz-Transplantation/\VVAD
Therapie (,,bridge to nowhere®), bereits vorbestehendes chronisches Organversagen (schwere
COPD, Leberzirrhose, Nierenversagen), fehlende Compliance (kognitiv, psychisch, sozial)

oder eine lange, vorhergegangene Reanimation ohne adéquate Gewebedurchblutung [2,22,23].

1.3.3 Komplikationen bei einer ECMO-Therapie

Komplikationen bei der ECMO-Therapie sind haufig und erwartungsgemaf erhéhen sie die

Morbiditat und Mortalitat der behandelten Patienten in signifikantem MaRe [2].

Diese Komplikationen kdnnen mit der Grunderkrankung, die den Einsatz der ECMO bedingt,

oder mit einer direkten Folge der ECMO-Therapie selbst (Einbringen der Kanilen,
8



mechanischer ECMO-Kreislauf, Antikoagulation) eng verbunden sein [2]. Das akute
Nierenversagen stellt die haufigste Komplikation an ECMO dar. Die am zweith&ufigsten
auftretende Komplikation ist eine erhohte Blutungsneigung in 10-30 % der Falle [2,24,25].
Systemische Thromboembolien als Folge der parallel existenten Gerinnungsaktivierung mit
konsekutiver Thrombusbildung im ECMO-KTreislauf kdnnen verheerend sein, treten aber eher
selten auf. Diese Thromboembolien treten haufiger bei VA ECMO- als bei VV ECMO-
Patienten auf.

Auch Heparin induzierte Thrombozytopenien (HIT) koénnen sich bei ECMO-Patienten
entwickeln [26]. Wird dies festgestellt, muss Heparin durch ein alternatives Antikoagulans
ersetzt werden. Durch die ECMO-Therapie bzw. als Folge der Grunderkrankung konnen
weitere Probleme wie hdmostatische Verdnderungen infolge Organversagens (Niere und
Leber), gerinnungsfordernde Zustande in der akuten Phase wie Infektionen, entzlindliche
Prozesse oder eine disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC) auftreten. Dartber hinaus
kann es auch zu Gehirnblutungen oder Gehirninfarkten bzw. weiteren neurologischen

Komplikation kommen [2].

1.3.4 Outcome der ECMO-Therapie

Entsprechend den Daten des ELSO-Registers konnten 69 % der Falle von der ECMO entwohnt
und 54 % der Patienten aus der Klinik entlassen bzw. verlegt werden. Die Anwendung von
ECMO zur Lungenunterstitzung findet in groem Umfang statt und steigt stetig. 73 % der
Neugeborenen, 60 % der Kinder und 59 % der Erwachsenen an ECMO Uuberlebten dieses
Verfahren bis zur Entlassung aus der Klinik. Was das Outcome bei VA ECMO betrifft, so sind
die Ergebnisse etwas schlechter: Hier Uberlebten bis zur Entlassung aus der Klinik 43 % der
Neugeborenen, 53 % der Kinder und 44 % der Erwachsenen [21].

1.4 Grundlegendes zu Membranoxygenatoren und deren Wechsel
In diesem Abschnitt werden die theoretischen Grundlagen der Membranoxygenatoren

dargestellt.

1.4.1 Verschiedene ECMO-Systeme und deren Membranoxygenatoren
In Tabelle 1 werden verschiedene ECMO-Systeme mit zugehtérigen Membranoxygenatoren
und die Eigenschaften der am Uniklinikum Regensburg im Zeitraum 2010-2019 verwendeten

Membranoxygenatoren dargestellt [27—30].



Anwendungszeitraum

Tage
Softline: max. 5

Tage

Kandile, Bioline)

System Cardiohelp Rotaflow HiliteLT Novalung
Hersteller Magquet Magquet Dideco / Sorin Medos (Xenios) Xenios
Ort Rastatt Rastatt Mailand Heilbronn Heilbronn
Land Deutschland Deutschland Italien Deutschland Deutschland
Aufbau siehe Abbildung 1 siehe Abbildung 1 | siehe Abbildung 2 siehe Abbildung 2 siehe Abbildung 1
Oxygenator HLS5.0/HLS7.0 | PLS ECC.05 Hilite LT iLA
Flussraten 0,5-5 L/min/0,5-7 | 0,5-7 L/min 0,5-4,5 L/min
L/min
Gasaustauschflache 1,3m2/1,8 m? 1,8 m?2 1,2 m? 1,9 m2 1,3m?
Priming VVolumen 570 mL /600 mL 585 mL -
Gasaustauschfasern PMP PMP PMP PMP PMP
Warmeaustauscher Polyurethan Polyurethan Stahl Polyurethan -
Warmeaustauschflache | 0,6 m2 0,6 m2 0,14 m2 0,45 m? -
Beschichtung / Bioline: max. 30 14 Tage (mit HLS | Phosphorylcholin Rheoparin (Heparin) Bioline

Tabelle 1 Verschiedene ECMO-Systeme mit zugehdrigen Membranoxygenatoren und Eigenschaften.

1.4.1.1 Aufbau eines Membranoxygenators

Grundsatzlich gibt es zwei

verschiedene Grundaufbauformen der

MO. Bei

den

Firmen/Herstellern Maquet oder Novalung (PLS, Cardiohelp, iLA-active) sind mehrere

Gasfasermatten jeweils um 90 Grad verdreht aufeinandergelegt und ergeben letztendlich einen

Quader. Im vorderen Teil des MO liegen Gasfasermatten und Warmetauscher abwechselnd

nebeneinander und werden vom Blut umspult. Im hinteren Teil fehlt der Warmetauscher.

Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid werden durch Diffusion infolge eines Konzentrationsgefélles

transferiert. Abbildung 1 stellt einen solchen quaderférmigen MO dar. Bei Sorin oder Xenios

werden Gasfasermatten in einem bestimmten Winkel zueinander verdreht aufeinandergelegt

und dann zu einem Hohlzylinder aufgerollt. Auch hier werden wasserdurchstromte,

temperaturregulierende Wéarmeaustauschkapillaren integriert. Zusammengehalten werden

diese Fasern bei beiden Varianten durch Kettfaden aus Polyethylenterephthalat (PET) [27].

Abbildung 2 stellt den inneren Aufbau eines solchen MO dar.

10




vorderer Teil MO: Wasserfluss
hinterer Teil MO: Gasfluss

TELT

Gasfluss «) ) Blutfluss

TTIue

Abbildung 1 Eigene Zeichnung eines quaderférmigen Membranoxygenators nach [27,30]. Rote Pfeile
stellen den Blutfluss dar; im vorderen Teil des MO werden die senkrechten Fasern von Wasser
durchflossen, im hinteren Teil des MO werden sie von Gas durchstromt.

L L A W
?. £ t] ‘
A7 7 B Gasfluss ‘_;“ Gasfluss
AT A7 W

LAY
W\ W

Abbildung 2 Eigene Zeichnung eines runden Membranoxygenators angelehnt an [27].
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1.4.1.2 Materialien der Membranoxygenatoren

Es gibt Membranoxygenatoren mit Hohlfasern aus Polypropylen (PP) und aus
Polymethylpenten (PMP), beide Materialien sind hydrophob und verhindern somit einen
Durchtritt des Blutes durch die Membranporen [7,31]. Friher waren die Gasaustauschfasern
bei Oxygenatoren aus mikropordsen PP, welches eine deutliche rauere Oberflache aufweist.
Ein Problem der Membranoxygenatoren aus mikropordsem PP war die bei langerer
Anwendungsdauer entstehende Plasmaleckage. PMP-Membranoxygenatoren haben sich
deswegen gegenuiber PP-Membranoxygenatoren durchgesetzt. Hier wurde bisher nicht von
einer relevanten Plasmaleckage berichtet. AuBerdem ist die Oberflaiche des PMP deutlich
glatter und homogener, was eine hohere Biokompatibilitat und eine geringere Schadigung der
Blutbestandteile bedingt. Besonders in der Langzeitanwendung sind PMP-MO den PP-MO
uberlegen [32].

1.4.1.3 Funktion der Membranoxygenatoren

Membranoxygenatoren reichern das Patientenblut mit Sauerstoff an, reduzieren den CO-
Gehalt und koénnen zusatzlich zur Temperaturregulation eingesetzt werden. Die maximale
Sauerstoffanreicherungs-Kapazitat wird tber die MO-Oberflache und die Durchmischung des
Blutes vor dem Durchtritt durch den MO beeinflusst und beschreibt, wie viel Blut-Volumen
mit niedrigem O2-Gehalt (75 % O»-Sattigung) in einer Minute mit Sauerstoff angereichert
werden kann (zu 95 % O»-Sattigung). Der dazu benétigte Blutfluss wird als ,,Rated Flow*
bezeichnet [7]. Das Blut wird durch den MO geleitet, wobei es die feinen Hohlfasern des MO
umfliel3t. Die Hohlfasern werden von einem Spiilgas (Sweep Flow) durchstromt. Aufgrund der
Partialdruckunterschiede  zwischen Patientenblut und Sweep Flow diffundieren
Kohlenstoffdioxid und Sauerstoff durch die Oberflache der Hohlfasern. Hohe vendse
Kohlenstoffdioxidpartialdriicke im Blut und nur ein geringer Anteil an CO2 im Sweep Flow
erlauben eine Wanderung des CO> aus dem Blut ins Spiilgas. Der Sauerstofftransfer beruht auf

dem umgekehrten Prinzip.

1.4.2 Grunde fur einen Wechsel des Membranoxygenators

Obwohl die Erfahrung in der ECMO-Therapie stetig steigt, die Therapie laufend

weiterentwickelt und auch das Antikoagulationsmanagement flr jeden Patienten individuell

angepasst wird, besteht nach wie vor das Problem der Blut- und Fremdoberflacheninteraktion

mit konsekutiver Gerinnungsaktivierung im kinstlichen Kreislauf. Eine Thrombusformation

im ECMO Kreislauf stellt eine groRe Bedrohung fiir den Patienten und die Funktionstlchtigkeit
12



des MO dar und zieht einen Wechsel oder Ausbau des MO nach sich [33]. GréRere Gerinnsel
kdnnen zu einem Funktionsverlust des MO, zu einer Verbrauchskoagulopathie oder auch zu
patientenseitigen bzw. systemischen Embolien fuhren [2].

Technische Komplikationen treten laut Lubnow et al. in 30 % aller ECMO-Therapien auf [33].
45 % aller bei Lubnow et al. berichteten Systemwechsel mussten aufgrund eines
bevorstehenden Ausfalls des Systems akut durchgefuhrt werden. Die am weitesten verbreitete
technische Komplikation der ECMO Therapie war die Thrombusformation [8,33].
Komplikationen wie Pumpenkopfthrombose (PHT) und akute Oxygenatorthrombose (AOT)
waren fiir 35 % aller Systemwechsel verantwortlich. Jede zweite akute Thrombusbildung, sei
es AOT oder PHT, war vorhersehbar. Thromben im System hatten laut anderen Quellen eine
Inzidenz von 3,2-22 % [33-35]. Die PHT wurde klinisch durch einen 10-fach erhéhten freien
Héamoglobin-Spiegel (fHb) festgestellt. Nach dem Wechsel des Membranoxygenators war das
freie Hamoglobin um das 6-fache vermindert (p<0,001) [33].

Bei der AOT bemerkte man einen Anstieg des Quotienten aus der Druckdifferenz und dem
Blutfluss des MO um das 2,6-fache (p<0,001). Nach dem Wechsel des MO normalisierte sich
dieser Quotient wieder. Nur bei Patienten mit einer Oxygenator-Thrombose wurde eine
deutliche Veranderung dieses Quotienten beobachtet [33].

Erhohte D-Dimere, eine konstant sinkende Thrombozytenzahl und ein reduziertes
Gasaustauschvermdgen des MO kodnnen ebenfalls Hinweise auf eine auftretende AOT sein [33].
Hier wurde das Risiko flr eine Oxygenator-Thrombose mit 10-16 % abhéngig vom Typ des
ECMO-KTreislaufes und vom Alter des Patienten angegeben [31].

Ein akuter Systemwechsel aufgrund eines mechanischen Fehlers wird nétig, sobald es
technische Probleme mit einem Bestandteil des ECMO-Kreislaufes gibt.

Hier sind Perforationen der Kanilen sowie Undichtigkeiten am MO, der Pumpe oder deren
Verbinder beschrieben. Weiterhin kdnnen Unwuchten mit resultierenden Vibrationen am
Pumpenrad entstehen. Ein elektrischer Ausfall der Pumpe kann durch vorubergehenden
Handbetrieb mit einer Kurbel kompensiert werden, zieht allerdings ebenfalls einen
Systemwechsel nach sich. Nur 10 % aller Systemwechsel waren eine Folge von
Komplikationen dieser Art, welche jedoch nicht vorhersehbar waren [33]. Grundsatzlich wurde
die Inzidenz eines mechanischen Pumpenfehlers mit 4,7-20 % wund die eines
Oxygenatorversagens mit 18-21 % angegeben [8,33-35].

Die restlichen 55 % aller Systemwechsel konnten aufgrund taglicher klinischer Uberwachung
des Gasaustausches, der Druckdifferenz, der Blutgerinnung und der Hamolyse weitestgehend

vorhergesehen werden [33].
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Die Infektion des gesamten ECMO-KTreislaufes stellte eine seltene Komplikation dar. Lubnow
et al. berichten bei wenigen Patienten von einer Infektion des Kreislaufes mit Enterokokken
und in einem speziellen Fall nach einer Landouzy Sepsis durch Mykobakterien. Angestiegene
Entzindungsparameter wie Leukozytenanzahl und CRP konnen bei einer langen ECMO-
Unterstutzungsdauer auf eine Infektion des ECMO Kreislaufes hinweisen [33]. Die Entstehung
einer unerklérlichen Blutungsneigung kann ebenfalls auf eine Infektion des Kreislaufs
hinweisen; hier sollte ein elektiver Systemwechsel in Betracht gezogen werden. Auch beim
Nachweis positiver Blutkulturen an ECMO sollte ein zeitnaher Systemwechsel in Erwégung
gezogen werden [33].

Die Uberwachung des Gasaustausches, der Blutgerinnung incl. Hamolyse sowie der
Druckdifferenzen gibt Aufschluss (ber eine fortschreitende Thrombusbildung und eine
eingeschrankte Funktionstiichtigkeit des MO. Die verminderte Leistungsfahigkeit des
Oxygenators infolge von Thromben wird durch einen steigenden pCO., einen sinkenden pO>
nach dem MO und einen allgemein hoheren notwendigen Gasfluss durch den MO angezeigt.
Konsekutiv muss h&ufig die Aggressivitit der Beatmung (Beatmungsdruck (PIP),
Tidalvolumen (VT), Minutenvolumen (AMYV), inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2))
gesteigert werden. Laborchemisch imponieren steigende D-Dimer-Level, erniedrigte
Fibrinogenlevel und gelegentlich ein erhohtes freies Hamoglobin [33].

Neben anderen Storungen der Blutgerinnung konnen auch Zustdnde mit gesteigerter
Fibrinolyse auftreten. Diesbezuglich unterscheidet man eine allgemeine hyperfibrinolytische
Blutgerinnungsstérung und eine lokale Fibrinolyse im MO aufgrund der fortschreitenden
Thrombosierung. Beide gehen mit einer nicht signifikanten Abnahme der Thrombozyten
einher. Patienten ohne anstehenden Systemwechsel zeigten diese Anderung der Parameter
nicht. AuBerdem wurde von einer Normalisierung der Werte und einer Reduzierung der
Blutungstendenz nach Systemwechsel berichtet [33]. Bei der allgemeinen Hyperfibrinolyse
sank der Fibrinogen Spiegel signifikant unter den Sollwert von 200 mg/dL, wobei die D-Dimer-
Level anstiegen. Die Gasaustauschfahigkeit des Oxygenators war kaum beeintrachtigt [33].
Die lokale fibrinolytische Blutgerinnungsstérung ging mit einem signifikanten Anstieg der D-
Dimere einher, wobei die Fibrinogen-Level unverandert blieben. 40 % der betroffenen
Patienten wiesen eine Blutungstendenz auf. Bei manchen wurde von einer Verschlechterung
der Gasaustauschfahigkeit des MO berichtet. Ein Wechsel des MO sorgte hier ebenfalls fiir eine
Normalisierung der Parameter und fiir eine Verbesserung des Gastransfers. Abbildung 3 zeigt
eine Einteilung der technischen Komplikationen eines ECMO-Systems. Abbildung 4 beschreibt

Zusammenhange, welche fir die jeweilige technische Komplikation zutreffen kdnnen.
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Technical complications on ECMO

(N = 265, Total support duration: 3411days)
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Abbildung 3 Technische Komplikationen der ECMO [33].
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Abbildung 4 Flowchart zur Detektion von technischen Komplikationen [33].

1.4.3 Einflisse der ECMO-Therapie auf die Blutgerinnung
In einem ECMO-Kreislauf wird das Blut systembedingt einer relativ grof3en, kérperfremden

Oberflache ausgesetzt, wobei zwischen biopassiv und bioaktiv beschichteten Oberflachen
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unterschieden werden kann [36]. Meist bestehen diese extrakorporalen Oberflachen aus
Polyethylen, Polymethylen oder Silikonen. Trotz aktuell intensiver Forschungsprojekte stellt
die Interaktion des Blutes mit der Fremdoberflache im ECMO-Kreislauf weiter ein zentrales
Problem der ECMO dar. Durch Exposition des Blutes gegenuber kiinstlichen Oberflachen und
systembedingt erhdhten Scherkraften kommt es einerseits zur Aktivierung der Blutgerinnung
und Thrombusbildung im System, andererseits zu erhohter Blutungsneigung. Scherkréfte
entstehen hauptsachlich durch die Pumpe und den Aufprall der Blutbestandteile auf den
Oxygenator. Bereits vor 30 Jahren wurde von VVroman et al. gezeigt, dass wenige Minuten nach
Einbringen von Biomaterialien ins Blut Fibrinogen anhaftet und eine diinne Schicht bildet,
woran sich weitere Proteine anlagern konnen und die Blutgerinnung fordern [31,37]. An diese
Fibrinogenschicht heften sich Blutgerinnungsfaktoren wie hochmolekulares Kininogen
(HMWK) und Faktor XII an. Auch High-Density-Lipoproteins (HDL), Albumin, IgG und
Komplementfaktor C3 lagern sich an. Durch diesen erworbenen Proteinfilm kénnen Zellen wie
Thrombozyten und polymorphkernige Leukozyten in Wechselwirkung treten. Zytokine wie
Interleukin-1b, -6, -8 und Tumornekrosefaktor (TNF-a) werden freigesetzt und fiihren zu einer
gesteigerten Immunantwort und zu einer weiterer Anheftung solcher Zellen [31,38].

Dies und die Aktivierung des Komplementsystems ermdglicht es den Thrombozyten und
Leukozyten sich an der Oxygenator-Oberflache anzuheften und Thrombin zu bilden. Eine
Regulation dieser Aktivierung, wie sie beim Kontakt mit dem Endothel erfolgt, findet dabei
nicht statt. Diese somit entstehende (berschieende Entziindungsreaktion kann unter anderem
zum Kapillarlecksyndrom fiihren, welches auch als Begleitkomplikation der ECMO-Therapie
beschrieben wird [31,38,39]. In diesem Zusammenhang konnte auch ein Anstieg weiterer
Parameter des Komplementsystems wie z.B. C4d, Bp, iC3b und SC5-9b nachgewiesen werden
[31,40].

Neben der humoral bedingt systemischen Entzlindungsreaktion kommt es auch zu einer ortlich
begrenzten zelluldren Immunantwort. Verteilt Uber die komplette kiinstliche Oberflache des
ECMO-Systems wurden als Zeichen dieser Lokalreaktion polymorphkernige Leukozyten
gefunden [31,41]. Ein positiver Zusammenhang zwischen Komplementaktivierung und
Thrombozyten-Aktivitat, Tissue-Faktor-Exprimierung, Zellwandaktivitdt mit gesteigerter
VWEF-Freisetzung und verbesserte P-Selektin-Présentation auf sowohl Thrombozyten als auch
auf Endothelien konnte ebenfalls aufgezeigt werden [31,42,43]. Aullerdem erfolgte eine
Leukozyten-Aktivierung innerhalb weniger Stunden nach Anwendung einer ECMO-Therapie
[31].
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Es wird davon ausgegangen, dass die Blutgerinnungskaskade bei der ECMO-Therapie im
extrinsischen Weg tiber den Tissue Faktor, welcher Faktor V11 bindet und aktiviert, angestoRen
wird. Der intrinsische Weg wird tber Kontakt mit kiinstlichen, negativ geladenen Oberfl&dchen
aktiviert [31]. AuBerdem konnte gezeigt werden, dass in Zusammenhang mit fremden
Oberflachen die Tissue Faktor (TF) Expression auf Monozyten fir einige Stunden erhéht ist,
wodurch die Gerinnung des Blutes gesteigert wird [31,44,45]. Durch eine Heparin-
Beschichtung der Systemoberflachen kann diese vermehrte Expression vermindert werden
[31,46]. Plotz et al. konnten bei neonatalen ECMO-Kreisldufen eine erhdhte Aktivitat der
intrinsischen  Hamostase nachweisen [31,47]. Gleichzeitig zur Aggravierung des
Thrombembolierisikos kommt es an ECMO aber auch zu einer deutlich gesteigerten
Blutungswahrscheinlichkeit [31,48]. Die primdre Hamostase wird unter anderem durch
eingeschrankte Thrombozyten-Funktion, erworbenes von-Willebrand-Syndrom und Verlust
von Anheftungsmolekiilen negativ beeinflusst. Um die Laufzeit und Funktion der ECMO-
Systeme verbessern und Komplikationen vermeiden zu kénnen, muss man also auch die
hamostatischen Verdnderungen besser verstehen [31]. Thrombozyten haften Uber die
hochmolekularen von-Willebrand-Faktor-Multimere (HMWvWF) und deren Rezeptoren an der
gebildeten Fibrinschicht auf den kinstlichen Oberflachen des ECMO-Systems. Eine héufige
Komplikation der ECMO ist eine Thrombozytopenie, welche jedoch nicht von der Dauer der
ECMO abhéngig ist [31,49,50]. Bereits sechs Stunden nach ECMO-Beginn kann man eine
signifikant sinkende Thrombozytenzahl beobachten [51-54]. 22 % aller ECMO-Patienten
weisen eine Thrombozytopenie mit < 50x10° /L auf, was sekundar haufig in einer erhdhten
Transfusionsrate von Thrombozytenkonzentraten resultiert. Die Folgen davon koénnen ein
Multiorganversagen und ein schwieriges Management der Blutgerinnung sein [31,50]. Durch
die Scherkrafte, welche bei der ECMO entstehen, werden Rezeptoren der verschiedensten
Glykoproteine wie GPlba und GPVI auf den Thrombozyten zerstort, aulerdem geht damit ein
Verlust der HMWVWEF-Multimere einher [31,55]. Die Aktivitat des vVWF sinkt mit der ECMO-
Unterstutzungszeit [31,56-58]. Bei der ECMO wird von einer geringeren
Thrombozytenaggregation berichtet, was Grund fir erhdhte Blutungsneigungen sein kann
[31,55,59-62]. Ein erworbenes von-Willlebrand-Syndrom geht mit erh6éhten Blutungen im
Respirationstrakt, auf Schleimhduten und Kanulierungsstellen einher. Dieses wird durch den
Verlust der HMWvWF-Multimere bzw. durch die sinkende Aktivitat/Antigen-Ratio
nachgewiesen [31,62]. Auf der einen Seite kommt es zwar durch die hohe Pulsatilitit zu einer
erhohten Freisetzung der hochmolekularen vWF-Bestandteile, allerdings bedingen die

Scherkréfte innerhalb der ECMO ein verstérktes ,,uncoiling™ der hochmolekularen vWF-
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Bestandteile und einen konsekutiv gesteigerten Abbau durch das Enzym ADAMTS-13 [31,63].
Durch die Beendigung der ECMO-Unterstlitzung normalisieren sich die von-Willebrand-
Faktor-Werte nach 24 h wieder vollstandig [31,61].

Eine Hamolyse, also die Zerstérung der Erythrozyten, wird bei 67 % der ECMO-Patienten
beobachtet; hieraus resultieren erhohte freie Hamoglobinwerte [31,64]. Ein groRerer
Transfusionsbedarf steht in Zusammenhang mit erhohten Hamolysewerten [31]. Werte Uber
50 mg/dL beim freien H&moglobin nach bereits 24h korrelieren mit einer erhohten Sterblichkeit
an ECMO [31,65]. Pathophysiologisch ausgedriickt: Freies Hdmoglobin bindet NO, sorgt flr
eine gesteigerte Reaktivitdt und Adhédsion der Thrombozyten und flhrt zu einer
Vasokonstriktion [31,66].

Zusammengefasst kann man sagen, dass klinisch an ECMO sowohl eine Aktivierung wie auch
eine  Kompromittierung des Gerinnungssystems beobachtet werden, wobei meist die
Blutungsneigung uberwiegt. Schwierig ist auch vorherzusagen, bei welchen Patienten Blutung
oder Thrombosierung uberwiegt.

In Tabelle 2 werden klinische Manifestationen der Gerinnungsaffektion an ECMO nach [31]

dargestellt.
Klinische Manifestation Potentielle Ursachen
Thrombosen e  Tiefe Venenthrombosen e Erhohte Gerinnungsfaktorspiegel
. Lungenembolien e Aktivierung des
e Oxygenatorthrombosen Kontaktaktivierungssystems
e  Thrombosen kleiner GefaRe e  Hamolyse und freies Hdmoglobin

e GeféaBverletzung an den
Kaniilierungsstellen

. Mikrothrombusbildung

. Zirkulierende Mikropartikel

Bereits existierende systemische

Entziindung

Von-Willebrand-Faktor Dysfunktion

Gesteigerte Fibrinolyse

Hamorrhagien Anschluss- und Operationsgebiet

Lunge und obere Luftwege

Intrakraniell Thrombozytopenie

Abdominal Thrombozyten-Dysfunktion
Abnahme von Gerinnungsfaktoren
(wie z.B. Fibrinogen)

e Systemische Gerinnungshemmung
Entziindungsreaktion e  Systemisches inflammatorisches e  Komplementaktivierung
Response-Syndrom (SIRS) . Neutrophilen- und Monozyten-
. Kapillarlecksyndrom Aktivierung

e Aktivierung des
Kontaktaktivierungssystem

Tabelle 2 Einfluss der ECMO-Therapie auf die Blutgerinnung nach [31].

1.5 MaBnahmen und Forschung zur Laufzeitverbesserung des Systems
Heutzutage sind eigentlich alle Oberflachen-Komponenten eines ECMO-Systems bioaktiv oder
biopassiv beschichtet. Bioaktiv bedeutet hierbei, dass mind. eine Substanz, die Teile des

humanen Gerinnungssystems aktiv inhibiert, inkludiert ist, biopassiv dem gegentber, dass
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mind. eine Komponente eingeschlossen ist, die die hydrophilen bzw. hydrophoben
Eigenschaften der Oberflache verandert. Konsekutiv kommt es zu einer verringerten
Aktivierung der Gerinnungskaskade, von Thrombozyten und von Leukozyten [31,67].
Aulerdem sind durch diese Beschichtungen geringere Mengen an systemischen
gerinnungshemmenden Medikamenten notwendig [68]. In der Regel werden zur
Antikoagulation unfraktioniertes Heparin oder niedermolekulare Heparine verwendet. Bei
nachgewiesener Heparinunvertraglichkeit bzw. bei Patienten mit einer Heparin induzierten
Thrombozytopenie (HIT) kommen direkte Thrombininhibitoren wie Argatroban oder
Bivalirudin zum Einsatz [31,69,70].

Im Moment werden in der Forschung verschiedenste neue Beschichtungsldsungen wie z.B.
Stickstoffmonooxid-freisetzende, oder auch abperlende und endothelialisierte Oberflachen
untersucht, um die Biokompatibilitdt der ECMO-Systeme zu verbessern. Auflerdem wird an
Systemen geforscht, welche die zellularen Bestandteile wie zum Beispiel Thrombozyten an
Oxygenator und Pumpe vorbeileiten, um Scherkréfte und Kontakt mit den kunstlichen
Oberflachen zu reduzieren. Dies wird in der Literatur als ,,Microfluidic Cell Sorting* bezeichnet
[71].

1.6 Zusammenfassende Problemschilderung

Wie man aus der obigen Beschreibung schlie3en kann, entwickelt sich die Technik der ECMO-
Therapie inklusive der hierfir verwendeten Materialien stetig weiter. Dennoch bleibt die
Therapie invasiv und komplikationsbehaftet, sowohl auf Seiten des Patienten als auch auf
Seiten des ECMO-Kreislaufs. Der Kontakt des Blutes mit der kinstlichen Fremdoberflache des
ECMO-Kreislaufs, die unphysiologischen Scherkrafte sowie die daraus resultierende
Inflammationsreaktion  stellen  die  grofite  Herausforderung  hinsichtlich  der
Blutgerinnungsstérungen dar.

Auch verschiedenste préexistente Komorbiditdaten des Patienten, damit einhergehende
Veranderungen der einzelnen Organsysteme und der insgesamt kritisch kranke Zustand der
Patienten sorgen fur unterschiedlichste Probleme wahrend der ECMO-Behandlung. Aufgrund
vieler verschiedener moéglicher Komplikation und Kombinationen dieser Probleme ist es oft
schwierig den Grund flr das Versagen des Systems zu erfassen. Technische Komplikation des
Systems gibt es ebenfalls und hier wiederum betreffen manche den Membranoxygenator,
sodass in der Folge ein Wechsel zu erfolgen hat. In diesem Kontext wird zwischen akuten und

elektiven Grinden unterschieden. Elektive Wechsel und die unterschiedliche
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Entscheidungsfindung verschiedener Arzte und Behandler bergen ebenfalls Probleme der
retrospektiven Auswertung.

Aufgrund der Komplexitét der Therapie und des menschlichen Organismus an sich ist es im
Moment nicht méglich ECMO-Systeme oder MO herzustellen, welche keine relevanten
Interaktionen hervorrufen. Es gibt noch keine Oberflachen bzw. Systeme, durch welche die
Probleme der ECMO-Therapie génzlich vermieden werden koénnen. Ebenfalls ist es nicht
maoglich die Laufzeit eines ECMO-Systems oder eines MOs vorherzusagen.

1.7 Hypothese

Aufgrund der steigenden Fallzahlen der ECMO-Therapie sowie der zunehmenden Transparenz
im Gesundheitswesen wird es fur Kliniken oder ECMO -Zentren immer wichtiger
wirtschaftlich  und zugleich komplikationsarm zu agieren. Ein Wechsel des
Membranoxygenators bzw. auftretende Komplikationen stellen aber ein groRRes
gesundheitliches, oft sogar lebensbedrohendes Risiko flir den Patienten und sein Outcome dar
[33,72]. Periprozedural kann es u.a. zu starken Blutverlusten, thromboembolischen Ereignissen
und mikrobiellen Kontaminationen kommen. AufRerdem geht mit einem Wechsel des MO ein
grolRer arbeitstechnischer und finanzieller Aufwand fir die Kliniken und Kostentréger einher.
Ein vorhersagbares Wechselintervall bzw. eine vorhersagbare Haltbarkeit des MO bezogen auf
jeden individuellen Patienten héatte daher groRe Vorteile. Ein Ziel fur die Zukunft kdnnte also
sein, anhand spezieller Parameter oder anhand der Kombination aus verschiedenen Faktoren
die Haltbarkeit des jeweiligen MO in der notwendigen Therapievariante zu errechnen bzw.
vorherzusagen. AuBerdem waére es interessant die Haltbarkeit der MO durch positive
Beeinflussung bestimmter Parameter verlangern zu konnen, ohne nattrlich das Outcome der
Patienten negativ zu beeinflussen. In dieser Arbeit sollen nun verschiedenste Parameter auf
deren Auswirkung auf die Haltbarkeit des MO untersucht werden. Dabei wird zwischen den
beiden Therapievarianten VA und VV ECMO unterschieden.

Es soll erarbeitet werden, ob es patienten- oder behandlungsassoziierte Parameter gibt, welche
Ruckschlisse auf die Laufzeit des MO eines ECMO-Systems geben kdnnen. Die Beeinflussung
der Laufzeit des MO wird im Folgenden oft auch als Einfluss auf den Wartungszyklus des MO

bezeichnet und ist als daquivalent anzusehen.
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2 Material und Methoden
2.1 Durchfuihrung der Studie (Studiendesign)

In dieser retrospektiven, monozentrischen Studie wurden alle Patienten erfasst, welche am
Universitatsklinikum Regensburg (UKR) im Zeitraum von 2010 bis 2019 einer ECMO-
Therapie zugeflhrt wurden. Es wurden sowohl die VA ECMO- als auch VV ECMO-Therapie
in diese Studie miteinbezogen, wobei jedes Verfahren flr sich hinsichtlich Parameter mit
Einfluss auf den Wartungszyklus untersucht werden sollte. Alle Daten wurden pseudonymisiert
und einer Identifikationsnummer (DB-Nr.) zugeordnet. Die Behandlung der Patienten wurde
lege artis, also ohne von der (blichen Behandlung abzuweichen, und mit zugelassen
Medizinprodukten durchgefihrt. Eine positive Bewertung durch die Ethikkommission (16-101-
0322) ist im Vorfeld erfolgt. Bei allen Patienten wurden durch das Klinikpersonal
patientenspezifische und behandlungsassoziierte Parameter dokumentiert, was dieser Arbeit
und der vorhergehenden Auswertung durch Matthias Meier (MM), einem Computational
Science Studenten, als Grundlage diente.

Als erstes wurden in dieser Studie Informationen (ber das gesamte Patientenkollektiv und
Unterschiede bezlglich der Parameter zwischen der Gruppe der Patienten ohne und mit MO-
Wechsel analysiert (Tabelle 4).

Weiterhin wurden den Ergebnissen der multivariaten Analyse (Analyse 1) von MM die
Ergebnisse der eigenen beiden univariaten Auswertungen (Analyse 2 und 3) gegeniibergestellt.
Allen 3 Analysen sind verschiedene Filterungen/Bereinigungen der Daten vorangegangen,
wodurch eine unterschiedliche Anzahl untersuchter Membranoxygenatoren entstand. Die
Filterung der Daten wird in den entsprechenden Kapiteln genauer erldutert. Gemeinsame
Parameter aller drei Auswertungen mit Korrelation zum Wartungszyklus wurden als die
endgultigen Ergebnisse dieser Arbeit angesehen und diskutiert.

Zusitzlich wurde eine retrospektive Uberpriifung des Berechnungsalgorithmus von MM an
Patienten, welche in den Jahren 2020/2021 am UKR mit ECMO behandelt wurden,
durchgefuhrt. Somit wurden der Berechnungsalgorithmus und die vorhergesagten Parameter
mit Einfluss auf die Laufzeit des MOs aus dem Patientengut der Jahre 2010-2019 an Patienten
der Jahre 2020/2021 Uberprift. Hier wurden mehrere Patientenfélle anhand der Modelle fur VA
oder VV miteinander verglichen und mithilfe berechneter Scores in eine Reihenfolge gebracht,
in welcher die MO laut MMs Formel das hochste Ausfallrisiko haben sollten. Nach den
erfolgten Behandlungen wurde die berechnete Wechselreihenfolge mit der tatséchlichen
verglichen und somit der Algorithmus auf seine Richtigkeit berprift. Der Algorithmus konnte

nur Laufzeiten unterschiedlicher Membranoxygenatoren miteinander vergleichen; er lieferte
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jedoch keine Laufzeitangabe. Die Ubersicht tiber das Studiendesign wird im Flowchart
(Abbildung 5) zur Studienubersicht dargestelit.
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Abbildung 5 Flowchart zur Darstellung des Studiendesigns. Patientenkollektiv (dunkelgrau), Patienten nach

entsprechender Filterung (hellgrau), Aktionen (rot), Ergebnise (gelb).
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2.2 Behandlungsprozedur

Zu Beginn jeder Behandlung wurden alle medizinisch relevanten Daten der Patienten durch
eine ausfuhrliche Anamnese erfasst und dokumentiert. Die Patienten wurden konsekutiv nach
dem Grund der Erkrankung in 5 Klassen (0-4) unterteilt: Die Klassifikation O ist eine VA-
spezifische Kilassifikation (VA: 853; VV: 1), wobei die Klassifikationen 1 (= Primares
Lungenversagen durch Bakterien, Viren, Pilze oder Aspiration), 2 (= Sepsis mit sekundarem
Lungenversagen), 3 (= Trauma mit ARDS) und 4 (= Andere Pathologien wie Lungenfibrose,
Lungenembolie, Lungenhochdruck, Bronchiektasie, Blutungen in der Lunge und Verletzungen
der Trachea) VV-spezifische sind. Auch ein auftretendes Organversagen und andere Therapien
wie ein Nierenersatzverfahren wurden dokumentiert.

Alle Patienten wurden auf mehreren Stationen im Uniklinikum Regensburg durch verschiedene
Arzte und Kardiotechniker behandelt. Trotz der Existenz einer stationsiibergreifenden
Therapierichtlinie lag unter Umstanden eine Varianz zwischen den Arzten in Bezug auf
Entscheidungsfindung und Ausfiihrung weiterer Therapiemanahmen vor. Bei einer VV
ECMO wurde nach Beginn der Therapie auf eine ultraprotektive Beatmungsform (FiO2 < 60
%, Spitzenbeatmungsdruck < 26-28 cmH.O und einen positiv endexspiratorischen Druck
(PEEP) von > 10 cmH0) umgestellt [33,73]. Die Kanilenart und -grofle wurde vom
behandelnden Arzt mit Hilfe der Sonographie und durch Beurteilung von Konstitution,
Geschlecht und Gefalstatus abgeschatzt. Der benétigte Blutfluss durch die Kaniilen wurde als
weiteres Kriterium herangezogen [74]. Bei der Kanulierung wurde gemall ELSO Guidelines
2017 ein Bolus unfraktioniertes Heparin von 50-100 U/kgKG gegeben [7,75]. Die Kanllierung
erfolgte fast ausschlieBlich direkt in Seldinger Technik durch perkutane Punktion der Gefale,
in Einzelfallen auch (ber eine bereits liegende Schleuse oder Uber eine intraaortale
Ballonpumpe (IABP). Vor dem Einbau der ECMO wurde bei jedem Patienten Blut
abgenommen und eine Blutgasanalyse durchgefiihrt. Zwei Stunden nach dem Einbau und ab
dann mindestens zweimal taglich wurde eine Blutgasanalyse vor dem Oxygenator, nach dem
Oxygenator und in der Peripherie erhoben. Das Gleiche wurde 1h vor und zum Ende der ECMO
gemessen. Eine Beatmung der VVV-Patienten kurzzeitig mit 100 % O und anschlieRender BGA
gab Aufschluss Uber die Gastransferleistung der nativen Lunge. In tdglichen Laborkontrollen
des Patientenblutes wurde der Therapieerfolg Gberwacht und notiert. Hierbei wurde das System
taglich visuell und anhand verschiedener Parameter wie der Druckdifferenz (dpMO) vor und
nach dem MO und der Gastransferkapazitat Gberpruft. Um eine periphere pulsoxymetrische
Sauerstoffsattigung von > 90 % zu erhalten, wurden der Blutfluss durch die ECMO, der FiO>

und der PEEP aufeinander abgestimmt und feinjustiert. Mit Anderungen am Sweep Gas Flow
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(Gasfluss durch den Oxygenator), dem Tidalvolumen und der Atemfrequenz wurde der CO»-
Partialdruck und somit auch der pH des Blutes bestimmt. Bei der VV ECMO wurde das Sweep
Gas mit 100 % Sauerstoff angereichert, um einen maximalen Sauerstofftransfer zu
gewahrleisten, bei der VA ECMO wurde es um die 60 % gehalten, um einer
Sauerstoffintoxikation vorzubeugen. Nach dem Oxygenator wurde ein Sauerstoffpartialdruck
(pO2) von 180-200 mmHg (VA) oder 400-500 mmHg (VV) anvisiert. Der CO> Partialdruck
sollte bei etwa 30-35 mmHg liegen. In der Peripherie wurde ein pO2 von 80-100 mmHg und
ein pCO2 von 35-40 mmHg angestrebt. Der Hadmoglobinwert musste groRer gleich 8-9 g/dL
und die Thrombozytenzahl > 20 /nL gehalten werden [33,75]. Bei Blutungsereignissen erfolgte
die Therapie nach Point-of-care Analysen mittels Thrombelastometrie Komponenten-basiert
bzw. ggf. mit Fresh Frozen Plasma. Die systemische Antikoagulation wurde nach Kanilierung
entweder mit unfraktioniertem Heparin (UFH), niedermolekularem Heparin (NMH) oder
Argatroban gewahrleistet. Eine aktivierte Thromboplastinzeit (aPTT) von 50-60 s wurde
eingehalten und bei Blutungsereignissen die Antikoagulation reduziert oder gestoppt [75]. Bei
einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT; n= 13) wurde Heparin abgesetzt und auf
eine alternative Antikoagulation umgestellt. Die weitere Medikation und Sedierung der

Patienten war individuell auf den Zustand der Patienten abgestimmt.

2.3 Aufarbeitung, Filterung und Bereinigung der Datenbank

Zu Beginn der Arbeit wurden die Daten aufgearbeitet, gefiltert und bereinigt. Dies wurde auf
Basis mehrerer Meetings mit den behandelnden Arzten und Kardiotechnikern nach klinischen
Gesichtspunkten ausgefiihrt. Aus der ECMO-Datenbank des Uniklinikums Regensburg wurden
patientenbezogene Parameter inklusive deren Laborwerte zur Auswertung herangezogen.
Patienten, bei denen die ECMO im Zeitraum 01.01.2010 - 31.12.2019 begonnen wurde, wurden
in die Studie eingeschlossen. Alle unter ECMO-Therapie reanimierten Patienten wiederum
wurden aus dieser Studie ausgeschlossen. VA-Patienten und VV-Patienten wurden getrennt
voneinander betrachtet und analysiert. Es wurde nur der jeweils 1. MO der Patienten auf
Parameter mit Einfluss auf die Laufzeit bis zum ersten Systemwechsel untersucht. Nur
Patienten, die mindestens einen Tag an ECMO waren, wurden zur Analyse herangezogen.
Patienten mit Wechsel des ECMO-Modes (z.B. Wechsel von VA- zu VA-V) wurden in die
Therapievariante eingestuft, mit welcher primar begonnen wurde.

In der multivariaten Analyse von Matthias Meier wurden sowohl zensierte als auch unzensierte
MO verwendet; in den beiden univariaten Auswertungen wurden nur unzensierte MO

verwendet. Eine unzensierte Laufzeit des MO war definitiv bestimmbar und hatte als
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Wechselgrund eine der folgenden technischen Komplikationen: Eingeschrénkter Gastransfer
des MO, Druckanstieg im MO, akute Oxygenator Thrombose (AOT), Thromben Abstromseite/
Anstromseite des MO, ECMO-Stopp wegen einer Systemthrombose, Plasmaleck im MO und
Fibrinanlagerung im MO. Andere technische Komplikationen bzw. ein Versterben des
Patienten wiesen auf einen Wechsel hin, welcher nicht durch eine eingeschrénkte
Leistungsféhigkeit des MO hervorgerufen wurde (= zensierte Laufzeit des MO).

Laborparameter, welche vor ECMO-Beginn gemessen wurden, sind mit einem (prd) vor dem
jeweiligen Wert gekennzeichnet. Parametern, welche am 1. Tag an ECMO gemessen wurden,
steht ein (1d) voran. Fir Adrenalin und Noradrenalin wurden auf das Kérpergewicht normierte

Werte verwendet und als Adrenalinnerm und Noradrenalinnorm bezeichnet.

2.3.1 Multivariate Regressionsanalyse von Matthias Meier (MM) (Analyse 1)
Nachgehend ist die Vorgehensweise von Matthias Meier fur seine multivariate Analyse
inklusive seiner zusatzlichen Filterung dargestellt. Ein Ziel seiner Auswertung war moglichst
wenige, daflr aber besonders zutreffende Parameter mit Einfluss auf den Wartungszyklus
herauszufinden. Die vorgenommene Filterung war sehr aufwendig und speziell. Im Folgenden
werden die wichtigsten Punkte der Filterung dargestellt. Fir die Auswertung von MM wurden
Laborparameter vor ECMO-Beginn (pra-Werte) und die Anderungsrate des jeweiligen
Parameters (1-Tageswert abziglich Prawert) herangezogen. 2h-Werte und 1-Tageswerte (1d-
Werte) fir sich wurden nicht zur Auswertung herangezogen. Bei Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten (EK), Thrombozytenkonzentraten (TK) und Fresh Frozen Plasma
(FFP) wurde die Summe der benétigten Transfusionen dividiert durch die normierte Anzahl der
Behandlungstage +1d zur Auswertung herangezogen. Dies fiihrte rechnerisch in etwa zu
Blutprodukten pro Tag, wobei durch die Addition von 1d eine Division durch Null verhindert
werden konnte.
Alle folgenden Patienten wurden aus der multivariaten Analyse ausgeschlossen:

e Patienten mit folgenden MO: Nautilus, PALP, Hilite LT 800, Cardiohelp IR

e Patienten mit Pumpe HemoLung und Biomedicus

e Patienten, welche auf Station 91 lagen

e Patienten, die im Herz-Katheter-Labor (HKL), Station 91 oder in einer anderen

Funktionseinheit UKR kandaliert wurden
e Patienten, welche in der Notaufnahme oder im Herz-Katheter-Labor (HKL) verstarben

e Patienten mit Antikoagulans-Wechsel auf NMH oder Fondaparinux
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Bei Fehlstellen in den Daten wurden diese Fehlstellen durch plausible Werte ergéanzt, welche
aus der Verteilung des jeweiligen Parameters in der jeweiligen Therapievariante (VA- oder VV
ECMO) ermittelt wurden. Die Verteilung der Werte wurde mit einem Kerndichteschétzer
(GauRkern, Bandbreite nrd0) errechnet.

Parameter mit mehr als ca. 50 % Fehlstellen wurden jedoch grundsétzlich weggelassen. Bei
weniger als 50 % Fehlstellen wurden Werte eingesetzt (Kerndichteschétzer, Gaulkern, nrd0).
Bei Patienten, die mehrere MO am ersten Tag benétigten, wurde nur der MO mit Laufzeit bis
mindestens zum né&chsten Tag verwendet. Somit wurde in diesen sehr wenigen Fallen nicht der
1. MO verwendet.

Die untersuchten Labor- und Behandlungsparameter waren: Summe der EK, Summe der FFP,
Summe der TK, arterieller CO,-Gehalt (atCO), Basenabweichung (aBE), Atemfrequenz (AF),
Albumin, alkalische Phosphatase, Alter, Atemminutenvolumen (AMV), Antikoagulation,
arterieller pH-Wert (apH), Art der Kanulierung, Antithrombin 111 (AT 111), Atemzugvolumen
(AZV), Behandlungsjahr, Bilirubin, BMI, Kreatinkinase (CK), Kreatinkinase MB (CKMB), C-
reaktives Protein (CRP), kontinuierliche Nierenersatztherapie (CRRT), D-Dimer, distale
Perfusion, Adrenalinnorm, Erythrozyten, Fibrinogen, inspiratorische Sauerstofffraktion (FiOz),
freies Hamoglobin (fHb), Geschlecht, Gewicht, Glucose, Glutamat-

Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Grolie, Harnstoff,
H&moglobin (Hb), Nummer der Intensivstation (ICU), Interleukin-2 (1L2), Interleukin-6 (IL6),
Interleukin-8 (IL8), Immunsuppression, Inflow-Gefal, Inflow-Fr, International Normalized
Ratio (INR), Kanilierungsort, Kreatinin, Laktat, Laktatdehydrogenase (LDH), Leukozyten,
Lung Injury Score (LIS), mittlerer arterieller Druck (MAP), Noradrenalinnerm, Organversagen,
Outflow-Fr, Outflow-GefaR, Oxygenator, arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck (aPaCOy),
arterieller Sauerstoffpartialdruck (aPaO2), Procalcitonin (PCT), positiver endexspiratorischer
Druck (PEEP), Atemwegsmitteldruck (Pmean), partielle Thromboplastinzeit (PTT), Pumpen,
venodser Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PvCO), vendser Sauerstoffpartialdruck (PvO.),
Quick, Reanimation, Drehzahl der ECMO-Pumpe (RPM), Standardbikarbonat (SBC),
Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score), Spitzendruck (Pmax),
Suprareninnem, Technische Probleme, Thrombozyten, Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a),
Tracheotomie, Vasopressin, vendser pH-Wert (vpH), arterielle Sauerstoffsattigung (aSétt),

vendse Sauerstoffséttigung (vSatt) sowie Wechsel des Antikoagulans.
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Zusétzlich wurde noch ein Parameter von uns definiert und zur Auswertung herangezogen, der
eine Einschédtzung der Blutgerinnung zul&sst, ndmlich die (prd)Werte von D-Dimeren,
Thrombozyten, Fibrinogen und INR.

Der Normbereich der von uns definierten physiologischen Blutgerinnung wurde verlassen,
wenn 3 von 4 Werte aus Tabelle 3 auBerhalb der Normgrenzen zur selben Seite ausschlugen.
Somit sollte beurteilt werden, ob Patienten, welche im Normbereich lagen, einen Unterschied

in der Laufzeit zu Patienten auBerhalb der Norm aufwiesen.

Héamostase Thromboserisiko Normwert Blutungsrisiko
D-Dimere (mg/L) <10 10-20 >20
Thrombozyten (1/uL) >200000 50000-200000 <50000
Fibrinogen (mg/dL) >600 250-600 <250

INR <15 1,5-2 >2

Tabelle 3 Unsere gewahlte Definition der funktionierenden Blutgerinnung als Parameter fuir die Auswertung.

MM verwendete fur seine Auswertung das Programm ,,R“ (R Core Team, Neuseeland) in der
Version 4.0.3 (2020-10-10) mit folgenden R-Paketen: ,,glmnet 4.0“ ,,corrplot 0.8 fiir die
Korrelationstabellen, ,,survival 3.1-12* fiir die Kaplan-Meier-Kurve und ,,ggplot2 3.3.1% fiir die
restlichen grafischen Darstellungen [76]. Diese Daten wurden durch ein Cox-Proportional-
Hazards Modell formalisiert und darauf ein LASSO-Algorithmus angewandt. Ein Cox-PH
Modell ist in der Lage fiir zensierte Daten Uberlebenswahrscheinlichkeiten anzugeben und wird
in der Wissenschaft momentan als Standard fur erste, relativ genaue Naherungen angegeben
[76,77]. Der LASSO (Least Absolute Selection Shrinkage Operator) -Algorithmus findet ein
lineares Modell mit mdglichst geringer Anzahl an erklarenden Parametern. Mit einer Lasso
Regression wurden somit nur die wichtigsten sowohl positiven als auch negativen Parameter
fir den Wartungszyklus des MO gesucht. Die Aussagekraft des gefundenen Modells (70 %
Trainingsdaten, 30 % Testdaten) wurde durch eine tber 8 Tage gemittelte C-Statistik ermittelt.
Dieses Verfahren wurde 100-mal wiederholt, um das beste Modell zu erhalten. Die gréiiten
Einflisse auf die Haltbarkeit des MO wurden fir beide Therapievarianten (VA und VV) separat
errechnet [76]. Fir VA ECMO wurden 3 Modelle gewahlt, fir VV ECMO ein Modell.
Korrelationstabellen, Kaplan-Meier-Kurve sowie die errechneten Parameter mit zugehériger C-

Statistik wurden fir die vorliegende Arbeit aus der Auswertung von MM herangezogen.
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2.3.2 Univariate Analysen (Analyse 2 und 3)

Die eigene univariate Analyse wurde zum einen am gleichen Patientengut wie MMs Analyse
durchgefuhrt (Analyse 2). Dieser ist die Filterung durch MM (wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben)
vorangegangen. Auflerdem wurde eine univariate Analyse nach vorhergehender andersartiger
Filterung durchgefiihrt (Analyse 3).

Zur univariaten Auswertung wurden patientenbezogene und behandlungsassoziierte Parameter
herangezogen. Dazu gehorten: Anzahl der Patienten, Alter, Geschlecht, BMI, erfolgreiche
Entwohnung von ECMO, Entlassung vom UKR, ECMO-Unterstiitzungsdauer, Laufzeit des 1.
MO, MO-Modell, Klassifikation des Lungenversagens, SOFA-Score, LIS, CRRT,
Hochfrequenzbeatmung (HF), Organversagen, Antikoagulation, Reanimation, Tracheotomie,
Vasopressin, Immunsuppression, Gabe von Blutkonserven (EK, TK, FFP) und Mobilisierung
des Patienten.

Zur Korrelationsanalyse der Blutparameter mit der Laufzeit des 1. MO wurden folgende
Blutparameter herangezogen: (pré)Laktat, (1d)Laktat, (prd)Noradrenalinnorm,
(1d)Noradrenalinnom, (préd)Adrenalinnorm, (Ld)Adrenalinnorm, (pra)MAP, (1d)MAP, (pra)HB,
(Ld)HB, (pré)FiO., (1d)FiO2, (pra)AMV, (1Ld)AMV, (prd)AzV, (1d)AzZV, (pra)PEEP,
(1d)PEEP, (prd)Pmax, (1d)Pmax, (préd)Horowitz, (1d)Horowitz, (préd)PaO., (1d)PaO,
(prd)PaCO2, (1d)PaCOy, (pra)PvCO2, (pra)PvO., (prd)aPH, (1d)aPH, (1d)vPH, (1d)vSattl,
(pré)LDH, (1d)LDH, (prd)GOT, (1d)GOT, (pra)Bili, (1d)Bili, (prd)CRP, (1d)CRP, (préd)PCT,
(prd)Quick, (1d)Quick, (pra)PTT, (1d)PTT, (prd)INR, (1d)INR, (pra)DDIMER, (1d)DDIMER,
(pr&)Thr, (1d)Thr, (pré)fHb, (1d)fHb, (prd)TNF-a, (Ld)TNF-a, (prd)IL2, (1d)IL2 ,(pr&)IL6,
(1d)IL6, (prd)IL8, (1d)IL8, (pra)GPT, (pra)atCO,, Anderungsrate von atO2, Anderungsrate der
arteriellen Sattigung, Anderungsrate der D-Dimere, Anderungsrate des PvO2 und
Anderungsrate des SBC. Blutprodukte wie EK, TK und FFP wurden auf 2 verschiedene Arten
zur Auswertung herangezogen (Blutprodukte/Gesamtdauer bzw. Blutprodukte/Gesamtdauer x
Laufzeit des 1. MO).

Fir die Auswertung wurden Laborparameter vor ECMO-Beginn (pra-Werte) und Werte nach
einem Tag an ECMO (1d-Wert) verwendet. Die Anderungsrate des jeweiligen Parameters (1-
Tageswert abziglich des Prawertes) wurde nur fir Parameter verwendet, welche bei MMs
Auswertung ein signifikantes Ergebnis darstellten.

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft EXCEL Office 365 und SPSS Statistics 25
(IBM, USA). Zur Auswertung der EXCEL-Datei wurde mit der Filter-Funktion in Excel nach

den gewiinschten Parametern gefiltert. Diese Datensétze wurden dann auf SPSS Ubertragen und
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die Auswertung wurde dann in SPSS durchgefiihrt. Tabellen und Darstellung wurden mit
EXCEL erstellt.

Bei Parametern, bei denen die Patienten in verschiedene Kategorien eingeteilt wurden, wurden
jeweils 2 Gruppen gebildet und die Mittelwerte der Laufzeit des 1. MO miteinander verglichen
und auf signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gescreent. Die zwei Gruppen
wurden wie folgt gebildet: Wenn ein Parameter z.B. finf verschiedene Auspréagungen hatte,
dann wurde eine Gruppe von Patienten gebildet, die eben nur eine einzige bestimmte zu
untersuchende Auspragung des Parameters hatte; diese Gruppe wurde der zweiten Gruppe von
Patienten gegenibergestellt, in der sich eben alle Patienten mit den anderen vier méglichen
Auspragungen des zu untersuchenden Parameters befanden. Also vereinfacht gesagt: Eine
bestimmte Ausprdgung eines Parameters bildete eine Gruppe; die anderen moglichen
Auspragungen des Parameters bildeten die andere Gruppe.

Die Signifikanz der Parameter, bei denen es moglich war einen Mittelwert zu berechnen, wurde
mit einem zweiseitigen t-Test unabhéngiger Stichproben berechnet. Dazu wurde durch den
Levene-Test die Varianzgleichheit untersucht und die zugehorige Signifikanz bestimmt. Die
bivariate Korrelation nach Pearson mit zweiseitiger Signifikanz der Blutparameter mit der
Laufzeit des 1. MO wurde mit SPSS Statistics 25 unter dem Reiter ,,Analysieren; Korrelation*
berechnet. Dabei wurde auch gleichzeitig eine zweiseitige Signifikanz mitangegeben.

Alle anderen Berechnungen der Signifikanz wurden ebenfalls im Programm SPSS Statistics 25

durchgefuhrt.

2.4  Anwendung von MMs Algorithmus an Patienten aus dem Zeitraum 2020/2021
zum Vergleich verschiedener Laufzeiten von Membranoxygenatoren
Zur Uberpriifung des Algorithmus fiir den Vergleich der Laufzeiten verschiedener MO wurden
somit die 38 aktuellsten VVA-Patienten-Daten und die 40 aktuellsten VV-Patienten-Daten
verwendet, bei welchen alle benétigten Parameter vorhanden waren und deren Behandlung
bereits abgeschlossen war. Somit wurden hier zensierte und unzensierte MO in die Uberpriifung
miteinbezogen. AuRerdem wurden Patienten, welche die Bedingungen unserer Filterung des
Patientenguts 2010-2019 nicht erfiillten, mit in die Uberpriifung aufgenommen.
Es wurden also alle abgeschlossenen VVV-Patienten-Datensétze von 01.12.2020 - 29.03.2021
verwendet. Bei den VA-Patienten-Datensdtzen musste auf alle Patienten des Jahres 2020
zuruckgegriffen werden, da hier ein deutlich geringerer Teil verwendbar war. Fur die
Uberpriifung des Algorithmus waren deshalb bei VA-Patienten leider nur ca. 25 % (38/151)

verwendbar, wéhrend bei VV-Patienten ca. 74 % (40/54) verwendbar waren.
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Der Grund, warum die Behandlung abgeschlossen sein musste, war die fir den Algorithmus
notwendige anteilige Berechnung der Thrombozytenkonzentrate auf die Laufzeit des 1. MO.
MM hatte eine geschiitzte Online-Seite eingerichtet, in die man Patienten und deren Parameter
eintragen konnte. Die Parameter, welche bei den jeweiligen Patienten einzutragen waren, waren
die signifikanten Ergebnisse seiner multivariaten Analyse. Bei VA waren es die Parameter aller
drei VA-Modelle, bei VV seine Ergebnisse fur VV. Kategoriale Parameter mussten angekreuzt
und Labor- bzw. Beatmungswerte eingetragen werden.

Nach vollistandiger Eingabe der Daten bei allen vier Modellen (ein VVV-Modell und drei VA-
Modelle) konnte jeweils jedem Patienten ein Score zugeordnet werden. Je niedriger der
zugeteilte Score war, desto langer sollte der verwendete 1. MO laufen.

Die Scores wurden als Summe der Produkte der mit dem LASSO-Algorithmus geschatzten
Gewichtungsfaktoren mit den Auspragungen der jeweiligen Parameter berechnet.
(y=a+b*Xg+c*x2+...)

Die Variablen Xxi, X2, ... sind die jeweiligen Parameter und die Variablen b, c, ... die
Gewichtungen, welche mit LASSO geschéatzt wurden. Kategoriale Parameter zdhlen, falls sie
vorliegen als numerischer Wert 1, sonst als 0.

Fur jeden Patienten wurden danach die tatsachlichen Laufzeiten des 1. MO aus der Datenbank
ermittelt. Daraufhin wurden Korrelationen nach Pearson, Spearman und Kendall zwischen

Score und tatsachlicher Laufzeit errechnet. Eine C-Statistik wurde ebenfalls errechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Jahrlicher Uberblick tiber die Patienten am UKR

Insgesamt wurden in dieser Studie 1523 Patienten tiber 10 Jahre im Zeitraum von Anfang 2010
bis Ende 2019 erfasst. 870 Patienten (57,1 %) bendtigten eine VA ECMO-Unterstiitzung, 653
(42,9 %) eine VV ECMO-Unterstiitzung. Die Anzahl der behandelten Patienten bezogen auf
das jeweilige Jahr und die entsprechende Therapievariante ist in Abbildung 6 dargestellt.
Anfangs waren am UKR tendenziell mehr VV-Patienten in Behandlung, jedoch hat sich dies
im Laufe der Jahre zugunsten der VVA-Patienten umgekehrt. Abbildung 6 zeigt tendenziell eine
jahrlich steigende Zahl von ECMO-Patienten am UKR. Nur in den Jahren 2011, 2016 und 2019

wurden weniger Patienten als im Vorjahr behandelt.

Fallzahlen der ECMO am UKR
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Abbildung 6 ECMO-Fallzahlen in Bezug auf Verfahren sowie Jahr.

3.2 Patientenrekrutierung

639 (42,0 %) Patienten wurden entweder in einem anderen Krankenhaus oder auf3erhalb des
Krankenhauses kanuliert und an die ECMO genommen. Im UKR wurden 504 Patienten auf den
Intensivstationen (Innere Medizin, Herzchirurgie, Neurochirurgie, Anasthesie), 212 Patienten
im OP, 82 Patienten in der Notaufnahme, 59 Patienten im Herzkatheter-Labor (HKL), 17
Patienten in der Padiatrie, 7 Patienten in anderen Funktionseinheiten des UKR und 3 Patienten
auf Normalstation kanuliert. Die Betreuung der ECMO-Patienten erfolgte ausschliel3lich auf

intensivmedizinischen Stationen. Keinen Wechsel und somit nur einen Oxygenator hatten 1146
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Patienten (75,2 %). Hingegen hatten 377 (24,8 %) Patienten mindestens einen
Oxygenatorwechsel. In dieser Studie wurde nur der erste Wechsel des MO in der initialen Phase
betrachtet. Ein Wechsel des Oxygenators am 0. Tag (0 bis < 24h Liegedauer an ECMO) blieb
bei der Auswertung bezlglich der Haltbarkeit des MO in Abhéangigkeit der Parameter
unbertcksichtigt. Es wurden somit nur Wechsel mit einer Unterstiitzungsdauer von langer als
24h einbezogen. 12 Patienten hatten einen Wechsel am 0. Tag, davon 4 Patienten aufgrund
einer akuten Oxygenatorthrombose (AOT), 1 Patient aufgrund eines Druckanstiegs im MO, 1
Patient wegen einer Systemthrombosierung und ein Wechsel am 0. Tag war auf einen
mechanischen Defekt des Pumpenantriebs zurlickzufuhren. 1 Patient hatte sogar 2 Wechsel am
0. Tag zuerst durch einen Druckanstieg des MO und dann durch eine AOT. Bei 3 Patienten

wurde der Oxygenator ohne Angabe einer Komplikation am 0. Tag gewechselt.

3.3 Patiententibersicht und  Vergleich von Patienten mit und ohne
Membranoxygenator-Wechsel

In Tabelle 4 sind in je einer Spalte alle Patienten, Patienten ohne MO-Wechsel und Patienten
mit MO-Wechsel, getrennt voneinander auf verschiedenste Parameter untersucht, dargestellt.
AuBerdem ist in jeder Spalte noch der Anteil an Patienten der VA ECMO- und der VV ECMO-
Therapie bezogen auf den jeweiligen Parameter angegeben.

Zusétzlich sind die p-Werte der Unterschiede bezliglich der Parameter zwischen den Gruppen
mit und ohne MO-Wechsel errechnet und in Tabelle 5 dargestellt.
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Parameter

Alle Patienten

Patienten ohne MO-Wechsel

Patienten mit MO-Wechsel

Patienten (n/ %)

alle: 1523
VA: 870/57,1
VV:653/42,9

alle: 1146 /75,2
VA: 707 /61,7
VV:439/38,3

alle: 377 /24,8
VA: 163/43,2
VV: 214 /56,8

Alter (Jahre (Min/Max))

alle: 54,9 (0,5 / 84,5)
VA: 58,7 (2,4 /84,5)
VV:50,2 (0,5/82,7)

alle: 55,1 (0,5/ 84 5)
VA: 582 (2,4/84,5)
VV:50,0 (0,5/82,7)

alle: 54,3 (2/84,4)
VA: 59,0 (22,1/84,4)
VV: 50,7 (2,0/76,7)

Mannlich (n/ %)

alle: 1064 /69,9
VA: 624 /71,7
VV: 440/ 67,4

alle: 802/69,9
VA: 500 /70,7
VV:302/68,8

alle: 262 / 69,5
VA:124/76,1
VV:138/64,5

BMI (kg/m? (Min/Max))

alle: 28,7 (6/ 84,2)
VA: 28,0 (14 / 84,2)
VV: 29,7 (6/81,6)

alle: 28,5 (6 / 66,4)
VA: 28,0 (14/62,8)
VV: 29,5 (6/66,4)

alle: 29,3 (14,8 / 84,2)
VA: 28,1 (17,3/84,2)
VV: 30,1 (14,8 /81,6)

Erfolgreiches Weaning alle: 997 / 65,5 alle: 752 /65,6 alle: 245/ 65,0
von ECMO (n/ %) VA:515/59,2 VA:421/59,5 VA: 94 /577
VV:482/73,8 VV:331/754 VV:151/70,6
Entlassung vom UKR alle: 769 /50,5 alle: 577 /50,3 alle: 192 /50,9
(n/ %) VA: 350/ 40,2 VA:291/41,2 VA:59/36,2
VV: 419/ 64,2 VV: 286 /65,1 VV:133/62,1
ECMO-Laufzeit alle: 8,2 (0/195) (12545) alle: 5,0 (0/34) alle: 18,1 (0/ 195)
(Tage (Min/Max)) VA:5,1(0/120) (4466) VA: 3,6 (0/29) VA: 11,9 (0/120)

VV: 12,4 (0 / 195) (8079)

VV:7,3(0/34)

VV: 22,8 (1/195)

Laufzeit des 1. MO
(Tage)

alle: mindestens 5,4 (0 / 47)
VA: mindestens 3,7 (0/29)

mindestens: ECMO-Laufzeit

alle: 6,8 (0/47)
VA: 4,0(0/18)

VV: mindestens 7,8 (0 / 47) VV:8,9 (0/47)
1. MO Modell (n/ %) alle: VA/IVV | alle: VA/VV | alle: VAIVV
-Cardiohelp IR 476/31,3 427/49 | 356/31,1 333/23 | 120/318 94 /26
-PLS 341/22,4 188/153 | 263/22,9 160/103 | 78/20,7 28/50
-Hilite LT 269/17,7 99/170 | 209/18,2 82/127 | 60/159 171743
-ECC.05 204 /13,4 90/114 | 161/14,0 79/82 | 43/11,4 11/32
-HLS 7,0 136/8,9 26/110 | 91/7,9 22/69 | 45/11,9 4/41
-HLS 5,0 47/3,1 31/16 | 32/28 2418 | 15/4,0 718
-ILA 16/1,1 0/16 | 9/08 0/9 | 7/19 0/7
-Quadrox-iD Ped. 14/0,9 2/12 | 13/11 2/11 | 1/03 0/1
-Quadrox-i Small 8/05 7/1|5/04 5/0 | 3/08 2/1
-Hilite LT 800 5/0,3 0/5]3/03 0/3 |2/05 0/2
-HemoLung 3/0,2 0/3]1/01 0/1]2/05 0/2
-PALP 3/0,2 0/3]3/03 0/3 |0/0 0/0
-Nautilus 1/01 0/1]0/0 0/0 | 1/03 0/1
SOFA-Score alle: SOFAvorh. | alle: SOFAvorh. | alle: SOFA vorh.

13,7 (1/24) (1243/1523) | 13,8(1/24) (913/1147) | 13,3(4/23) (330/376)

VA:145(2/24)  (591/870)
VV:12,9(1/24)  (652/653)

VA 143 (2/24)  (474/707)
VV:132(1/24) (439 /440)

VA:153(7/22)  (117/163)
VWV:122(4/23)  (213/213)
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Parameter Alle Patienten Patienten ohne MO-Wechsel Patienten mit MO-Wechsel
(pré)D-Dimere (mg/L) VA: 154 VA: 15,8 VA: 13,6

VV: 9,6 VV: 10,3 VV: 8,3
(1d)D-Dimere (mg/L) VA: 12,4 VA: 12,3 VA: 12,8

VV:104 VV: 10,5 VV: 10,2
(pra)fHb (mg/L) VA: 3388 VA: 3495 VA: 297,2

VV:117,1 VV:131,4 VV: 85,9
(1d)fHb (mg/L) VA: 172,7 VA: 168,0 VA: 189,4

VV:107,8 VV: 1145 VV:94.4
LIS alle: LIS vorh. | alle: LIS vorh. | alle: LIS vorh.

28(0/4) (1417/1523) | 2,8(0/4) (1056 /1147) | 29(0/4) (361/376)

VA:2,4(0/4) (764 /870) | VA:2,4(0/4) (617/707) | VA: 2,4(0/4) (147 / 163)

VV:3,3(0/4) (653/653) | VV:3,3(0/4) (439/440) | VV:33(0/4) (2141 214)
Hochfrequenzbeatmung alle:58/3,8 alle: 27/2,4 alle:31/8,2
(n/ %) VA:5/0,6 VA:2/0,3 VA:3/18

VV:53/8,1 VV:25/57 VV:28/13,1
CRRT (n/ %) alle: VA/VV | alle: VA/VV | alle: VAIVV
Vor 2781183 (141/137) | 213/186 (110/103) | 65/17,2 (31/34)
Wahrend 352/23,1 (222/130) | 234/204 (148/86) | 118/31,3 (741 44)
Cytosorb 18/1,2 (16/2) | 15/13 (13/2) | 3/08 (3/0)
Kein 875/57,5 (491/384) | 684/44,9 (436/248) | 191/50,7 (55/136)
Organversagen (n/ %) alle: VAV | alle: VAV | alle: VAIVV
Unbekannt 7105 6/1 5/04 5/0 | 2/05 1/1
1-Organversagen 883/58,0 4871396 | 683/59,6 4317252 | 200/53,1 56 /144
2-Organversagen 536/35,2 316/220 | 386/33,7 228/158 | 150/39,8 88/62
3-Organversagen 92/6,0 58/34 69/6,0 41/28 | 23/6,1 1716
>3-Organversagen 5/0,3 3/2 3/0,3 2/1 | 2/05 1/1
Klassifikation (n/ %) alle: VA/IVV | alle: VA/VV | alle: VA /I VV
0 854 /56,1 853/1 | 696/60,7 695/1 | 158/41,9 158/0
1 Pulmonal 392/257 71385 | 238/20,8 4/234 | 153/40,6 2/151
2 Extrapulmonal 14479,5 7/137 | 113/99 5/108 | 31/8,2 2/29
3 Trauma 52/34 0/52 | 45/3,9 0/45 | 7/19 0/7
4 Anderes 81/53 3/78 | 547147 3/51 | 27/7,2 0/27

Tabelle 4 Gesamtes Studienkollektiv. Vergleich von Patienten mit und ohne MO-Wechsel.
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Parameter p-Wert: Patienten | Parameter p-Wert: Patienten | Parameter p-Wert: Patienten
ohne MO-Wechsel ohne MO-Wechsel ohne MO-Wechsel
vs. mit MO- Vs. mit  MO- vs. mit MO-
Wechsel Wechsel Wechsel

Alter Alle: 0,396 ECMO-Laufzeit Alle: < 0,001 (pra)D-Dimere VA: 0,1
VA: 0,486 VA: < 0,001 VV: 0,016
VV: 0,607 VV: < 0,001

Maénnlich Alle: 0,858 Laufzeitdes 1. MO | Alle: < 0,001 (1d)D-Dimere VA: 0,676
VA: 0,171 (jedoch VV: 0,735
VV: 0,271 Mindestlaufzeit mit

absoluter Laufzeit)

BMI Alle: 0,137 HF Alle: < 0,001 (pra)fHb VA: 0,233
VA: 0,742 VA: 0,018 VV: 0,004
VV: 0,390 VV: 0,001

Erfolgreiche Alle: 0,823 SOFA-Score Alle: 0,057 (1d)fHb VA: 0,41

Entwohnung von | VA: 0,660 VA: 0,008 VV: 0,188

ECMO VV: 0,187 VV: 0,004

Entlassung  vom | Alle: 0,845 LIS Alle: 0,045

UKR VA: 0,244 VA: 0,285
VV: 0,453 VV: 0,920

Tabelle 5 p-Werte zu Tabelle 4.

Die folgenden Aussagen in den Kapiteln 3.3.1 bis 3.3.11 beschreiben die wesentlichen Aspekte
von Tabelle 4 und Tabelle 5.

3.3.1 Alter und Geschlecht der behandelten Patienten

Es wurden Patienten ab einem Alter von 6 Monaten bis hin zum 84. Lebensjahr behandelt. Der
Altersdurchschnitt aller Patienten lag bei 54,9 Jahren. Auffallend war, dass im VV-Kollektiv
(Mittelwert: 50,2 Jahre) der Altersdurchschnitt der Patienten ca. 8 Jahre niedriger war als im
VA-Kollektiv (Mittelwert: 58,7 Jahre). Zwischen den Gruppen ohne MO-Wechsel und mit
MO-Wechsel gab es keinen signifikanten Unterschied unabhé&ngig davon, ob nur VA-Patienten
(p=0,486), VV-Patienten (p= 0,607) oder alle Patienten (p= 0,396) betrachtet wurden.
Ebenfalls auffallend war, dass die mannlichen Patienten mit insgesamt 69,9 % aller Falle

Uberwogen.

3.3.2 BMI der behandelten Patienten
Der BMI-Wert in allen Gruppen hatte eine grofle Schwankungsbreite, wobei der

durchschnittliche BMI-Wert mit 28,7 generell im Bereich 25-29,9 (Kategorie: Praadipositas)
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lag. Weiterhin fiel auf, dass speziell der durchschnittliche BMI-Wert bei VV ECMO-Patienten
mit 29,7 hoher als bei VA ECMO-Patienten mit 28,0 war. Es konnte jedoch kein signifikanter
Unterschied des BMI zwischen den Gruppen der Patienten mit und ohne MO-Wechsel
festgestellt werden unabhangig davon, ob nur VA-Patienten (p= 0,742), VV-Patienten (p=
0,390) oder alle Patienten (p= 0,137) betrachtet wurden.

3.3.3 Outcome

Das Outcome der Patienten wurde in die Kategorien ,,Erfolgreiche Entwéhnung von ECMO*
und ,,Entlassung vom UKR* unterteilt. Mit 65,5 % aller Falle konnten deutlich mehr Patienten
von ECMO entwohnt werden als dann letztlich aus dem Uniklinikum Regensburg entlassen
(50,5 %) wurden. Letztendlich verstarben 15 % aller Patienten noch nach Ausbau der ECMO
am Uniklinikum Regensburg. Es wurde hier bei den VA-Patienten, VV-Patienten und bei allen
Patienten kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Wechsel beziiglich
des Outcomes festgestellt.

3.34 ECMO-Laufzeit

In dieser Studie wurde von einer Uber alle Félle hinweg gerechneten Unterstltzungsdauer von
12545 Tagen berichtet. 4466 Tage wurden Patienten mit VA ECMO unterstutzt; 8079 Tage
mit VV ECMO. Die durchschnittliche Unterstiitzungsdauer pro Patient lag bei 8,2 Tagen. Die
VV ECMO-Therapie (12,4 Tage) wurde im Durchschnitt mehr als doppelt so lang wie die VA
ECMO-Therapie (5,1 Tage) angewandt. Bei einer deutlich verlangerten Unterstlitzungsdauer
kam es signifikant haufiger zur Notwendigkeit eines MO-Wechsels. Diese Relation konnte in

beiden Therapievarianten beobachtet werden (p-Wert < 0,001).

3.3.5 Laufzeit des 1.Membranoxygenators

Da bei Ende des ECMO-Supportes nicht klar war, wie lange der MO noch gearbeitet hatte,
konnte man nur eine Mindestlaufzeit des MOs angeben. Bei Patienten mit MO-Wechsel konnte
die durchschnittliche Zeit bis zum 1.Wechsel exakt angegeben werden.

Die Laufzeit des 1.MO betrug durchschnittlich (bezogen auf alle Patienten) mindestens 5,4
Tage, bei VA ECMO mindestens 3,7 Tage und bei VV ECMO mindestens 7,8 Tage. Berechnet
wurde diese Laufzeit, indem bei Patienten ohne Wechsel die Laufzeiten bis zum Ende des
ECMO-Supports und bei Patienten mit Wechsel die Laufzeit bis zum 1.Wechsel aufaddiert

wurden und daraus der Mittelwert gebildet wurde.
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3.3.6 Aufteilung nach Klassifikationen

Die Klassifikationen 0 (56,1 %) und 1 (25,7 %) stellten den groRten Anteil an allen Patienten
dar. Wohingegen die Klassifikationen 2, 3 und 4 mit 9,5 %, 3,4 % und 5,3 % einen deutlich
kleineren Anteil ausmachten (die verschiedenen Klassifikationen wurden in Kapitel 2.2

beschrieben).

3.3.7 SOFA-Score

Der SOFA-Score (Normwert: 0) wurde in 1243 Fallen von 1523 notiert, 591-mal bei den 870
VA-Patienten und 652-mal bei 653 VV-Patienten. Im Durchschnitt lag er bei 13,7, bei den VA-
Patienten bei 14,5 und bei VV ECMO bei 12,9. VA-Patienten, bei welchen ein Wechsel des
MO durchgefiihrt werden musste, hatten einen hoch signifikant (p= 0,008) héheren SOFA-
Score von 15,3 im Vergleich zu Patienten ohne MO-Wechsel mit 14,3. Bei der VV-Variante
sah man ein gegensétzliches Ergebnis. Hier hatten Patienten mit einem Wechsel des MO einen
hoch signifikant (p= 0,004) niedrigeren SOFA-Score (12,2) als Patienten ohne Wechsel (13,2).
Grundsatzlich bezogen auf alle Patienten, hatten Patienten mit einem Wechsel des MO mit 13,3
einen niedrigeren SOFA-Score als jene ohne Wechsel (13,8); jedoch war dieser Unterschiede

mit einem p-Wert von 0,057 nicht signifikant.

3.3.8 D-Dimere

D-Dimer-Level wurden vor ECMO-Beginn und am ersten Tag an ECMO ausgewertet. D-
Dimer-Level bei VA-Patienten waren unabhéngig, ob vor ECMO (15,4) oder bereits einen Tag
an ECMO (12,4), hoher als bei VV-Patienten (vor ECMO: 9,6 / ein Tag an ECMO: 10,4). Nur
bei VV ECMO-Patienten gab es einen signifikanten (p= 0,016) Unterschied bei den D-Dimer-
Leveln vor ECMO-Beginn zwischen der Gruppe der Patienten ohne (10,3) und mit Wechsel
(8,3) des MO. D-Dimer-Level waren nach einem Tag an ECMO (12,4) bei VA-Patienten
niedriger als vor ECMO (15,4). Bei VV-Patienten waren diese am ersten Tag an ECMO (10,4)
leicht hoher als vor ECMO (9,6).

3.3.9 Freies Hamoglobin

Freie H&moglobinwerte wurden ebenfalls vor ECMO-Beginn und am ersten Tag an ECMO
ausgewertet. Freie Hamoglobinwerte bei VVA-Patienten waren unabhéngig, ob vor ECMO
(338,8) oder bereits einen Tag an ECMO (172,7), hoher als bei VV-Patienten (vor ECMO:
117,1/ein Tag an ECMO: 107,8). Nur bei VV ECMO-Patienten gab es einen signifikanten (p=

0,004) Unterschied bei den freien H&moglobinwerten vor ECMO-Beginn zwischen der Gruppe
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der Patienten ohne (131,4) und mit Wechsel (85,9) des MO. Bei VA-Patienten sah man am
ersten Tag an ECMO deutlich niedrigere fHb-Level als vor ECMO. Bei VV-Patienten waren
sie am ersten Tag an ECMO nur leicht niedriger als vor ECMO.

3.3.10 Lung-Injury-Score (LIS)

Im Durchschnitt wiesen alle Patienten einen LIS (Normwert: 0) von 2,8 auf, wobei VA-
Patienten (2,4) einen deutlich niedrigeren LIS als VV-Patienten (3,3) hatten. Bei Betrachtung
aller Patienten war der LIS von 2,9 bei Patienten mit MO-Wechsel signifikant (p=0,045) héher
als bei Patienten ohne MO-Wechsel (2,8). In der jeweiligen Therapie-Variante VA ECMO oder
VV ECMO war kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Patienten ohne und
mit MO-Wechsel festzustellen.

3.3.11 Nierenersatzverfahren

Ein Nierenersatzverfahren konnte entweder nicht, vor oder wahrend der ECMO angewendet
werden. Zu einem kleinen Anteil (1,2 %) wurde auch ein Cytosorb-Filter zur Verminderung
des Zytokinsturms verwendet. Mehr als die Hélfte (57,5 %) aller Patienten, 44,9 % der Patienten
ohne MO-Wechsel und 50,7 % der Patienten mit MO-Wechsel erhielten keine CRRT. Vor und

wéhrend der ECMO wurde ein Nierenersatzverfahren bei 41,4 % aller Patienten angewendet.

3.3.12 Hochfrequenzbeatmung (HF)

Eine Hochfrequenzbeatmung wurde bei nur 3,8 % (58) aller Patienten, 0,6 % (5) der VA-
Patienten und 8,1 % (53) der VVV-Patienten angewendet. 8,2 % aller Patienten mit MO-Wechsel
erhielten eine HF im Gegensatz zu nur 2,4 % aller Patienten ohne MO-Wechsel. Die gleiche
Beziehung konnte bezogen auf VA- (mit MO-Wechsel: 1,8 % / ohne MO-Wechsel: 0,3 %) und
VV-Patienten (mit MO-Wechsel: 13,1 % / ohne MO-Wechsel: 5,7 %) beobachtet werden. Der
Unterschied zwischen Patienten ohne und mit MO-Wechsel war betrachtet auf alle Patienten
mit einem p-Wert von < 0,001 hochst signifikant, bei den VVA-Patienten mit einem p-Wert von
0,018 signifikant und bei den VVV-Patienten hoch signifikant (p= 0,001).

3.3.13 Organversagen
Das Einorganversagen (n= 883/58 %) und das Zweiorganversagen (n= 536/ 35,2 %) waren die
am haufigsten vorkommenden Kategorien des Organversagens. Patienten mit MO-Wechsel

hatten einen geringeren Prozentsatz an Einorganversagen (mit MO-Wechsel: 53,1 %; ohne MO-
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Wechsel: 59,6 %), daflir aber einen héheren Prozentsatz an Zweiorganversagen (mit MO-
Wechsel: 39,8 %; ohne MO-Wechsel: 33,7 %) als Patienten ohne MO-Wechsel.

3.4 Verwendete Membranoxygenatoren fir die ECMO-Therapie am Uniklinikum
Regensburg

Wahrend des Studienzeitraums wurden 6 verschiedene ECMO-Systeme verwendet. Es folgt
eine Ubersicht (Tabelle 6) der Systeme und der dazu verwendeten Oxygenatoren. Folgende
Oxygenatoren wurden angewendet: Cardiohelp IR, Cardiohelp 7.0, Cardiohelp 5.0, ECC.O 5,
ELS, HemoLung, HiLite LT, HiLite LT 800, ILA-aktiv, ILA MV, MECC Quadrox-D BE,
MECC Softline, Nautilus, PALP, PLS, Quadrox BE, Quadrox-i Small, Quadrox-iD Ped. Dabei
wurden zur Auswertung ILA-aktiv und ILA MV zu ILA und die Oxygenatoren PLS, MECC
Quadrox-D BE, MECC Softline, Quadrox BE, ELS zu PLS zusammengefasst.

Anzahl x Verwendetes Systeme Dazu verwendete 1.Oxygenatoren
663x Cardiohelp System (Maquet Cardiopulmonary, HLS Set Advanced:
Rastatt, Deutschland) 476x IR (Maquet Cardiopulmonary, Rastatt, DE)
136x HLS 7.0; 47x HLS 5.0
3x PALP
1x Hilite LT
365x Rotaflow (Maquet Cardiopulmonary, Rastatt, 340x PLS Set (Maquet Cardiopulmonary, Rastatt,
Deutschland) Deutschland)

13x Quadrox-iD Ped.
8x Quadrox-i Small
3x ILA

1x Nautilus

287x Deltastream DP 3 268x Hilite LT

13x ILA

5x Hilite LT 800

1x Quadrox-iD Ped.

204x Sorin/Dideco 204x ECC.O05
3x HemoLung 3x HemoLung
1x Biomedicus 1x PLS

Tabelle 6 Verwendete Systeme mit dazu verwendeten 1. MO.

3.5 Wechsel der Oxygenatoren

Verteilt auf 1523 Patienten wurden insgesamt 2575 MO verbaut. Somit wurden zusatzlich zu
den 1523 ersten Oxygenatoren noch weitere 1052 MO eingebaut. Durchschnittlich wurden pro
Patienten somit 1,69 Oxygenatoren benétigt. 1146 Patienten bendtigten nur den zu Beginn der
ECMO eingebauten Membranoxygenator, wobei die verbleibenden 377 Patienten zusétzlich zu
ihren erstverbauten MO noch weitere 547 MO bendtigten. Somit benétigten Patienten mit MO-
Wechsel im Durchschnitt 2,49 MO.
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Insgesamt konnten aus der Datenbank 547 definitive Laufzeiten eines MO bestimmt werden.
Ein Wechsel der Therapievariante wurde hier nicht mit einbezogen. In der ECMO-Datenbank
sind Zeitpunkte des Wechsels der jeweiligen MO hinterlegt, wodurch man die Laufzeit der MO
bestimmen kann. Bei nachfolgender Tabelle 7 werden 547 definitive Laufzeiten mit einer
Laufzeit groRer oder gleich einem Tag verwendet. Im Durchschnitt wurde ein MO unabhéngig
von der jeweiligen Therapievariante nach 7,93 Tagen, in der VA ECMO nach 5,3 Tagen und in
der VV ECMO nach 9,65 Tagen erneuert.

Der 1. Wechsel des MO fand durchschnittlich nach 6,99 Tagen statt. Darauffolgende Wechsel
fanden durchschnittlich nach 9,81 Tagen statt.

@ Haltbarkeit in Tagen (d) Anzahl (n) Laufzeit Min / Max
Alle MOs Ges.: 7,93 Ges.: 547 Ges.: 1/47

VA: 5,28 VA: 216 VA:1/35

VV: 9,65 VV: 331 VV:1/47
Nur 1. MO Ges.: 6,99 Ges.: 365 Ges.: 1/47

VA: 4,22 VA: 154 VA:1/18

VV: 9,01 VV: 211 VV:1/47
Ohne 1. MO Ges.: 9,81 Ges.: 182 Ges.: 1/36

VA: 7,92 VA: 62 VA:1/35

VV: 10,78 VV: 120 VV:1/36

Tabelle 7 Durchschnittliche Laufzeit des MO in der Initialen Phase (1.MO) und nach der Initialen Phase (>1.MO).

3.6 Parameter, welche in allen Analysen einen Einfluss auf die Laufzeit des 1.

Membranoxygenators hatten

Die Ergebnisse aller Analysen werden vereinfacht in Tabelle 8 dargestellt.

+ = Positiver Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO | Analyse 1 Analyse 2 Analyse 3

- = Negativer Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO

D-Dimere VV: - VV: - VV: -
VA: - VA: - VA: -

Freies Hamoglobin Parameter wurde nicht | VV: - VV: -
gezogen VA: - VA: -

Mobilisierung des Patienten Parameter wurde nicht | VV: + VV: +
analysiert VA: - VA: +

Gabe von Blutprodukten VV: - VV: -+ VV:-+
VA: - VA: -+ VA: +

Tabelle 8 Vereinfachte Zusammenfassung der Ergebnisse aller Analysen dieser Arbeit.

Im Anhang ist Tabelle 10 mit den Ergebnissen aller Analysen dieser Arbeit mit angegebenen

Korrelationswerten und zugehdrigen p-Werten beigefugt.
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3.6.1 D-Dimere

Bei allen 3 Analysen war ein Anstieg der D-Dimere vom (pra)D-Dimer-Wert auf den 1-
Tageswert ein negativer Préadiktor hinsichtlich der Laufzeit des 1. MO in der VV ECMO
Therapie.

Aulerdem stellten erhohte D-Dimer-Werte vor Therapiebeginn in allen 3 Analysen einen
negativen Einflussfaktor auf die Laufzeit des MO in der VA ECMO dar. In Analyse 1 wurden
von MM fir die VA-Therapie 3 verschieden Modelle berechnet, wobei hier nur ein Modell die

erhéhten D-Dimer-Werte vor ECMO-Beginn als negativen Faktor darstellte.

3.6.2 Freies Hamoglobin

In Analyse 2 und 3 zeigte freies Hdmoglobin am ersten Tag an ECMO ((1d)fHb) sowohl in der
VA- als auch in der VV-Gruppe einen negativen Einfluss auf die Laufzeit des MO. In Analyse
1 wurde dieser Parameter allerdings nicht als relevanter Parameter vom Algorithmus gezogen.
In Analyse 2 war in der VA-Gruppe auch ein erhéhter Wert des freien Hdmoglobins vor ECMO

als negativer Faktor relevant.

3.6.3 Mobilisierung der Patienten an ECMO

Mobilisierung des Patienten in dieser Studie bedeutete sowohl passive als auch aktive
Mobilisierung an ECMO. Zwischen passiv und aktiv wurde nicht differenziert.

In Analyse 3 korrelierte die Mobilisierung mit einer geringeren Anzahl an Wechseln des
Membranoxygenators. In Analyse 2 war die Mobilisation kein signifikanter Parameter.

3.6.4 Gabe von Blutprodukten

In Analyse 1 war die Summe der Thrombozytenkonzentrate dividiert durch die Gesamtdauer+1,
also Thrombozytenkonzentrate pro Tag, unabhéngig von VA ECMO oder VV ECMO als
negativer Einfluss auf die Laufzeit des MO dargestellt worden.

In Analyse 2 und 3 wurde fur VV ECMO die Summe der Fresh Frozen Plasma Transfusionen
dividiert durch die Gesamtdauer der Unterstiitzung als negativer Einfluss auf die Laufzeit des
MO eruiert, wahrend bei der Summe der Erythrozytenkonzentrate dividiert durch die
Gesamtdauer der Unterstiitzung bei VV-Patienten ein positiver Einfluss auf die Laufzeit des
MO sichtbar war. Weiterhin war in den Analysen 2 und 3 bei den VA ECMO-Patienten die
Zahl der Thrombozytenkonzentrate anteilig auf den 1. MO als positiver Einfluss auf die
Laufzeit des MO erkennbar. In Analyse 2 wurde noch ein negativer Einfluss der Summe der

Erythrozytenkonzentrate pro Tag bei VA ECMO-Patienten sichtbar.
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3.7 Uberprufung des Berechnungsalgorithmus von MM

In unserer Arbeit versuchten wir die Ergebnisse der Auswertung an den Patienten 2010-2019
von MM am Patientengut 2020/2021 erneut zu bestatigen. Den jeweiligen Patienten der Jahre
2020/2021 wurde anhand der Parameter, welche am Patientengut 2010-2019 einen Einfluss auf
die Laufzeit des MO hatten, ein Score zugeordnet. Dieser Score sollte es ermdglichen die
Patienten in eine Reihenfolge zu bringen, in der die Laufzeiten der Lange nach geordnet sind.
Dieser Score wurde anhand der Berechnung von Korrelationen zur tatsachlichen Laufzeit des
MO uberprift.

Bei den VA-Patienten wurden die 3 von MM errechneten Modelle Gberprift, bei den VV-
Patienten 1 Modell. Die verschiedenen Korrelationen (mit zugehoérigem p-Wert) der

berechneten Scores mit der tatsdchlichen Laufzeit des MO werden in Tabelle 9 dargestellt.

Modell VAl VA2 VA3 A\AY
Pearson Korrelation 0,2152 0,1331 0,227 -0,1192
(p=0,1943) (p=0,4255) (p=0,1706) (p=0,4639)
Spearman Korrelation 0,1866 0,0774 0,2061 -0,0585
(p=0,2619) (p=0,6443) (p=0,2144) (p=0,7197)
Kendall Korrelation 0,1393 0,0533 0,1541 -0,0548
(p=0,2341) (p=0,6486) (p=0,188) (p=0,6238)

Tabelle 9 Berechnete Korrelationen (mit p-Wert) der den MO zugeordneten Scores mit den tatséchlichen
Laufzeiten in den verschiedenen Modellen.

In keinem Modell wurde eine signifikante Korrelation zwischen den MO zugeordneten Scores
und den tatséchlichen Laufzeiten der MO errechnet.

Im Anhang 6.5 wurden Screenshots der Ergebnisse der von MM erstellten Seite beigeflgt.
Wir konnten somit nicht zeigen, dass die relevanten Parameter der Auswertung (Patientengut
2010-2019) an einem neuen Patientengut (2020/2021) einen Einfluss auf den Wartungszyklus
des MO bzw. der Wechselintervalle hatten. Die Korrelationswerte variierten deutlich und hatten

keine signifikanten p-Werte.
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4 Diskussion

Bei den Auswertungen wurde sofort sichtbar, dass Anderungen der Filterkriterien schnell zu
einem anderen Patientengut und konsekutiv anderen Parametern mit Einfluss auf die Laufzeit
des MO fuhrten. Eine vorhergehende Filterung war nétig, um vor allem die sehr groRe
Datenbank auf ein Patientengut zu beschranken, welches aufgrund einer gewissen Homogenitat
wissenschaftlich adaquat verglichen werden konnte. Beispielsweise zeigten Patienten nach
Reanimation eine deutliche Anderung der Laborwerte und waren mit jedem anderen
Patientengut an ECMO wenig vergleichbar, weshalb sie letztendlich aus unserer Studie
ausgeschlossen wurden. Fir die univariate Auswertung mussten Patienten ohne MO-Wechsel
bzw. Patienten mit Wechselindikation ohne Einschrankung des MO (z.B. aufgrund technischer
Natur) ausgeschlossen werden. AuRerdem wurden Patienten mit sehr seltener Auspragung eines
Parameters (z.B. mit einem Oxygenator, der nur bei sehr wenigen Patienten verbaut wurde)
ausgeschlossen, um moglichst groRRe vergleichbare Gruppen zu erhalten. Man sieht an diesen
Beispielen, dass eine Auswertung mit vorheriger Filterung durchaus sinnvoll war.

Schnell wurde uns jedoch bewusst, dass dies ein relativ empfindliches sowie volatiles System
war und die Gefahr von falschen Schliissen barg. Aus diesem Grund entschieden wir uns dazu,
mehrere Auswertungen mit verschiedenen Filterungen durchzufiihren und die Ergebnisse zu
vergleichen. Die gemeinsamen Ergebnisse aller Auswertungen stellten somit unsere

Hauptergebnisse dar und wurden in die Auswertung eingeschlossen.

Grundsatzlich konnten wir zeigen, dass 24,8 % aller ECMO-Patienten mindestens einen MO-
Wechsel benétigten, davon 56,8 % VV- und 43,2 % VA-Patienten. Aufgrund der mehr als
doppelt so langen Unterstitzungsdauer bei VV-Patienten mit durchschnittlich 12,4 im
Gegensatz zu 5,1 Tagen bei VA-Patienten konnte man sich den grofReren Anteil der VV-
Patienten bei denjenigen mit MO-Wechsel gut erklaren. Die Anzahl der bestimmbaren
Laufzeiten der MO, die fur die Auswertung zur Verfligung standen, war jedoch deutlich
geringer als die gesamte Patientenzahl in dieser Studie. Letztendlich konnten 547 Laufzeiten
von Oxygenatoren, 365 in und 182 nach der initialen Phase erfasst werden. Die Laufzeit der
MO bei VA-Patienten war generell mit durchschnittlich 5,28 Tagen nur knapp halb so lang wie
bei VV-Patienten mit 9,65 Tagen. Die Laufzeit der ersten MO war mit durchschnittlich 6,99
Tagen generell kirzer als die der nachfolgenden MO mit durchschnittlich 9,81 Tagen. Grund
hierflr konnte sein, dass als erster MO oft der Cardiohelp IR verwendet wurde, welcher
aufgrund seiner Bauweise (PP, mikropords) nicht auf langere Laufzeiten ausgelegt ist und

eigentlich nur eine Zulassung fiir 6 Stunden besitzt. Auflierdem schien der Pumpenkopf des
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Cardiohelp-Systems aufgrund kleinerer Auslasse auf der Riickseite der Pumpe, bedingt durch
dessen komplexe Bauweise, zusétzlich noch anfalliger flr die Bildung von Thromben zu sein
[78]. In 31,8 % der Falle war als erster MO mit bestimmbarer Laufzeit der Cardiohelp IR
verbaut; ab dem zweitverbauten MO mit bestimmbarer Laufzeit wurde der Cardiohelp IR nur

Zu 8,2 % verbaut.

4.1 D-Dimere mit negativem Einfluss auf die Laufzeit

Unsere Ergebnisse zeigen, dass bei Patienten (sowohl VA als auch VV) mit erh6hten oder
steigenden D-Dimeren héufiger der Membranoxygenator gewechselt werden musste.
AuBerdem gab es bei VV-Patienten einen signifikanten (p= 0,016) Unterschied zwischen der
Gruppe der Patienten mit (8,3) und ohne (10,3) MO-Wechsel hinsichtlich des D-Dimer-Levels
vor ECMO. Grundsétzlich sind D-Dimere ein unspezifischer Parameter flr eine gesteigerte
Gerinnungsaktivitat. D-Dimere sind Nebenprodukte der Fibrinolyse und entstehen, wenn
kreuzvernetzte Fibrinmolekule gespalten werden. In der Klinik werden sie zur Diagnostik von
thromboembolischen Erkrankungen, vendsen Thrombosen, Lungenembolien, Schlaganféllen
oder bei Malignomen genutzt [79]. Weiterhin sind D-Dimere auch nach starken Blutungen,
nach kardiopulmonaler Reanimation (CPR), bei Sepsis mit oder ohne DIC, bei multiplen
traumatischen Verletzungen, Zustand nach thrombolytischer Therapie, Hyperfibrinolyse und
beim HELLP Syndrom erhoht [80]. Auch Infektionen, Aortenaneurysmata, Herzfehler und das
Kreislaufversagen sind mit erhohten D-Dimeren signifikant assoziiert [81] Ebenfalls kdnnen
erhdhte D-Dimere eine schlechtere Prognose fur den Patienten und eine hdohere
Sterblichkeitsrate darstellen [79]. Somit sind erhéhte D-Dimer-Werte nicht nur ein Anzeichen
fiir thromboembolische Ereignisse [82], sondern ein genereller Marker fur die Schwere einer
Erkrankung. Ob nun die erhohten D-Dimere als Marker fiir thromboembolische Ereignisse oder
eher schwerkranke Patienten in unserer Auswertung standen, ist unklar. Allerdings kann man
sich gut vorstellen, dass bei Patienten mit erhdhten D-Dimeren die Komplikationsrate an
ECMO erhoht ist, mehr Thromben entstehen und somit die Haltbarkeit des MO negativ
beeinflusst wird.

Was die Interaktion von D-Dimer-Level an ECMO betrifft, so konnte in einer weiteren Studie
der Universitdt Regensburg ein signifikanter Zusammenhang zwischen mehr als 2 Tage
erhdhten D-Dimer-Werten und einem erhéhten Thrombusvolumen im MO festgestellt werden,
jedoch korrelierte das Thrombusvolumen im MO nicht mit der Laufzeit des MO. Ein Anstieg
bzw. hohe D-Dimer-Level ohne andere Pathologien, die den Anstieg der D-Dimere erkléren,

wurde hier als ein Zeichen fur eine Blutgerinnungsaktivitat im MO interpretiert. Auch wurde

45



ein signifikanter Abfall der D-Dimere nach Wechsel des MO innerhalb 48h nach dem MO-
Wechsel beobachtet [72]. Thromben wurden hauptséchlich am MO Eingang gefunden [72].
Bereits bestehende Thromben an den Kanilen, welche méglicherweise beim Ablésen den MO
verstopfen bzw. funktionsuntiichtig machen, kénnten durch erhohte D-Dimere signalisiert
werden.

Lubnow et. al hatten ebenfalls hohe oder ansteigende D-Dimer-Spiegel als Préadiktor fur
fortschreitende Thrombusbildung im MO, flr eine disseminierte intravasale Koagulopathie und
zur Vorhersage anstehender Wechsel des MO dargestellt [33].

Einschrankend muss an dieser Stelle erwéhnt werden, dass es auch Studien gibt, welche die D-
Dimere nicht als hilfreichen Parameter zur VVorhersage anstehender MO-Wechsel aufgrund von
Thromben im ECMO-Kreislauf sehen [83].

Auch in der COVID-19-Diagnostik spielten steigende D-Dimere eine wichtige Rolle als
Préadiktor fur Thrombosen. Hier zeigten erhéhte D-Dimer-Werte meist auch einen Status der
Hyperkoagulabilitat im zirkulierenden System auf; jedoch kann dies auch ein Zeichen einer
gesteigerten Immunantwort im extravaskuldren System sein mit deutlichem Einfluss auf die
Blutgerinnung. Dies wird auch als Thromboinflammation bezeichnet. Die Analyse der
Datenbank von 2010-2019 wurde jedoch von COVID-19-Patienten kaum beeinflusst, da die
Corona-Pandemie erst Ende 2019 begann. Im Gegensatz dazu konnte die Anwendung der
Ergebnisse an den Patienten der Jahre 2020/2021 (hier vor allem in der VV ECMO Gruppe)
durch die deutliche vermehrte Anzahl der SARS-CoV-2 positiven Patienten (VV: 31/ 40, VA:
4/ 38) stark beeinflusst worden sein. Es wurde ja bereits gezeigt, dass thrombotische
Komplikationen im ECMO-Kreislauf von COVID-19-Patienten signifikant 6fter vorkamen als
bei nicht an COVID-19 erkrankten Patienten [84]. Eine verkirzte Laufzeit bzw. kurze
Wechselintervalle des MO kann man sich somit bei COVID-19 Patienten durchaus vorstellen.
In der Gruppe der VV-Patienten hatten Patienten aus den Jahren 2010-2019 im Durchschnitt
niedrigere D-Dimer-Werte als Patienten in den Jahren 2020/2021. Jedoch war dieses Ergebnis
nicht signifikant, konnte aber ein Hinweis auf die COVID-19 Problematik sein.

Somit zeigte sich, dass steigende D-Dimere eine erhOhte Aktivitat der Blutgerinnung anzeigen
und einen Marker fir entstehende Thromben darstellen kdnnen. Daher kann man sich
vorstellen, dass steigende D-Dimere als Marker fur entstehende Thromben ebenfalls ein
Zeichen fur verklrzte Laufzeiten der Membranoxygenatoren darstellen. AuRerdem
signalisieren D-Dimere eine erhohte Inflammation, deren Interaktion mit dem

Blutgerinnungssystem bereits bekannt ist.
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Als limitierender Faktor in unserer Studie bezlglich der D-Dimere galt, dass D-Dimere nur
zwischen 0-35mg/L gemessen und notiert wurden. Alle Werte, die Giber 35mg/L waren, wurden
als 35mg/L dargestelit.

4.2 Freies Hamoglobin mit negativem Einfluss auf die Laufzeit

Die Ergebnisse unserer Studie zeigten sowohl bei VA als auch bei VV ECMO-Patienten einen
negativen Einfluss erhohter freier Hamoglobinwerte (gemessen am 1. Tag an ECMO) auf die
Laufzeit des 1. MO. AuBerdem hatten in Analyse 2 bei den VA-Patienten erhohte freie
Héamoglobinwerte vor ECMO-Beginn ebenfalls einen negativen Einfluss auf die Laufzeit des
1. MO. Dartber hinaus wurde ein signifikanter (p= 0,004) Unterschied der fHb-Level vor
ECMO-Beginn bei VV-Patienten mit (85,9) oder ohne (131,4) Wechsel des MO beobachtet.
Freies Hamoglobin wird aus den Erythrozyten freigesetzt, wenn alte, verbrauchte und
Uberbeanspruchte Erythrozyten durch Hamolyse (haufig) aufgrund hoher Scherkrafte im
ECMO-KTreislauf zerstort werden [85]. Erhdhte freie Hamoglobinspiegel im Blut waren eine
klinische Hauptkomplikation bei Patienten mit ECMO-Unterstutzung [86—88]. Patienten mit
extrakorporaler kardiopulmonaler Reanimation und solche Patienten, welche nicht vom
kardiopulmonalen Bypass entwohnt werden konnten, zeigten in vorangegangenen Arbeiten die
hdchsten freien Hamoglobinwerte auch vor der ECMO-Anwendung [85]. Schockzustande mit
einhergehender Hypoxie und daraus folgender Freisetzung des Hamoglobins aus den
Erythrozyten kdnnten eventuell hierfiir der Grund gewesen sein. Diese Patienten spielten jedoch
bei unserer Auswertung keine Rolle, da sie aus unserer Studie ausgeschlossen wurden. Jedoch
zeigte diese Studie, dass nach Beginn der ECMO-Unterstutzung bei allen Patienten das freie
H&moglobin signifikant sank. Besonders war dies bei den VVA-Patienten sichtbar - unabhdngig
vom Pumpen- und Kantlentyp [85].

Frei zirkulierendes Hamoglobin begunstigte neben der Aktivierung von Gerinnungsfaktoren
und dem Komplementsystem die Thrombusbildung und somit systemische Thrombembolien,
welche dann zur mechanischen Beeintrachtigung des ECMO-Kreislaufes fuhrten [86]. Es
bestand eine direkte Korrelation von hohen Spiegeln des freien Hamoglobins und Thrombosen
bei Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstitzung [86]. Freies Ha&moglobin fordert
wahrscheinlich den Gerinnungseffekt des von-Willebrand-Faktors (VWF), indem es in der
Theorie die Spaltung besonders gerinnungsfordernder Von-Willebrand-Faktor-Multimere
verhindert [86]. Dies spielt aber an ECMO sicherlich eine vernachléassigbare Rolle, da gerade

diese hochmolekularen Multimere an ECMO typischerweise fehlen.
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Die aktivierte Thromboplastinzeit und die Anti-Faktor Xa-Aktivitat wurden auerdem durch
erhohte freie Hamoglobinwerte bei Patienten an ECMO beeinflusst. In einer Studie [89] war
die aktivierte Thromboplastinzeit in den Proben mit erhohten freien Hamoglobinwerten leicht
kirzer, wobei diese um 5-20 Sekunden abhédngig von den initialen Heparin- und freien
Hamoglobinwerten verkirzt sein konnte. Ist die aktivierte Thromboplastinzeit verkrzt, so fihrt
dies zu einer schnelleren Gerinnung des Blutes mit moglichen negativen Folgen fir die
Haltbarkeit des MO. Der Grund fir die kiirzere aktivierte Thromboplastinzeit war nicht
bekannt, jedoch wurde die direkte Aktivierung von Blutgerinnungsfaktoren vermutet [89].
Aulerdem vermindert freies Hamoglobin die antikoagulatorische Wirkung von
unfraktioniertem Heparin [89].

Zusétzlich wird diskutiert, ob bei Hamolyse entstehendes fHb tiber eine ADP-Freisetzung und
eine reduzierte NO-Verfugbarkeit Thrombozyten aktiviert [85,90].

Des Weiteren wird spekuliert, dass freies Hamoglobin Thrombosen an mit Fibrin belegten
Oberflachen (z.B. an ECMO-Kanulen) hervorruft, indem es Wechselwirkungen zwischen VWF
und dem Glykoprotein 1bo verstarkt [86]. Die Uberwachung der freien Hamoglobinwerte
wurde als effektive Methode zur Diagnostik von Pumpenkopfthrombosen dargestellt. In einer
nachfolgenden Studie wurde ein Pumpenkopfthrombus durch eine signifikante Steigerung des
freien Ha&moglobinlevels um das zehnfache beschrieben; nach dem Wechsel des MO fielen die
Spiegel wieder signifikant um das sechsfache. Patienten ohne MO-Wechsel zeigten signifikant
geringere freie Hamoglobinwerte nach einer vergleichbaren Unterstiitzungszeit [33]. Auch in
der folgenden Studie wurde festgestellt, dass steigende freie Hamoglobinwerte eine
Pumpenkopfthrombose anzeigen [91]. Diese Aussagen decken sich somit mit den Ergebnissen

unserer Studie.

4.3 Mobilisierung des Patienten mit positivem Einfluss auf die Laufzeit

Ein hoch signifikantes Ergebnis unserer Studie (Analyse 3) war, dass die Mobilisierung der
Patienten an ECMO eine positive Korrelation mit der Laufzeit des MO hatte. Allerdings wurde
hier nicht zwischen aktiver (willentlich durch den Patienten) und passiver (durch den
Physiotherapeuten) Mobilisierung unterschieden.

Durch Physiotherapie am Bett und Bewegung der Extremitdten der Patienten kann einer Stase
des Blutes und somit wahrscheinlich Thrombosierungen vorgebeugt werden.

Ob ein Patient eine Physiotherapie erhielt, hing vermutlich vom Sedierungslevel, dem
Sauerstoffbedarf, der Muskelkraft, der Mitarbeit des Patienten, der Art der Kanulierung und

auch der Verfligbarkeit des Personals ab [92]. Auch fiihrte eine Vielzahl von Komorbiditaten
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wie z.B. generelle Blutungsneigung, hdmodynamische Instabilitat, multiples Organversagen
etc. zum Ausschluss aus dem Mobilisierungsprogramm [93].

Es ist daher davon auszugehen, dass diejenigen Patienten, bei denen eine Mobilisierung
maoglich war, sich in einem besseren gesundheitlichen Allgemeinzustand befanden. Bei diesem
Patientenkollektiv. kann man annehmen, dass ein geringeres Inflammations- bzw.
Infektionsniveau vorlag; was wiederum zu einer geringeren Interaktion mit dem
Gerinnungssystem fuhrt und dadurch die Gefahr von Thrombosen und mechanischen
Kompromittierungen des MO reduziert.

Allgemein bekannt ist, dass viele Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Arteriosklerose etc. durch korperliche Aktivitat positiv beeinflusst werden kénnen.
Insofern ist es nicht verwunderlich, dass sowohl aktive als auch passive Mobilisierung den
Stoffwechsel der Muskulatur und des Bindegewebes fordern und durch Interaktion mit allen
biochemischen und physiologischen Prozessen einen positiven Einfluss auch auf den
Blutstoffwechsel ausiiben und diesen in gewissem Rahmen normalisieren. Somit konnte eine
Mobilisierung des Patienten in jedweder Form innerhalb normaler Aktivitatsgrenzen auch einen
positiven Einfluss auf die Laufzeit des MO haben.

Generell ist davon auszugehen, dass eine friihe Mobilisierung des Patienten in der Regel einen
positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat und mit hoher Wahrscheinlichkeit die
Thrombose-Gefahr im Koérper reduziert, was auch bei lzcovich et. al. [94] deutlich wurde. In
Zentren, in denen aktive bzw. passive Mobilisierung zum Behandlungsspektrum bei ECMO-
Patienten gehort, sollte daher die Thrombosegefahr fiir Patienten geringer und das Outcome in
aller Regel besser sein.

Jedoch muss man sich die Frage stellen, ob tatsachlich die Mobilisierung des Patienten einen
positiven Einfluss auf die Laufzeit des MO hat oder einfach nur die Tatsache, dass

mobilisierbare Patienten insgesamt gesunder sind.

4.4 Gabe von Blutprodukten

Unter die Gabe von Blutprodukten fiel in dieser Arbeit explizit nur die Gabe von
Thrombozyten-, Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma (FFP). Die Ergebnisse
unserer Studie bezuglich dieser Blutprodukte waren nicht einfach zu interpretieren, da ihr
Einfluss auf die Haltbarkeit des MO teilweise kontrar war. Jedoch stellten bei all unseren
Analysen die Blutprodukte einen Faktor mit signifikantem Einfluss dar; weshalb man sie nicht
auller Acht lassen sollte. Auch in Auswertungen, die vor den in unserer Studie verdffentlichten

Analysen durchgefiihrt wurden, wurden Blutprodukte immer als Faktor mit einer gewissen
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Relevanz dargestellt. Fir jeden Patienten wurde die Summe der Erythrozyten-,
Thrombozytenkonzentrate und Fresh Frozen Plasma bezogen auf die ganze Behandlung notiert.
Eine Limitation der Ergebnisse unserer Auswertung der Blutprodukte war jedoch, dass diese
nur als Gesamtsumme Uber die komplette Dauer der Behandlung vorlagen und nicht
tagesaktuell notiert wurden. Dadurch konnten wir sie nur als Gesamtsumme, also als
durchschnittliche Blutprodukte pro Tag oder als Blutprodukte anteilig auf den 1. MO
berechnen. Natirlich war uns bewusst, dass eine Umrechnung der Gesamtsumme der
Blutprodukte auf einen Tagesdurchschnitt bzw. bezogen auf den 1. MO mit einer relevanten
Ungenauigkeit einhergeht. Fir zukinftige Studien wirde somit eine tagesaktuelle
Dokumentation der Gabe von Blutprodukten einen erheblichen Vorteil bringen. Allein aus der
notierten Gesamtsumme der Blutprodukte wird jedoch nicht klar, ob ein Patient ein akutes
Blutungsereignis wie z.B. eine Operation mit Transfusionsbedarf hatte oder ob der Patient
durch den Blutproduktverbrauch am ECMO-Kreislauf an sich immer wieder Blutprodukte
benotigte. Auch der exakte Zeitpunkt der Bluttransfusion wurde hieraus nicht ersichtlich. Aus
unserer Erfahrung heraus wissen wir, dass Blutungen an ECMO zumeist ein Spatphdnomen

darstellen.

4.4.1 Gabe von Thrombozytenkonzentraten

Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten hatte in allen Analysen einen Einfluss auf die
Laufzeit des MO. In Analyse 2 und 3 ergab sich ein positiver Einfluss bei VA ECMO-Patienten.
Bei Analyse 1 zeigte sich ein negativer Einfluss sowohl bei VA- und VV ECMO-Patienten.
Blutungen wahrend einer ECMO-Therapie sind eine weit verbreitete Komplikation; davon wird
in der Literatur in bis zu 40 % aller Falle berichtet [95]. Grunde fir Blutungen mit konsekutivem
Bedarf an Transfusionen kénnen die systemische Antikoagulation, praexistente Erkrankungen
oder der ECMO-KTreislauf selbst gewesen sein. All diese Faktoren und die Verdnderung der
Thrombozyten bzw. anderer Blutzellen fuhrten zu einem Verbrauch und zu einer
Funktionseinschrankung von Blutzellen [95]. Die verminderte Menge von Thrombozyten war
in der Regel auf deren Verbrauch und die verringerte Produktion zurtckzufihren. VA ECMO-
Patienten, darunter besonders Patienten nach Herzoperation, hatten einen groReren
Transfusionsbedarf von Erythrozyten, Thrombozyten und Fresh Frozen Plasma als VV ECMO-
Patienten [95].

Sinkende Thrombozyten-Werte wurden als Anzeichen fir einen bevorstehenden MO-Wechsel
gesehen [33,96]. Der Grund daftir konnte ein erhohter Thrombozyten-Verbrauch durch eine

Aktivierung der Blutgerinnung innerhalb des MO sein. Thrombozyten spielen grundsatzlich
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eine wichtige Rolle bei der Blutgerinnung besonders bei der primaren Hamostase und
Thrombusbildung. Man konnte sich vorstellen, dass Thrombozytenkonzentrate nur dann
gegeben wurden, wenn der Patient zu wenig funktionierende Thrombozyten hatte und dessen
Blutgerinnung somit nur eingeschrankt leistungsfahig war. Dadurch wirde natirlich die
Thrombusbildung nicht so schnell voranschreiten und die Laufzeit der MO wirde positiv mit
einer TK-Gabe korrelieren.

Transfusionen von Thrombozyten gehen jedoch auch mit unerwiinschten Reaktionen und einer
Aktivierung des Immunsystems einher. Es entstehen umso mehr prothrombotische wie auch
entzlindungsférdernde Mediatoren, je langer die Thrombozytenkonzentrate gelagert werden
[97]. Somit konnten transfundierte Thrombozyten auch ein Risiko fur entstehende Thromben
und einen verfrihten MO-Wechsel darstellen.

Signifikant mehr vendse und arterielle Thromboembolien und eine erhdhte Sterblichkeit
wurden z.B. bei Malignompatienten im Zusammenhang mit der Gabe von
Thrombozytenkonzentraten beobachtet [97,98].

Das durchschnittliche tagliche Transfusionsvolumen des Vortages korrelierte positiv mit dem
taglichen Blutungs- bzw. Thromboserisiko, der Sterblichkeit und Komplikationen an ECMO
[99]. Dies kann wu.a. daran liegen, dass naturlich Patienten mit einem erhohten
Transfusionsbedarf in der Regel kréanker waren und somit auch das Sterblichkeitsrisiko und
andere Komplikationen erhoht waren. Der tagliche durchschnittliche Thrombozytenwert hatte
jedoch keinerlei Einfluss darauf [99]. Hinsichtlich der Thrombosen konnte nicht festgestellt
werden, ob die Transfusion der Thrombozyten per se der Grund fur die entstehenden
Thrombosen war, oder ob eine bereits begonnene Thrombusbildung mit Verbrauch von
Thrombozyten und der dadurch nétigen Folge der Transfusion von Thrombozyten daftr
verantwortlich war [99].

Thrombozyten-Transfusionen wurden vor allem Patienten mit anhaltenden Blutungen bzw.
starkem Thrombozytenverbrauch gegeben [99]. Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten galt
daher als Marker fiir Patienten mit Blutgerinnungsstorungen wie Thrombosierungen und
gleichzeitigen diffusen Blutungen [97].

Man kann also sagen, dass der Parameter ,,Gabe von Thrombozyten“ als Marker bzw.
Selektionsmittel fir Patienten mit Blutungen oder Thrombosen gesehen werden kann. Es ist
allerdings nicht auszuschliel3en, dass die gegebenen Thrombozytenkonzentrate per se durch
ihre  Verabreichung Thrombosen hervorrufen. Man muss davon ausgehen, dass
Thrombozytengaben auch die Gefahr der Thrombusbildung im MO erh6hen und Auswirkungen

auf die Haltbarkeit des Oxygenators haben. Dies muss allerdings noch ndher untersucht werden.
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Die Ergebnisse zur Gabe von Thrombozytenkonzentraten stellten sich je nach Analyse sowohl
positiv als auch negativ fiir die Haltbarkeit des MO dar. Durchaus besteht auch die Méglichkeit,
dass die Gabe von Thrombozytenkonzentraten ein zufalliges statistisches Ergebnis darstellt,
welches sich durch den Charakter der Auswertung (mehrere Analysen mit verschiedenen

Filterungen) ergeben hat.

4.4.2 Gabe von Erythrozytenkonzentraten

Auch die Gabe von Erythrozytenkonzentraten als Ergebnis unserer Auswertung war nicht
einfach zu interpretieren. Die Summe der Erythrozytenkonzentrate pro Tag hatte bei den VV
ECMO-Patienten in Analyse 2 und 3 einen hochst signifikant positiven Einfluss auf die Laufzeit
des MO. Bei den VA ECMO-Patienten hatte die Summe der Erythrozytenkonzentrate pro Tag
einen signifikant negativen Einfluss auf die Laufzeit des MO.

In einer Studie von Lin Shih-Yi et al. wurden vier Griinde genannt, warum Transfusionen von
Erythrozyten ventse Thrombembolien ausldsen kdnnen. Erstens: Ein erhohter Hamatokrit per
se ist ein Grund fir ein erhdhtes Risiko einer Thrombusformation. Zweitens: Erythrozyten
erhdhen die kollageninduzierte Reaktionsfreudigkeit der Thrombozyten. Drittens: Es wird von
einer besseren Verteilung der Erythrozyten bei transfundierten Patienten mit einem damit
einhergehenden erhohten Risiko fir vendse Thrombembolien berichtet. Viertens: Erythrozyten
erfahren bei ihrer Lagerung Membranveranderungen und Hamolyse. Dies kann dann aufgrund
der Freisetzung von Phosphatydilethanolamin und H&moglobin zu einer gesteigerten
intravaskuldren Thrombusformation fiihren [100].

Weiterhin spielte das von Erythrozyten freigesetzte ADP fiir die Thrombozytenaggregation
eine wesentliche Rolle [101]. Somit koénnte eine Erythrozytengabe eine Steigerung der
Thrombozytenaggregation bewirken.

Allerdings wurde kein Zusammenhang zwischen Erythrozytentransfusionen und arteriellen
sowie venosen Thrombosen festgestellt. Jedoch wurde ein Zusammenhang mit Komorbiditaten
und chirurgischen Eingriffen festgestellt [102].

Erythrozyten-Transfusionen flihrten hauptsachlich zu prothrombotischen Zustdnden [103]. Ein
erniedrigter Hamatokrit war mit Blutungen, ein erhdhter Hamatokrit mit Thrombusformation
assoziiert [103]. Mikrovesikel, welche teilweise bei der Lagerung von Erythrozyten entstehen,
hatten stark gerinnungsférdernde Effekte [103]. Aufgrund der rheologischen Eigenschaften
sammelten sich Erythrozyten bei héherer Erythrozytenkonzentration (z.B. nach Erythrozyten-

Transfusion) in der Mitte der BlutgeféRe und verdrangten die Thrombozyten an den Geféalrand.
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Jedoch waren die Wirkungen der Erythrozyten auf die Blutgerinnung komplex und sowohl pro-
wie antikoagulatorisch; dies muss noch weiter untersucht werden [103].

Zusétzlich wurde aber auch bei Patienten mit groReren chirurgischen Eingriffen und
Erythrozyten-Transfusionsbedarf (z.B. im Bereich der Kardiochirurgie) ein Zusammenhang
mit erhdhten freien Hadmoglobinwerten festgestellt [85], der in unserer Auswertung ebenfalls
als Parameter mit Einfluss auf die Laufzeit des MO erkannt wurde.

Vermutlich war der Grund flr unsere Ergebnisse nicht die Erythrozytenkonzentrate an sich,
sondern die damit einhergehenden rheologische  Effekte, welche mit der
Konzentrationserhdhung durch Erythrozytengabe bzw. dem andmischen Zustand des Patienten
vor der Transfusion verbunden sind. Somit kann man auch vermuten, dass die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten bei VV ECMO ein Marker fiir andmische Patienten und bei VA
ECMO fir Patienten mit akuten Blutungen ist.

Bei VV ECMO-Patienten basierte die Indikation zur Transfusion zum einen auf der nativen
Lungenfunktion, zum anderen auf der angestrebten O»-Transferkapazitat tber den MO. Der
chronisch erniedrigte Hamatokrit hat, wie bereits oben beschrieben wurde, positive
rheologische Eigenschaften und ein niedrigeres Thromboserisiko.

VA ECMO-Patienten wiesen im Gegensatz zu VV ECMO-Patienten deutlich seltener eine
chronische Andmie mit verringertem Hamatokrit auf; Transfusionsgrund waren hier vielmehr
akute Blutungsereignisse. Somit korrelierte bei VA-Patienten ein niedriger Hamoglobinwert,
der in diesem Kollektiv eine ganzlich andere Situation widerspiegelte und weitere invasive
Interventionen nach sich zog, negativ mit der Haltbarkeit des MO, wéhrend dies bei VV-

Patienten gegensétzlich war.

4.5 Uberpriifung des Berechnungsalgorithmus von MM

Alle Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO beim Patientengut 2010-
2019 aus den Analysen 1-3 wurden auch an Patienten der Jahre 2020/2021 Uberpruft. Dabeli
hatten wir erwartet, dass die signifikanten Parameter bei der Auswertung des Patientengutes
2010-2019 einen Ruckschluss auf die Laufzeit der MO des Patientengutes 2020/2021 zulassen
waurden. Leider wurden unsere Erwartungen nicht bestétigt. Allerdings muss an dieser Stelle
erwahnt werden, dass das Patientengut der Jahre 2020/2021 ein sehr besonderes Kollektiv
darstellte. Vor allem die VV-Patienten der Jahre 2020/2021 wurden durch die Corona-
Pandemie stark beeinflusst (77,5 % COVID-19-Patienten). Die VA-Patienten waren nur zu 10,5
% COVID-19-Patienten. Im Gegensatz dazu ist das Patientengut 2010-2019 von COVID-19-

Patienten kaum beeinflusst worden. Wie in 4.1. bereits erwahnt, hatte COVID-19 unter anderem
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einen Einfluss auf das Blutgerinnungssystem und die D-Dimer-Level, wodurch die
Vergleichbarkeit der Patienten aus dem Jahr 2010-2019 mit den Patientengut 2020/2021
eingeschrankt war.

Noch dazu ist aufgrund teils nicht untersuchter Parameter das Patientengut stark gefiltert und
somit selektiert worden. Fiir die Uberpriifung des Algorithmus waren deshalb bei VA-Patienten
leider nur ca. 25 % (38/151) verwendbar, wéhrend bei VV-Patienten ca. 74 % (40/54)
verwendbar waren.

Sowohl die notwendige Selektion des Patientengutes als auch die Beeinflussung durch die
Corona-Pandemie stellten ungiinstige Bedingungen fiir die Uberpriifung der Parameter am
Patientengut 2020/2021 dar. Letztendlich konnte der Einfluss unserer relevanten Parameter
(2010-2019) auf die Laufzeit des 1. MO des Patientengut nicht bei einem deutlich kleineren
Patientengut der Jahre 2020/2021 bestétigt werden.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es Parameter zu finden, die alleine oder auch in Kombination mit anderen
Parametern einen Einfluss auf die Laufzeit des MO in der ECMO-Therapie haben. Parameter,
welche die Haltbarkeit des MO signifikant beeinflussten, waren D-Dimere, freies Hamoglobin,
die Mobilisierung des Patienten und die Transfusion von Blutprodukten.

Erhohte oder steigende D-Dimer-Spiegel der Patienten waren in unserer Studie mit einer
klrzeren Laufzeit des MO assoziiert. Der Parameter D-Dimere ist ein relativ unspezifischer
Laborwert, welcher unserer Meinung nach vor allem ein Marker flir eine gesteigerte
Gerinnungsaktivitat und fur die gesamte Krankheitsschwere des Patienten darstellt. Somit ist
durchaus denkbar, dass durch erhohte oder steigende D-Dimere ein Patientenkollektiv mit
eingeschrankter bzw. verkirzter Laufzeit des MO widergespiegelt wird. Eine Kausalitat konnte
jedoch nicht gezeigt werden.

Erhohte freie Himoglobinwerte gemessen am 1. Tag an ECMO hatten sowohl bei VA- als auch
VV ECMO-Patienten in unserer Studie eine negative Korrelation mit der Laufzeit des 1.
Membranoxygenators. Passend zu unseren Ergebnissen gibt es andere Studien [86], welche
Uber einen Zusammenhang von erhohten freien Hamoglobinwerten und einer entstehenden
Thrombusbildung mit darauffolgender Verstopfung des MO im ECMO System und am
Patienten berichten. Die freien Hadmoglobinwerte werden bereits als effektive Methode zur
Diagnostik von Pumpenthrombosen dargestellt [33]. Nach unseren Ergebnissen liegt es nahe,
dass die freien Hamoglobinwerte bereits am 1. Tag an ECMO oder sogar vor ECMO auch als
Marker fir einen wahrscheinlich friiher anstehenden Wechsel bzw. ein kirzeres
Wechselintervall des MO gesehen werden konnen. Dies muss allerdings nochmal in weiteren
Untersuchungen bestatigt werden.

Ein hoch signifikantes Ergebnis unserer Studie (Analyse 3) war, dass die Mobilisierung der
Patienten eine positive Korrelation mit der Laufzeit des MO hatte. Trotz wahrscheinlich
positiver Effekte der Mobilisierung fiir den Patienten glauben wir nicht, dass nur durch eine
Mobilisierung die Laufzeit des MO an ECMO beeinflusst werden kann. Vielmehr vermuten wir
hier eine Selektion eines gesiinderen Patientenguts, bei dem eine Mobilisierung grundsatzlich
maoglich war.

Die Gabe von Blutprodukten hatte bei allen Analysen einen signifikanten Einfluss auf die
Laufzeit des MO, allerdings teilweise in diametraler Richtung, so dass dieser Parameter schwer
zu interpretieren ist. Dennoch sind wir der Meinung, dass die Gabe von Blutprodukten durchaus
ein interessanter Parameter flr die Prognose von Laufzeiten des MO sein konnte, jedoch wéren

auch diesbezlglich weitere Untersuchungen notig.
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In Analyse 1 wurde von uns ein Parameter definiert, der die Funktionstlichtigkeit des
Blutgerinnungssystems des Patienten beschreiben sollte (siehe 2.3.1, Tabelle 3). Dieser
Parameter wurde entgegen unserem Erwarten in der multivariaten Analyse 1 nicht als Parameter
mit Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO dargestellt.

Bei der Uberpriifung der Parameter (Patientengut 2010-2019) mit signifikantem Einfluss auf
die Laufzeit des MO am Patientengut der Jahre 2020/2021 konnte keine Korrelation mit dem
Wartungszyklus des MO festgestellt werden.
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6 Anhang

6.1 Signifikante Parameter der Analyse 1

VV:  C-Statistik: Ohne: 0.7814714. empirisch_eingeschrénkt: 0.7844687. empirisch_alle:
0.7841962.

VAL: C-Statistik: ~ Ohne:  0.7279164.  empirisch_eingeschrankt: ~ 0.8115307.
empirisch_alle: 0.8111935.

VA2: C-Statistik: Ohne: 0.921. empirisch_eingeschrénkt: 0.855. empirisch_alle:
0.857.

VA3: C-Statistik: Ohne: 0.891201. empirisch_eingeschrankt: 0.8555291. empirisch_alle:
0.8555291.
C-Statistik im Allgemeinen ca. 80 %-92 % (VA), ca. 78 % (VV)

Parameter mit Einfluss auf den Wartungszyklus
VA1

Einflussrichtung: W positiver Einfluss B negativer Einfluss

0.3-
> X
©
= 02- x
©
3
o
e
)
7]
=
= 0.1-
S X X
L X
U'D- 1 1 1 1 1
]
iy
= g
2 [y
@ 2 25 = g ©
@ m g’m o @ QO —
05 S5 = £ x =3
] P - Q I
= E o 5 = Eo =
o& S = S n = o
= .. £ E w g ()
E> = = 0
x E
o
LY
4=
-
Parameter

Abbildung 7 Analyse 1. Parameter mit Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO in Modell VAL.
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Parameter mit Einfluss auf den Wartungszyklus

VA 2

Einflussrichtung: M positiver Einfluss B negativer Einfluss
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Abbildung 8 Analyse 1. Parameter mit Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO in Modell VA2.
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Parameter mit Einfluss auf den Wartungszyklus
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Abbildung 10 Analyse 1. Parameter mit Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO in Modell VV.
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6.2 Signifikante Parameter der Analyse 2

2. Analyse: Labor- und Beatmungswerte von 29 VA ECMO-Patienten
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Abbildung 13 Analyse 2. Labor- und Beatmungs-Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO
von 29 VA ECMO-Patienten.

2. Analyse: Labor- und Beatmungswerte von 110 VV ECMO-Patienten
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Abbildung 14 Analyse 2. Labor- und Beatmungs-Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO
von 110 VV ECMO-Patienten.
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Abbildung 15 Analyse 2. Kategoriale Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO von 110 VV
ECMO-Patienten.
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6.3 Signifikante Parameter der Analyse 3

3. Analyse: Labor- und Beatmungswerte von 65 VA ECMO-Patienten
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Abbildung 16 Analyse 3. Labor- und Beatmungs-Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO
von 65 VA ECMO-Patienten.
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3. Analyse: Labor- und Beatmungswerte von 142 VV ECMO-Patienten
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Abbildung 18 Analyse 3. Labor- und Beatmungs-Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO

von 142 VV ECMO-Patienten.

3. Analyse: Kategoriale Parameter von 142 VV ECMO-Patienten
12,00 11,21
- 10,15 10,28 10,50 10,31
[ 9,80 i’ 9,80
an 10,00 9.09 9,49
i ,
< 8,67
o 7,84 7,82 7,89
2 8,00
. ,97 6,99 7,16
—
a 05
4 g
o 6,00 5,77
=
E Hnein
3 N
i 4,00 Ja
bl 2,96
o
@ 2,00
2 2,00
7l
3
k=
2
0,00
> > N S R & & S o
Q:_;% @55 é@b 4)@0 . éoe, %\\o R & OQ > -zé@
< ; s X & & & @ N <
2 05 CERN N A O O > N 3
= S S S ) &P 2 of S SR ?
o P PN oF F S A B > o
& o5& 5* RO L7 d RO g & §
5 o & & Q & R S
& D L) K oS L2
&0 & O o Q R
>R &L O
@ 0 R N
& S &
S & &
@ &
QO
g

Abbildung 19 Analyse 3. Kategoriale Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Laufzeit des 1. MO von 142 VV
ECMO-Patienten.
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6.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aller Analysen dieser Arbeit mit angegeben

Korrelationswerten und zugehérigen p-Werten

Positiver Einfluss auf die
Laufzeit des 1. MO
Negativer Einfluss auf die

Laufzeit des 1. MO

Analyse 1

Analyse 2

Korrelationswert (p-Wert)

Analyse 3

Korrelationswert (p-Wert)

D-Dimere

VV: Erhdhung d. D-
Dimere
VA: (prd)D-Dimere

VV: Erhéhung der D-Dimere:
-0,322 (p=0,001)

VA: (pra)D-Dimere:

-0,469 (p=0,032)

VV: Erhdhung der D-Dimere:
-0,194 (p=0,021)
VA: (pra)D-Dimere: -0,336 (p=0,011)

Freies Hamoglobin

Parameter wurde nicht

gezogen

VV: (1d)fHb: -0,289 (p= 0,005)
VA: (pré)fHb: -0,66 (p= 0,003)
(1d)fHb: -0,416 (p= 0,031)

VV: (1d)fHb: 0,226 (p= 0,011)
VA: (1d)fHb: -0,266 (p= 0,037)

TK/(Gesamtdauer+1)

MO/Gesamtdauer: 0,499 (p= 0,006)
Summe d. EK/Gesamtdauer:
-0,436 (p=0,018)

Mobilisierung des Patienten | Parameter wurde nicht | VV:p=0,09 VV: p= 0,005
analysiert VA:p=0,11 VA: p=0,008
Gabe von Blutprodukten VV: Summe der | VV:FFP/Gesamtdauer: VV: FFP/Gesamtdauer:
TK/(Gesamtdauer+1) | -0,203 (p=0,034) -0.208 (p= 0,013)
Summe der EK/Gesamtdauer: 0,561 | Summe der EK/Gesamtdauer: 0,533
(p<0,001) (p<0,001)
VA: Summe der | VA: Summe d. TK*Laufzeit 1. | VA: Summe d. TK*Laufzeit 1.

MO/Gesamtdauer: 0,433 (p<0,001)

Tabelle 10 Zusammenfassung der Ergebnisse aller Analysen dieser Arbeit mit angegeben Korrelationswerten und

zugehorigen p-Werten.
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6.5 Ergebnisse der Uberprifung der relevanten Parameter des Patientenguts 2010-2019
am Patientengut 2020-2021.

Die folgenden Seiten zeigen Screenshots von MMs Online Interface. Die Auswertung erfolgte

entsprechend der Beschreibung im Kapitel 2.4.

ECMO -- Ergebnisse

Hinweise Eingabemaske Ergebnisse Passwort Logout
andern
VA
DB Nr. Ze';;;':: i Score 1 Score 2 Score 3 ensiert erfiilit die
T 1 : 1 T 1 T 1 T ! Bedingungen
2215 13 772,995 1,87574 221956 ja ja
2220 2 25,031 0936123 1,45282 nein nein
2227 5 5,99531 0,4138 1,03078 nein nein
2236 1 13,2862 0,656449 104172 nein nein
2244 15 13,2286 0548176 1,30304 ja ja
2278 5 488374 0462896 1,00817 ja ia
2280 B 4 42673 0,674851 13412 ja ja
2282 4 45 1695 0,552755 1,36607 ja ja
2288 2 20,8876 0,822466 138688 ja ia
2298 G 26,2599 0512706 1,25548 ja nein
2289 1 62,5929 0,9800862 170238 nein ia
2302 2 104,275 1,68007 1,99079 nein nein
DB Nr. Ze'}:;‘:: i Score 1 Score 2 Score 3 ensient erfiilit die
T | I 1 T | T | T Il Bedingungen
2306 G 149,864 0,792748 1,59072 ja ja
2308 16 821039 0,56814586 117683 ja ia
2309 2 355734 0500618 1,15116 ja nein
212 8 951203 0,360963 113828 ja ia
237 15 T.64017 0,658292 133329 ja ia
2321 5 812007 0,860207 1,32742 ja ja
2334 1 279958 0,453504 1,03509 ja ia
2344 9 188,167 0,903522 1,5841 nein ja
2350 4 880437 0,397225 1,04695 ia nein
2352 7 21,5123 0,590634 1,46341 ja ja
2354 5 41,7707 0,887443 1,71424 ja ja
2359 7 26,3907 1,47494 1,63976 ja nein
DB Nr. ze';;;‘:: i Score 1 Score 2 Score 3 ensiort erfiilit die
1 | ' 1 1 | 1 | I Il Bedingungen

Abbildung 20 Erster Screenshot des Online-Interfaces von MM mit Darstellung der Ergebnisse der 3 VA-Modelle.
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Abbildung 21 Zweiter Screenshot des Online-Interfaces von MM mit Darstellung der Ergebnisse der 3 VA-

Modelle.

2367 ] 252 567 1,34985 220079 ja ja
2371 2 93,8124 1,221 1,69746 ja ja
2374 8 206022 0433714 0,960143 nein ja
2375 15 527 516 1,11041 1,81519 ja ja
2380 3 20,8345 0434115 1,18255 ja ]a
2390 3 653494 0,508392 1,06849 ja ja
2393 4 927614 0536624 1,28279 ja nein
2398 4 12748 1,31843 20192 ja nein
2401 5 556188 0814924 1,31289 nein ja
2408 7 64,1602 0882679 1,5421 nein ]a
2417 2 348072 0470504 1,06485 nein ]a
2421 4 5,90491 0, 725659 1,19164 ja ja
DB Nr. Ze';:;':: " Score 1 Score 2 Score 3 Censiort erfiilit die
T ! : T T ! T 1 T 1 Bedingungen
2425 3 3,3781 0,587132 1,06891 ja nein
2448 ] 11,3991 0458285 1,13849 ja ja
Pearson Pearson Pearson
Korrelation Korrelation Korrelation
0,2152 01331 0,227
p-Wert p-Wert p-Wert
0,1943 04255 0, 1706
Pearson Pearson Pearson
Karrelation, Karrelation, Kaorrelation,
nur nicht- nur nicht- nur nicht-
zensierte zensierte zensierte
0,348 -0,256 -0,1346
p-Wert ohne p-Wert ohne p-Wert ohne
zensierte zensierte zensierte
0,3274 04753 0,7109
Spearman Spearman Spearman
Korrelation Korrelation Korrelation
0,1866 00774 0,2061
p-Wert p-Wert p-Wert
0,2619 06443 02144
Spearman Spearman Spearman
Korrelation, Korrelation, Korrelation,
nur nicht- nur nicht- nur nicht-
rensierte Zensierte zensierte
0,0247 -0,2963 -0,1729
p-Wert ohne p-Wert ohne p-Wert ohne
zensierte zensierte zensierte
0,946 0,4057 0,6329
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Abbildung 22 Dritter Screenshot des Online-Interfaces von MM mit Darstellung der Ergebnisse der 3 VA-Modelle.
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v

DB Nr. Zeitraum in Tagen Score

zensiert erfullt die Bedingungen
T i T ! T 1
2432 9 0, 787658 ja nein
2435 Ky 0,734655 ja nein
2436 4 0,8434086 nein ja
2438 5 0674414 ja ja
2440 45 0,715056 ja ja
2441 16 0,583683 ja ja
2442 7 0,75228 nein ja
2443 17 0,768884 nein nein
2444 8 0, 7961984 ja ja
2445 3 0,692938 ja ja
2447 13 0,681355 ja ja
2450 b 0877173 nein ja
DB HNr. Zeitraum in Tagen Score

zensiert erfullt die Bedingungen
T i T ! T 1
2451 10 0,747051 ja ja
2453 B 0,821381 ja ja
2454 28 0,688336 ja ja
2455 9 0, 770216 nein ja
2456 23 0,775181 ja ja
2457 1 0,704561 ja ja
2462 3 0,881512 nein ja
2463 12 0,856714 ja ja
2466 2 0,734805 nein ja
2468 16 0,866386 nein ja
2469 12 0,892612 nein ja
2471 T 0,670188 ja nein
DB HNr. Zeitraum in Tagen Score

1ensiert erfilllt die Bedingungen
T . T L T 1
2472 26 0, 778183 ja ja
2475 13 0, 78558 ja ja
2476 34 0,831281 ja ja
2477 10 0,779975 nein ja
2479 3 0,693364 nein nein
2480 4 0,846857 nein ja
2481 13 0,658558 nein ja
2483 T 0,804064 ja ja
2486 27 0737285 nein ja
2487 10 0, 789767 ja ja
2494 12 0,810662 ja ja
2497 1 0,84891 ja ja
DB Nr. Zeitraum in Tagen Score . ) .
: | : | : | 1ensiert erfilllt die Bedingungen

Abbildung 23 Erster Screenshot des Online-Interfaces von MM mit Darstellung der Ergebnisse des VV-Modells.
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Abbildung 24 Zweiter Screenshot des Online-Interfaces von MM mit Darstellung der Ergebnisse des VV-Modells.
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01/2022 - Vorbereitungsassistent Zahnarztpraxis Dr. Graml

Promotion:

in Arbeit seit 08/2019 ,,Retrospektive Analyse der ECMO-Datenbank des

Universitatsklinikums Regensburg zur Prognose von
Nutzungsdauern extrakorporaler

Membranoxygenatoren. “

Nebenjobs:

03/2020 - 06/2021 Zahnérztlicher Notdienst am Universitatsklinikum
Regensburg

10/2016 - 12/2021 Zahntechniker als Werkstudent bei Zahnarzt Dr. Graml

in Bernhardswald


Thomas Gräml

Thomas Gräml


Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Arbeit ohne unzuldssige Hilfe Dritter und ohne
Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus anderen Quellen
direkt oder indirekt Gbernommenen Daten und Konzepte sind unter Angabe der Quelle
gekennzeichnet. Insbesondere habe ich nicht die entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- bzw.
Beratungsdiensten (Promotionsberater oder andere Personen) in Anspruch genommen.
Niemand hat von mir unmittelbar oder mittelbar geldwerte Leistungen fiir Arbeit erhalten, die
im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen. Die Arbeit wurde bisher
weder im In- noch im Ausland in gleicher oder ahnlicher Form einer anderen Priifungsbehdrde

vorgelegt.

Ort, Datum Unterschrift Doktorand



