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1. Einleitung
1.1. Epidemiologie der Koagulopathien unter ECMO-Therapie

Der zusammenfassende Bericht der Extracorporeal Life Support Organisation (ELSO)
aus dem Jahr 2020, basierend auf der Analyse von Chung et al., konzentrierte sich auf
Patienten mit einer venoarteriellen extrakorporalen Membranoxygenierung (VA-
ECMO) — Therapie. Die Untersuchung zeigte, dass 44,1 % aller Patienten ein
hamorrhagisches und/oder thrombotisches Ereignis im Verlauf der ECMO-Therapie
erfuhren. Dabei ereigneten sich Blutungskomplikationen mit einer Inzidenz von Uber
60 % fast doppelt so haufig wie Thrombosen. Letztere traten je nach Studie mit einer
Wahrscheinlichkeit von 16,7 % bis 37,9 % auf. Die Variabilitat der Inzidenzraten war
auf unterschiedliche Definitionskriterien der einzelnen Studien zurickzufuhren. Eine
Kombination aus beiden genannten Koagulopathien wurde laut Chung et al. bei 8,6 %
der Patienten beobachtet. (1,2)

Hinsichtlich der Lokalisation wurden Blutungen im Bereich der Kanulierungs- und
Operationsstellen am haufigsten dokumentiert. Eine zentrale Kandlierung ging mit
einem erhohten hamorrhagischen Risiko einher. Bei der peripheren Kanulierung
hingegen sank laut Raffa et al. nicht nur das Blutungsrisiko, sondern auch die
Notwendigkeit einer Transfusion oder einer Dialysetherapie aufgrund eines akuten

Nierenversagens. (1,3)

Neben der Punktionsstelle ist auch die Wahl des ECMO-Verfahrens entscheidend.
Patienten unter VA-ECMO weisen erfahrungsgemaf eine hohere Wahrscheinlichkeit
eines komplikativen blutungsassoziierten Verlaufs auf als Patienten unter veno-
venoser (VV-)ECMO-Therapie. (4)

Die Daten der letzten Jahre zeigten einen Ruckgang von hamorrhagischen und
thrombotischen Komplikationen. Grinde fur den positiven Trend waren laut Chung et
al. die Weiterentwicklung von operativen Techniken sowie die verbreitete Anwendung

der perkutanen Kandulierung. (1)

1.2. Definition einer Blutungskomplikation

Die Definition einer Blutungskomplikation ist abhangig von der vorliegenden Literatur

und Datenerhebung, eine allgemein gultige Definition existiert nicht. Aufgrund der



Heterogenitat dieser Definition ist ein direkter Vergleich der Ergebnisse sowie der

Studiengruppen oft nur schwer maglich.

Eine Analyse der verwendeten Kriterien und Definitionen in insgesamt 46 Studien,
welche sich alle mit der Thematik der VA-ECMO-Therapie beschaftigten, lieferte die
Arbeit von Burrell et al. aus dem Jahr 2019. Zu sehen war, dass in 61 % der
eingeschlossenen Studien die Komplikation der Blutung benannt und untersucht wird.
Am haufigsten wurde eine Hamorrhagie durch die Notwendigkeit der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate (EKs) definiert. Dabei nutzen nur 7 % der Studien die
Definitionen offizieller und internationaler Organisationen, wie beispielsweise die der
ELSO. (5)

Die ELSO-Definition von 2022 fir Blutungskomplikationen im Bericht von Willers et al.
unterschied primare und sekundare Ereignisse. Erstere wurden durch folgende
Kriterien festgelegt: die Durchfiihrung einer Transfusion eines EKs mit mehr als 20 ml
pro Kilogramm Korpergewicht innerhalb von 24 Stunden oder mehr als drei EKs in 24
Stunden oder die Notwendigkeit von endoskopischen Interventionen oder eines
bildgebenden Verfahrens fir die Detektion von Blutungen im Bereich des
gastrointestinalen und pulmonalen Systems, des zentralen Nervensystems sowie der
Kanulierungs- oder Operationsstelle. Sekundare Ereignisse umfassten anderweitige
Blutungen in den genannten Organsystemen sowie das Auftreten einer Tamponade
durch ein hamorrhagisches Ereignis. Ahnliche Kriterien fanden sich auch in der ELSO-
Definition von 2014, beschrieben durch Lequier et al. (4,6)

Die Definition und die Kriterien von Blutungskomplikationen der vorliegenden Arbeit

orientieren sich an denen der ELSO.

1.3. Atiologie von Blutungskomplikationen

Das Auftreten von Blutungskomplikationen ist multifaktoriell und setzt ein fundiertes
Verstandnis der physiologischen und pathologischen Prozesse der Hamostase

voraus.

Neben den einzelnen Gerinnungsfaktoren, unter denen der Gerinnungsfaktor XiIlI
(F.XIII) eine besondere Rolle einnimmt, erhalt vor allem der Von-Willebrand-Faktor

(VWF) in vielen ECMO-Studien besondere Aufmerksamkeit. Grund hierfur ist, dass ein



Mangel des Tragerproteins bereits innerhalb der ersten 24 Stunden nachgewiesen

werden konnte. (7,8)

Auch quantitative und qualitative Einschrankungen der Thrombozyten sowie die
Aktivierung der Fibrinolyse beeinflussten den Prozess der Hamostase wahrend einer
ECMO-Therapie. (9)

1.4. Risikofaktoren von Blutungskomplikationen

Im Kontext eines hamorrhagischen Ereignisses wahrend einer ECMO-Therapie lassen
sich Risikofaktoren identifizieren, deren Kenntnis von zentraler Bedeutung ist, da so
praventive Malnahmen eingeleitet werden konnen und das Auftreten von

Blutungskomplikationen friihzeitig erkannt und verhindert werden kann.

Besonders hervorzuheben ist die Rolle der suffizienten Hamostase. Ein wichtiger
Parameter, der haufig zur Kontrolle der antikoagulativen Therapie genutzt wird und
alle sechs bis zwoIf Stunden Uberpruft werden sollte, ist die (aktivierte) partielle
Thromboplastinzeit (aPTT). (10) Eine verlangerte aPTT, die retrospektiv am Tag vor
einer Blutung laborchemisch auffallt, kann als unabhangiger Faktor fur ein

Blutungsereignis gesehen werden. (11)

Demografische Faktoren wie ein fortgeschrittenes Alter und das Geschlecht der
Patienten spielen ebenfalls eine relevante Rolle. Mannliche Patienten sind demnach
haufiger von Thrombosen betroffen, wohingegen weibliche Patienten ein hdheres

Risiko fur Blutungen zeigen. (1,12)

Eine genaue Altersgrenze flir Komplikationen existiert nicht. Nach den Auswertungen
des ELSO-Registers von Fernando et al. steigt ab dem 40. Lebensjahr die
Komplikationsrate und somit auch die Mortalitat. Chung et al. beschrieben einen
Anstieg des Blutungsrisikos alle zehn Jahre um 5 %. (1,13) In einer Umfrage von Esper
et al. gaben 44 % aller teilnehmenden Institute an, keine Altersgrenze fur die Initiierung
einer ECMO-Therapie zu fuhren. (14)

Auch die Dauer der VA-ECMO-Therapie ist ein Parameter, den es zu beachten gilt. Je
langer die ECMO-Therapie andauert, desto wahrscheinlicher wird das Auftreten von

Blutungen bzw. Thrombosen. Im Median erhielten Patienten, die einmalig eine



Blutungskomplikation erfuhren, eine VA-ECMO-Therapie Uber einen Zeitraum von funf

Tagen. Das Blutungsereignis selbst ist oft am vierten Therapietag dokumentiert. (1,11)
Ein weiterer Risikofaktor flr Blutungskomplikationen ist die zentrale Kanulierung. (1)

Den oben genannten Faktoren, die eine Blutung begunstigen, stehen die folgenden
gegenuber, die eine Blutung weniger wahrscheinlich machen. Dazu zahlen
retrospektiv gesehen die Gabe von Antikoagulantien am Tag vor dem Blutungsereignis
sowie ein erhohter pH-Wert. Steigt dieser um den Wert 0,1, so fallt das Risiko fir eine
Blutung laut Chung etal. um 7 %. (1,11) Auf den Einfluss der antikoagulativen Therapie

wird weiter unten naher eingegangen.

Aus ethnischer Sicht erfuhren Patienten mit asiatischer Herkunft ebenfalls weniger
haufig hamorrhagische Komplikationen, sind im Gegenzug jedoch haufiger von
Thrombosen betroffen. Grund hierfur konnten laut Chung et al. die unterschiedlichen

geografischen Strategien im Hinblick auf die Antikoagulation sein. (1)

1.5. Antikoagulation unter ECMO-Therapie

Der Kontakt von Blut mit der Fremdoberflache der ECMO-Apparatur fuhrt zur Induktion
der Gerinnungskaskade, wodurch die Ausbildung von Thromben eingeleitet wird.
Gleichzeitig soll die haufigste patientenbezogene Komplikation, die der Blutung,
unbedingt verhindert werden. Eine Balance zwischen Koagulation und Antikoagulation

ist somit zentrale Herausforderung der ECMO-Therapie. (9)

Eine ELSO-Leitlinie zum Umgang mit Antikoagulantien wahrend einer ECMO-
Therapie wurde von McMichael et al. im Jahr 2022 veroffentlicht. Unter einer Vielzahl
an Antikoagulantien ist laut Esper et al. unfraktioniertes Heparin (UFH) der am

haufigsten verwendete Gerinnungshemmer bei Erwachsenen. (10,14)

Fir die Ausfuhrung einer gerinnungshemmenden Aktivitat bindet UFH an Antithrombin
lll, was zu einer Hemmung des aktivierten Gerinnungsfaktors X und des Enzyms
Thrombin fuhrt. Folglich ist die Ausbildung des Thrombus inhibiert. Die Halbwertszeit
betragt bei Erwachsenen zwischen 60 und 90 Minuten und ist somit deutlich langer als
die der weiter unten genannten alternativen Antikoagulantien. Eine Antagonisierung
mittels Protamin wird auch in den ELSO-Leitlinien als vorteilhaft hervorgehoben, da

andere eingesetzte Antikoagulantien nicht Uber diese Option verfugen. Eine seltene,



jedoch lebensbedrohliche Situation kann das Auftreten einer Heparin-induzierten

Thrombozytopenie darstellen. (10)

Eine haufig eingesetzte Alternative zur Gabe von UFH ist der Einsatz von direkten
Thrombin-Inhibitoren wie beispielsweise Argatroban. Es weist eine Halbwertszeit von
39 bis 51 Minuten auf, also nur etwa halb so lang wie die von UFH. Da die
Metabolisierung vorwiegend hepatisch stattfindet, kann eine Leberinsuffizienz einen
verzogernden Effekt haben. Eliminiert wird Argatroban Uber den Stuhl des Patienten,
die Niereninsuffizienz ist somit wenig relevant. Nachteile sind das Fehlen eines
spezifischen Antidots sowie die eingeschrankten Uberwachungsoptionen. Bei
komplikativen Ereignissen ist somit nur die Beendigung der Therapie moglich.
Aufgrund der mangelnden Erfahrung und Evidenz des Einsatzes von Thrombin-
Inhibitoren fur die Antikoagulation von ECMO-Patienten konnen diese in den aktuellen
Leitlinien der ELSO nur als alternative Option angesehen werden. Auch die
Untersuchung von Fisser et al. bei Patienten unter VV-ECMO konnte im Hinblick auf
Koagulopathien keinen vorteilhaften Effekt von Argatroban gegenuber UFH zeigen.
(10,15)

Fir die Uberwachung der UFH-Therapie bei ECMO-Patienten wird primér die aktivierte
Gerinnungszeit (activated clotting time, ACT) von der ELSO empfohlen, die zusatzlich

zur aPTT Aufschluss Uber die plasmatische Gerinnung gibt. (10)

Aus der Untersuchung von Esper et al. im Jahr 2017 ging hervor, dass die Mehrzahl
der eingeschlossenen Institute die Parameter ACT und aPTT zur Uberwachung der

Antikoagulation nutzten. (14)

Eine weitere empfohlene Messung durch die ELSO ist der Wert der Anti-Faktor-Xa-
Aktivitat. Diese misst den Vorgang der Hemmung des Gerinnungsfaktors Xa durch
Antithrombin — eine Reaktion, die durch den Einfluss von UFH beschleunigt wird. Auch

dieser Wert dient nicht zur Uberwachung alternativer Antikoagulantien. (10)

All diese Laborparameter geben jedoch nur Aufschluss Uber einzelne Details der
Gerinnung. Eine umfassende Analyse bieten hier viskoelastische Testverfahren. (10)
Diese Verfahren finden nicht nur Verwendung in der Behandlung von ECMO-
Patienten, sie sind auch Teil der aktuellen europaischen Leitlinien fur die Behandlung

von massiven Blutungen und Koagulopathien bei Traumapatienten. (16)



Trotz aller genannten Nebenwirkungen und Komplikationen im Rahmen einer VA-
ECMO-Therapie empfiehlt die ELSO den Einsatz von Antikoagulantien. Studien wie
die von Wood et al. lassen vermuten, dass eine Therapie ohne Blutgerinnungshemmer
das Risiko fur hamorrhagische Komplikationen mindert, ohne jedoch die Mortalitat
negativ zu beeinflussen. Auch war das Risiko einer thrombotischen Komplikation nicht
signifikant erhoht. Die aktuelle Datenlage dahingehend ist allerdings noch nicht
ausreichend. (10,17)

1.6. Der Gerinnungsfaktor XIlI

Der F.XIII hebt sich nicht nur in seiner Beschaffenheit, sondern auch hinsichtlich seiner
Funktion im Rahmen der Hamostase von anderen Gerinnungsfaktoren ab. Dieser ist,
nicht wie die meisten der anderen Faktoren, fur die Spaltung von Proteinen
verantwortlich, sondern tragt zur Vernetzung und Stabilisation des Fibrinthrombus bei.
(18)

Bevor der F.XIIl seine stabilisierende Aufgabe ausuben kann, muss zunachst die
Gerinnungskaskade in Folge einer Endothelverletzung aktiviert werden. Im Verlauf
dieses Prozesses entsteht durch die Spaltung von Prothrombin das Enzym Thrombin.
Neben der Fibrinbildung und zahlreichen weiteren regulatorischen Funktionen
innerhalb der Hamostase tragt dieses aullerdem zur Aktivierung des F.XIII bei.
Zentrale Aufgabe von F.XIlll ist abschlielRend die Vernetzung der I16slichen Fibrinfaden.

Das Resultat ist die Entstehung eines unldslichen und stabilen Fibrinthrombus. (18,19)

Wie und in welchem Mal sich der F.XIll auf die Hdmostase und damit verbundene
Koagulopathien im Rahmen einer ECMO-Therapie auswirkt, haben zahlreiche Studien

der letzten Jahre untersucht.

Mit dem Beginn der ECMO-Therapie kommt es zum Auftreten einer Reihe von
Pathologien innerhalb der Hamostase. Ein F.XIlI-Mangel wird nach Beginn einer
ECMO-Therapie in 69 % bis 88 % der Falle beschrieben. (20,21)

Auch das Verhalten des F.XIIl im Verlauf der Therapie nimmt eine Sonderstellung ein.
So zeigten Moerer et al. das entgegengesetzte Aktivitatsverhalten von F.XIII im
Vergleich zu anderen Gerinnungsfaktoren wahrend einer VV-ECMO-Therapie.
Wahrend letztere im Therapieverlauf eine gleichbleibende oder gar gesteigerte

Aktivitat aufwiesen, fiel die Aktivitat von F.XIII kontinuierlich. In einem Zeitraum von 72
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Stunden nach Beendigung der ECMO-Therapie stieg die Aktivitat einiger
Gerinnungsfaktoren, darunter auch F.XIll, wieder an. Es entstand eine erhohte
Gerinnungsneigung und das damit verbundene Risiko einer thrombotischen
Komplikation. Verstarkt wurde dieser Effekt durch den gleichzeitigen Anstieg der

Thrombozytenzahl sowie des Glykoproteins Fibrinogen. (22)

Diese oben beschriebenen Studienergebnisse geben Anlass zu der Annahme, dass
die ECMO-Therapie Einfluss auf das Verhalten und die Aktivitat von F.XIlI hat. Dem
gegenuber steht die Untersuchung von Gerlach et al., die einen F.XllI-Mangel auch
ohne den Einsatz einer ECMO-Therapie im Zusammenhang mit dem Auftreten
postoperativer Blutungen feststellten. Die Untersuchung konzentrierte sich hierbei

ausschlieBlich auf neurochirurgische Patienten. (23)

1.7. Blutungsassoziierte Transfusionen

Um die durch eine Blutung verursachte Hypovolamie zu therapieren, werden neben
einem adaquaten Gerinnungsmanagement auch die Gabe von Blutprodukten wie EKs,

Fresh Frozen Plasma (FFPs) und Thrombozytenkonzentraten (TKs) empfohlen. (10)

Eine genaue Definition von laborchemischen Parametern, auch Transfusionstrigger
genannt, zu welchem Zeitpunkt eine Transfusion der einzelnen Produkte stattfinden
soll, existiert nicht. Grund dafur ist laut Ramanathan et al. die aktuell fehlende Evidenz

und somit die Notwendigkeit einer individuellen Entscheidung. (24)

Zur Klinischen Orientierung benannten McMichael et al. in den ELSO-Leitlinien der

antikoagulativen Therapie Zielwerte, anhand derer eine Orientierung mdglich ist. (10)

Das am haufigsten benutzte Transfusionsprodukt bei VA-ECMO-Therapien ist laut
Esper et al. das EK. (14) Speziell Patienten, die eine VA-ECMO-Therapie nach einem
herzchirurgischen Eingriff oder nach einer Herztransplantation bendtigten, hatten
einen gesteigerten Bedarf an Transfusionsprodukten, womit wiederum eine erhdhte
Mortalitat einherging. (25)

Betrachtet man die oben genannte ELSO-Leitlinie, wird der Hamoglobinwert als
orientierender Parameter fur die Transfusion von Erythrozyten verwendet. Danach soll

ein Zielwert von Uber 70 bis 90 g/L bzw. Uber 7 bis 9 g/dL erreicht werden. (10)
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In der Analyse von Esper et al. gaben die meisten der befragten Zentren einen
Hamoglobinwert von 7 bis 10 g/dL als Transfusionstrigger bei einer VA-ECMO-
Therapie an. (14)

Erfolgt eine Transfusion in Abhangigkeit vom gemessenen Hamoglobinwert, werden
aktuell zwei Transfusionsstrategien unterschieden. Die restriktive Variante impliziert
eine Transfusion von Erythrozyten je nach Literatur erst ab einem Hamoglobinwert
unter 7 bis 7,5 g/dL, bei der liberalen Methode soll eine Transfusion bereits ab einer
Unterschreitung von 9,5 bis 10 g/dL stattfinden. Die randomisierten Studien ohne
ECMO-Therapie von Mazer et al. und Hébert et al. geben einen Hinweis darauf, dass

die Wahl der Strategie keinen bis geringen Einfluss auf die Mortalitat hatte. (26,27)

Die Meta-Analyse von Abbasciano et al. stellte nur eine geringfugige Signifikanz
zwischen einem hohen Hamoglobinwert als Transfusionstrigger und der erhdhten
Mortalitat fest. Ein Zusammenhang mit dem Auftreten von Blutungen oder
Thrombosen konnte nicht gezeigt werden. Einbezogen wurden hier auch Patienten
unter VV-ECMO. (28)

Einen Ausschluss des Zusammenhangs von Transfusionstrigger und Mortalitat
lieferten Ng et al. Es war allerdings erkennbar, dass Patienten mit liberaler
Transfusionsstrategie durchschnittlich doppelt so viele EKs erhielten wie diejenigen
der restriktiven Variante. Die Autoren sahen einen restriktiven Transfusionstrigger von
8,5 g/dL fur ECMO-Patienten als sicher an. (29)

Ein genauer Hadmoglobinwert, ab wann eine Transfusion bei ECMO-Patienten indiziert
ist, ist anhand der aktuellen Studienlage jedoch nicht ausreichend gesichert. Somit gibt
es keine konkreten Empfehlungen fur eine der beiden Strategien von Organisationen

wie der Europaischen Gesellschaft fur Intensivmedizin oder der ELSO. (24,30)

Wie viele EKs verabreicht werden sollen, bleibt somit eine individuelle Entscheidung
und ist meist von der Strategie des jeweiligen Zentrums abhangig. Die meisten Zentren
transfundieren laut Esper et al. wahrend einer VA-ECMO-Therapie drei bis funf EKs

pro Patienten. (14)

Als laborchemischer Transfusionstrigger fur die Gabe von FFPs kann nach den
Empfehlungen der ELSO der International Normalized Ratio (INR) genutzt werden.
Dieser dient zur Uberwachung des extrinsischen Systems der Hdmostase. Betragt der

INR weniger als 1,5 bei blutenden Patienten, wird eine FFP-Transfusion von 10 ml pro
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Kilogramm Korpergewicht empfohlen. Neben der Transfusion von FFP ist auch die
Indikation zur Gabe von Kryoprazipitat in den Leitlinien der ELSO genau beschrieben.
Indikativ ist hier das laborchemisch gemessene Fibrinogen. Dieser sollte bei Patienten
mit einer Blutung Uber 1,5 g/L betragen, bei nicht blutenden Patienten ist ein Wert von
Uber 1,0 g/L laut ELSO ausreichend. (10)

Die Transfusion von FFPs wahrend einer ECMO-Therapie steht auch in
Zusammenhang mit einer signifikant erhéhten Krankenhaus-Mortalitat, jedoch nicht
mit einem erhdhten hamorrhagischen Risiko. Zudem gilt diese als unabhangiger

Einflussfaktor fur die Sterblichkeit wahrend des Krankenhausaufenthaltes. (31)

Die Thrombozytopenie stellt mit einer Wahrscheinlichkeit von 23,2 % in der Analyse
von Jiritano et al. im Jahr 2020 eine haufige Komplikation der VA-ECMO-Therapie dar,
unabhangig von der Dauer der Therapie. Ursachlich sind laut Weerasinghe et al.
unterschiedliche = Mechanismen wie die Adhasion im Rahmen der

Gerinnungsaktivierung sowie die mechanische Destruktion der Plattchen. (32,33)

Als Zielwert definiert die ELSO eine Thrombozytenzahl von mehr als 50/nl bei nicht
blutenden  Patienten. Bei hamorrhagischen  Komplikationen wird eine
Thrombozytenzahl von mehr als 100/nl empfohlen. Bei Unterschreitung der Zielwerte
ist eine TK-Transfusion mit 10 ml pro Kilogramm Kérpergewicht empfohlen. (10) Die
meisten Zentren transfundieren wahrend einer VA-ECMO-Therapie laut Esper et al.

ein bis zwei TKs pro Patient. (14)

1.8. Mortalitat und Therapieergebnis

Die Mortalitat fur Patienten, die eine VA-ECMO-Therapie erhalten haben, liegt je nach
Literatur zwischen 54 % und 59 %, mit einer erhdhten Sterblichkeit ab einem
Lebensalter von 40 Jahren. (1,13)

Ein komplikativer Verlauf hat groRen Einfluss auf das Uberleben und Outcome. Es
bestimmt maligeblich die anschlieRende Lebensqualitat der Patienten. Je mehr
hamorrhagische oder thrombotische Ereignisse dokumentiert werden, desto hoher ist
die Wahrscheinlichkeit des Versterbens. So steigt die Sterblichkeit im Rahmen des
stationaren Aufenthaltes durch das Auftreten eines der beiden Ereignisse um den
Faktor 1,5. (1) Mit dem Auftreten einer Blutung verdoppelt sich das Sterberisiko laut
Treml et al. fast. (34)
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Besonders zerebrale, pulmonale und gastrointestinale Blutungen sowie eine
Tamponade oder eine Blutung im Bereich der Operationsstelle sind mit einer erhdhten
Sterblichkeit verbunden. Eine hamorrhagische Komplikation im Bereich der
Kanulierungsstelle hat laut Chung et al. keinen Einfluss auf die Mortalitat wahrend des

Krankenhausaufenthaltes. (1)

Erfolgt die Anlage der Kanulen mittels perkutaner Technik, ist nicht nur die Inzidenz far
eine Blutungskomplikation, sondern auch die einer Infektion geringer, was sich

wiederum positiv auf die Mortalitat auswirkt. (35)

Ein weiterer Faktor, der sich negativ auf die Sterblichkeit auswirkt, ist der Zustand der
Hypothermie. In der Untersuchung von Treml et al. hatten hypotherme Patienten ein

beinahe vierfach erhdhtes Mortalitatsrisiko. (34)

Auch laborchemische Parameter wie der CK-MB-Wert (Creatinin Kinase-MB) konnen
einen Hinweis auf eine verringerte Uberlebenschance geben, da ein hoher Wert auf
einen enormen und moglicherweise irreversiblen Schaden im Bereich des Myokards
hindeutet. Ein weiterer Laborparameter ist der Laktatwert. Ein erhéhter Wert lasst auf
eine verminderte Perfusion schlieen und ist mit einer erhéhten Mortalitat verbunden.
(36)

1.9. Ziel dieser Arbeit

Der Zusammenhang zwischen der Aktivitat des F.XIII und dem Auftreten von
hamorrhagischen Komplikationen sowie der damit verbundene Transfusionsbedarf
sind bei Patienten mit VA-ECMO-Therapie bisher unzureichend untersucht. Ziel der
vorliegenden Arbeit ist daher, den Einfluss einer verminderten F.XIII-Aktivitat auf
Blutungskomplikationen und den Transfusionsbedarf wahrend und nach der VA-
ECMO-Therapie zu analysieren. Als Grenzwert wurde eine F.XIlI-Aktivitdt von 70 %
festgelegt, orientierend an aktuellen Untersuchungen zu dieser Thematik. Durch die
retrospektive Auswertung einer reprasentativen Kohorte kdnnen Ruckschlusse auf die
klinische Relevanz von F.XIll im Rahmen einer VA-ECMO-Therapie gezogen werden.
Des Weiteren wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefuhrt, ob mit

abnehmender F.XIlI-Aktivitat der Transfusionsbedarf steigt.
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2. Material und Methoden
2.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Promotionsarbeit handelt es sich um eine retrospektive Arbeit,
die an der Klinik fur Anasthesiologie am Universitatsklinikum Regensburg durchgefuhrt
wurde (Ethikkommissionszeichen: 23-3603-104, Entscheidung vom 22.12.2023). Die
Studie wurde beim Deutschen Register fur Klinische Studien registriert
(DRKS00036363). Anhand dieser Arbeit soll der Einfluss des erworbenen Mangels des
F.XIl auf die Blutungskomplikationen und den Transfusionsbedarf im Rahmen einer
VA-ECMO-Therapie ermittelt werden.

2.2. Studiengruppe

Untersucht wurde eine Gruppe von Patienten, die zwischen 2006 und 2023 im
Rahmen ihres Aufenthaltes am Universitatsklinikum Regensburg aufgrund
unterschiedlicher Indikationen eine VA-ECMO-Therapie erhalten hat. Als
Ausschlusskriterien sind das Alter unter 18 Jahren, weniger als eine Aktivitatsmessung
des F.XIII, unvollstandige Datensatze und die Aufzeichnung einer zweiten, also
doppelten Therapie, definiert. Somit konnten fur die vorliegende Arbeit insgesamt 635
Patienten eingeschlossen werden. AnschlieBend wurden zwei Vergleichsgruppen
anhand der am geringsten gemessenen F.XIlI-Aktivitat erstellt. Als Grenzwert wurde

wie bei Noitz et al. ein Aktivitatsspiegel von 70 % gewahlt. (20)

2.3. Endpunkte der Arbeit

Das primare Ziel der Arbeit war die Darstellung des Zusammenhangs zwischen der
F.XIlI-Aktivitat und den erfassten Blutungskomplikationen. Bei der Definition der
Blutungskomplikationen wurde sich an den Vorgaben der ELSO orientiert. Insgesamt
wurden vier Kriterien fur diese Arbeit festgelegt: (1) ein Hamoglobin-Abfall von = 2
g/dL innerhalb von 24 Stunden; (2) eine dokumentierte zerebrale Blutung; (3) die
Transfusion von zwei oder mehr EKs wahrend des gesamten Therapieverlaufs und (4)
eine Blutung mit operativer Interventionsnotwendigkeit. Beim Eintreten eines oder
mehrerer der genannten Kriterien fir einen Patienten ist dies als relevantes

hamorrhagisches Ereignis gewertet worden.
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Als sekundare Endpunkte wurde die Relation zwischen einem erworbenen F.XIlI-
Defizit und dem damit verbundenen Transfusionsbedarf erhoben. Zudem wurde die
Gabe von FFPs, TKs und Fibrogammin (beinhaltet je 1250 IE des F.XIll) ausgewertet.

2.4. Statistik
2.4.1. Fallzahlschatzung

Eine Fallzahlschatzung wurde aufgrund des retrospektiven Studienansatzes nicht
durchgefuhrt.

2.4.2. Statistische Analysen

Die Datenanalyse erfolgte anhand der Aufzeichnungen der Abteilung fur Kardiotechnik
des ECMO-Zentrums (ECMO-Datenbank). Die statistische Auswertung erfolgte in
Zusammenarbeit mit dem Zentrum fur Klinische Studien (ZKS) am Universitatsklinikum

Regensburg (Software R, Version 4.4.1., www.r-project.org).

Dargestellt werden die Daten als Mittelwert bzw. im Median in Abhangigkeit von der
Verteilung und der absoluten und relativen Frequenz der Variablen beider Gruppen.
Fir die Analyse der Unterschiede dieser Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test mit
Yates-Korrektur durchgefiihrt. Ordinale und extreme Variablen wurden anhand des
Mann-Whitney-U-Tests eingeordnet, die Variablen innerhalb der normalen Verteilung
wurden mithilfe eines unabhéangigen t-Tests verglichen. Die Gegenuberstellung der
beiden Gruppen in Bezug auf die F.XIII-Aktivitat und den Bedarf an
Transfusionsprodukten (EKs, FFPs, TKs, F.XIllI-Konzentrat) wurde durch ein lineares
Regressionsmodell  untersucht.  Die  Effekistarke = wurde  durch  den
Regressionskoeffizienten mit einem Konfidenzintervall von 95 % dargestellt. Der
Determinationskoeffizient (R?) dient ebenfalls der Modellanpassung. Als signifikant

wird ein p-Wert von <0,05 gewertet.
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3. Ergebnisse
3.1. Demografie und Charakteristika der Studiengruppe

Im Zeitraum von 2006 bis 2023 wurden insgesamt 879 Patienten am
Universitatsklinikum Regensburg mit einer VA-ECMO therapiert. Von diesen 879
Patienten wurden 244 Probanden ausgeschlossen. Ausschlusskriterien waren ein
Alter unter 18 Jahren, die fehlende Bestimmung der F.XIlI-Aktivitat, unvollstandige
Datensatze und/oder eine mehrfache ECMO-Therapie. Bei Letzterer wurde nur die
Ersttherapie gewertet.

Insgesamt konnten 635 Patienten eingeschlossen werden. Diese wurden durch das
Kriterium der F.XIII-Aktivitat mit einer festgelegten Norm von 70 % in zwei
Vergleichsgruppen unterteilt. Eine Ubersicht bietet die Abbildung 7.

Abbildung 1: Patienten-Flowchart

Patienten mit VA-ECMO
am Studienzentrum
(n=2879)

1

Eingeschlossen Ausgeschlossen
(n=635) (n=244)
T - Alter < 18 Jahre

- Anzahl der F.XIIl Messungen (n <1)
Kein F.XIlI-Defizit Mit F.XIll-Defizit - Unvollstandige Datensatze
F.XllI-Aktivitat =70 % | | F.XII-Aktivitdt < 70 % - Doppelte/Mehrfache Therapie
(n=117) (n=1518)

Demografisch betrachtet lieRen sich zwischen den definierten Vergleichsgruppen
hinsichtlich des Geschlechtes, des Alters und des Body Mass Index (BMI) keine
statistisch signifikanten Unterschiede feststellen. Das durchschnittliche Alter der
gesamten Studienpopulation betrug 58 Jahre. Die mittlere VA-ECMO-Therapiedauer
der gesamten Studiengruppe lag bei 6,5 Tagen und unterschied sich somit signifikant
zwischen den Gruppen. Patienten mit einem F.XIlI-Defizit bendtigten demnach fast
doppelt so lange eine VA-ECMO-Therapie. Im Median waren zwei ECMO-Therapie-
Tage Unterschied zu vermerken (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 1: Demografie und Charakteristika der Studiengruppen

Gesamt Kein F.XIII- | Mit F.XIlI-
Defizit Defizit p-Wert
(n =635) (n=117) (n =518)
Mannlich n (%) 467 (73,5) 86 (73,5) | 381 (73,6)
Geschlecht 1,002
Weiblich n (%) 168 (26,5) 31 (26,5) 137 (26,4)
Alter 58,2 57,5 58,4 0.484"
(Jahre) (£12,8) (£12,7) (£12,8) ’
BMI Mittelwert 28,0 28,2 28,0 0.7292
(kg/m?) (= SD) (£5,8) (£5,1) (£5,9) ’
. 6,5 3,7 7,1
Therapiedauer (£ 8,4) (x2,8) £9.1) | <0.001*
(Tage) ) ’
Median 4,0 3,0 5,0

Anmerkungen: *p < 0,05, "Student-t-Test, 2?Chi-Quadrat-Test, *Mann-Whitney-U-Test

Die Indikationen fur die Implantation der VA-ECMO-Therapie sind in der Tabelle 2
zusammengefasst. Die haufigste Ursache stellte das akute Koronarsyndrom dar.
Dieses Krankheitsbild machte somit unabhangig von der F.XIllI-Aktivitat rund ein Drittel

aller VA-ECMO-Indikationen am Studienzentrum aus. Zweithaufigste Ursache flr eine

VA-ECMO-Therapie war ein postoperatives kardiales Pumpversagen nach
herzchirurgischen Eingriffen.
Tabelle 2: Indikationen der VA-ECMO-Therapie
Gesamt Kein F.XIlI- Mit F.XIII-
Indikation Defizit Defizit
(n =635) (n=117) (n=518)
Akuter Myokardinfarkt 209 (32,9) 44 (37,6) 165 (31,9)
Nach herzchirurgischen Eingriffen 81 (12,8) 22 (18,8) 59 (11,4)
Vorhofflattern 66 (10,4) 15 (12,8) 51 (9,8)
Kardiogener Schock 57 (9,0) 6 (5,1) 51 (9,8)
Lungenarterienembolie 51 (8,0) 4(3,4) 47 (9,1)
Kardiomyopathien 35 (5,5) 3(2,6) 32 (6,2)
Septischer Schock n (%) 31 (4,9) 1(0,9) 30 (5,8)
COVID-19-Infektionen 24 (3,8) 3(2,6) 21 (4,1)
Aortendissektion 16 (2,5) 3(2,6) 13 (2,5)
Hamorrhagischer Schock 12 (1,9) 1(0,9) 11(2,1)
Intoxikation 10 (1,6) 5 (4,3) 5(1,0)
Myokarditis 4 (0,6) 1(0,9) 3(0,6)
Sonstige 39 (6,1) 9 (7,7) 30 (5,8)
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3.2. Gerinnungsparameter und antikoagulative Therapie

Fir die Untersuchung der in Tabelle 3 aufgelisteten Gerinnungsparameter wurden alle
im Therapieverlauf erhobenen Messungen beider Gruppen evaluiert.

Die aPTT als Marker der intrinsischen Hamostase zeigte weder im Minimum noch im
Maximum einen signifikanten Unterschied in Abhangigkeit von der F.XIlI-Aktivitat. Die
Analyse der Fibrinogen- und Thrombozyten-Level erbrachte sowohl beim Minimum als
auch beim Maximum einen signifikanten Unterschied zwischen den Studiengruppen.
Eine Bestimmung der D-Dimere und der Thrombozytenzahl ist wahrend einer ECMO-
Therapie sinnvoll, da diese Parameter mogliche Oxygenatorprobleme anzeigen
konnen. Sowohl die Mittelwerte der D-Dimere-Spiegel der gesamten
Studienpopulation als auch die der Vergleichsgruppen lagen im Normbereich
(Referenzwert von 0,5 bis 35 mg/dL). Eine Signifikanz liel3 sich nur bei der Messung

der maximalen D-Dimere-Werte nachweisen.

Tabelle 3: Gerinnungsparameter der Studiengruppe

Gesamt Kein F.XIlI- Mit F.XIII-
Defizit Defizit p-Wert
Gerinnungsparameter (n = 635) (n=117) (n=518)
Mittelwert
(Min. — Max.)
Minimum 43,8 421 44,2 0962
aPTT Sekunden (8 —120) (23 -120) (8 —120) ’
Maximum 98,0 97,8 98,0 0.750"
aPTT (28 — 255) (36 — 180) (28 — 255) ’
Minimum 189,0 225,8 180,7 <0.001*'
Fibrinogen ma/dl (20 — 685) (40 — 495) (20 — 685) ’
Maximum g 404,1 356,3 414,9 0.028*"
Fibrinogen (40 - 1200) (40 — 1048) (40 - 1200) ’
Minimum 91,8 124,9 84,3 <0.001*"
Thrombozyten il (2 —560) (11 —437) (2 —560) ’
Maximum 200,2 212,5 197,5 0.034*"
Thrombozyten (30 —799) (37 —=799) (30 -735) ’
Minimum 8,6 7,4 8,9 0.229"
D-Dimere ma/l (0-35) (0 -35) (0 -35) '
Maximum g 23,2 17,9 24,4 <0.001
D-Dimere (1-337) (1-36) (1-337) ’

Anmerkungen: *p < 0,05, '"Mann-Whitney-U-Test
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Als antikoagulative Therapie, dargelegt in Tabelle 4, kam in 99,5 % (n = 632) der Falle
UFH zum Einsatz. Im Vergleich der beiden Gruppen fiel auf, dass die Gruppe ohne
F.XllI-Mangel ausschlielich mit UFH behandelt wurde. Bei drei Patienten mit einem
F.XIlI-Defizit wurde

Medikament wie Argatroban und Enoxaparin-Natrium verabreicht.

im Therapieverlauf ein anderes gerinnungshemmendes

Tabelle 4: Antikoagulation wahrend der VA-ECMO-Therapie

Gesamt Kein F.XIII- Mit F.XIlI-
Defizit Defizit
(n =635) (n=117) (n=518)
UFH 632 117 515
Argatroban n 2 0 2
Enoxaparin-Natrium 1 0 1

3.3. Der Gerinnungsfaktor XIli

Die VA-ECMO-Gruppe mit einer Faktor-XIlI-Aktivitat =70 % zeigte eine mehr als
doppelt so hohe durchschnittliche F.XIlI-Aktivitat gegentber den Patienten mit einem
F.XllI-Mangel. F.XllI-Messungen wurde signifikant haufiger in der Gruppe mit F.XIII-
Defizit durchgefihrt (3 vs. 2 Messungen; siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: F.XllI-Messungen und -Aktivitat

Gesamt Kein F.XIII- | Mit F.XIII-
Defizit Defizit p-Wert

(n=635) | (n=117) | (n=518)
E.XII - Mittelwert (n) 2,8 2,1 2,9 i
<0,001*

Messungen Median (n) 3,0 2,0 3,0
F.XII - Mittelwert (%) 50,3 86,7 42,0 <0.001*
Aktivitit (+ SD) (£24,4) (£26,1) (£14,5) ’

Anmerkungen: *p < 0,05; "Student- t-Test, Mann-Whitney-U-Test

3.4. Relevante Blutungskomplikationen

Die Auswertung der stattgehabten Blutungskomplikationen orientiert sich an den

Kriterien der ELSO (siehe Tabelle 6). Damit eine Blutungskomplikation als relevant
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gewertet werden konnte, musste mindestens eins der vier Kriterien auf den Patienten
und dessen klinischen Verlauf zutreffen.

In Bezug auf einen Hamoglobin-Abfall von mehr als 2 g/dL innerhalb von 24 Stunden
und eine zerebrale Blutung lie® sich zwischen den Vergleichsgruppen kein
signifikanter Unterschied darstellen. Die Transfusion von zwei oder mehr EKs war bei
zwei Dritteln der gesamten Studiengruppe notwendig, mit signifikantem Unterschied
zwischen den Studiengruppen. Blutungen mit der Notwendigkeit einer operativen
Intervention traten bei insgesamt 15,1 % auf, ebenfalls mit signifikantem Unterschied
in Bezug auf die F.XIII-Aktivitat. Eine relevante Blutung, bei der wie oben beschrieben
mindestens eins der genannten vier Kriterien zutrifft, konnte bei 80,5 % (n = 511) der
eingeschlossenen Patienten nachgewiesen werden. Relevante Blutungen traten

folglich signifikant haufiger bei Patienten mit einem F.XIlI-Defizit auf.

Tabelle 6: Modifizierte ELSO-Kriterien der relevanten Blutung wéhrend ECMO-Therapie

Gesamt | Kein F.XIII- | Mit F.XIII-
o Defizit Defizit
Kriterien (n = 635) (n=117) (n=518) p-Wert
n (%)

Hamoglobin-Abfall 1

(2 2g/dL in 24 Stunden) 253 (39,8) | 44 (37,6) 209 (40,3) 0,658
Zerebrale Blutung 17 (2,7) 2(1,7) 15(2,9) 0,688"
Transfusion von = 2 EKs 419 (66,0) | 49 (41,9) 370 (71,4) <0,001*!
Blutung mit operativer Indikation | 96 (15,1) 7 (6,0) 89 (17,2) 0,004*1
Relevante Blutung 511 (80,5) | 74 (63,2) 437 (84,4) <0,001*!

Anmerkungen: *p < 0,05, 'Chi-Quadrat-Test

Die Auswertung, wie viele der Kriterien auf die Patienten zutreffen, ist in Tabelle 7
zusammengefasst. Mehr als die Halfte aller Patienten der gesamten Kohorte (54,8 %)

erfullt nur eines der vier Kriterien wahrend des gesamten Therapieverlaufs.

Je hoher die Anzahl der zutreffenden Kriterien ist, desto weniger Patienten sind
betroffen. Dies gilt fur beide Vergleichsgruppen. Grafisch wurden die Ergebnisse in
Abbildung 2 erfasst.
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Tabelle 7: Anzahl der zutreffenden Kriterien fiir eine relevante Blutung

Gesamt Kein F.XIll-Defizit Mit F.XIIl-Defizit
Anzahl (n=511) (n=74) (n = 437)
n (%)
1 280 (54,8) 50 (67,6) 230 (52,6)
2 190 (37,2) 20 (27,0) 170 (38,9)
3 39 (7,6) 4 (5,4) 35 (8,0)
4 2 (0,4) 0 (0,0) 2 (0,5)

Abbildung 2: Grafische Darstellung der zutreffenden ELSO-Kriterien einer relevanten Blutung
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3.5. Transfusionsbedarf

Bezulglich des gesamten Transfusionsbedarfs ist festzustellen, dass neben den EKs
auch der Bedarf an FFPs und TKs im Rahmen eines F.XIlI-Defizites signifikant erhoht
war (Tabelle 8). Durchschnittlich erhielten Patienten mit einem F.XIlI-Mangel
annahernd doppelt so viele Transfusionsprodukte im Vergleich zu Patienten ohne ein

F.XllI-Defizit. Hinsichtlich des F.XllI-Konzentrates war kein Unterschied festzustellen.
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Tabelle 8: Absoluter Transfusionsbedarf

Transfusions- Gesamt Kein F.XIlI- Mit F.XIII-
rodukt Defizit Defizit p-Wert
P (n = 635) (n = 117) (n = 518)
Mittelwert 7 3 7
EK (Min. — Max.) (0 —105) (0 —40) (0 —105) <0,001*'
Median 4 0
Mittelwert 7 4
FEP (Min. — Max.) (0-179) (0-178) (0-179) 0,015*"
Median 0 0 0
Mittelwert 1 1 2
TK (Min. — Max.) (0-31) (0-19) (0-31) 0,001*"
Median 0 0 0
Mittelwert 1 1 1
Kolr:i.zxel::;;rat (Min. — Max.) (0-30) (0-21) (0-30) 0,274"
Median 0 0 0

Anmerkungen: *p < 0,05, "Mann-Whitney-U-Test.

Die lineare Regressionsanalyse in Tabelle 9 zeigte einen inversen Zusammenhang
zwischen der F.XIlI-Aktivitat und der Applikation von Transfusionsprodukten. Bei

abnehmender F.XIlI-Aktivitat stieg somit der gesamte Transfusionsbedarf.

Tabelle 9: Lineare Regressionsanalyse der Transfusionsprodukte

Transfusionsprodukt Regressionskoeffizient B (95 % CI) R? p-Wert
EK -0,10 (-0,14, -0,07) 0,06 | <0,001*
FFP -0,10 (-0,16, -0,04) 0,02 0,001*
TK -0,02 (-0,03, -0,01) 0,02 | <0,001*

Anmerkungen: *p < 0,05, R? = Bestimmungsmaf

3.6. Mortalitat und Outcome

Von den insgesamt 635 eingeschlossenen Patienten waren 340 verstorben, zwei
Patienten verstarben nach Entlassung aus dem Studienzentrum und wurden von den
folgenden Berechnungen ausgeschlossen. Daraus ergab sich bei 338 Verstorbenen
eine Gesamtmortalitat von 53,2 % flir die gesamte Studiengruppe.

Der Cut-off-Wert fiir Uberlebende liegt bei 105 Tagen nach Explantation, die
Uberlebensrate der Studienpopulation lag also bei 46,8 % (n = 297).
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Sowohl bei der Betrachtung der Krankenhaussterblichkeit als auch bei der ICU-
Mortalitat (Intensive-Care-Unit-Mortalitat) ergab sich kein relevanter Unterschied in
Bezug auf die F.XIlI-Aktivitat. Die meisten Patienten (98,8 %) verstarben wahrend des
ICU-Aufenthaltes (334 von 338 Patienten). Dargestellt sind die Ergebnisse in der
Tabelle 10.

Tabelle 10: Verteilung der Krankenhaus- und ICU-Mortalitét

Kein Mit
Mortalititen F.XllI-Defizit F.XllI-Defizit p-Wert
n (%)
Krankenhaus-Mortalitat 61 (52,1) 277 (53,5) 0,873’
ICU-Mortalitat 60 (51,3) 274 (52,9) 0,831

Anmerkung: 'Chi-Quadrat-Test

Der Zeitpunkt des Versterbens wurde, wie in Tabelle 77 dargestellt, in zwei Kategorien
unterteilt. Der erste definierte Zeitraum enthalt alle Patienten, die wahrend der
laufenden VA-ECMO-Therapie verstarben. Dem gegenuber standen diejenigen, die
entweder am Tag der ECMO-Systemexplantation (Tag 0) oder spater verschieden.
Mehr als zwei Drittel der Patienten verstarben wahrend der laufenden VA-ECMO-

Therapie ohne relevanten Unterschied zwischen den Studiengruppen.

Tabelle 11: Zeitpunkt des Versterbens

Gesamt Kein F.XIII- Mit F.XIlI-
Zeitpunkt Defizit Defizit
des Versterbens (n =338) (n=61) (n=277) p-Wert
n (%)
Am System 231 (68,3) 34 (55,7) 197 (71,1) | 0,086
Am Tag der Explantation 1
(Tag 0) oder spéter 107 (31,7) 27 (44,3) 80 (28,9) 0,064

Anmerkungen: *p < 0,05, 'Chi-Quadrat-Test
In Tabelle 712 ist der Zeitpunkt des Versterbens nach erfolgreicher ECMO-Explantation

dargestellt. Die meisten Patienten (66,4 %) verstarben, unabhangig von der F.XIlI-

Aktivitat, innerhalb von zehn Tagen nach der VA-ECMO-Explantation (Tag 0 bis Tag

24



10). Die grafische Darstellung in Abbildung 3 verdeutlicht nochmals, dass mit

zunehmendem Abstand zum Explantations-Zeitpunkt die Anzahl der Todesfalle

abnahm.

Tabelle 12: Zeitpunkt des Versterbens nach ECMO-Explantation

Gesamt Kein F.XIlI- Mit F.XIlI-
Zeitpunkt Defizit Defizit
des Versterbens (n = 107) (n = 27) (n = 80)
n (%)
Tag 0-10 71 (66,4) 19 (70,4) 52 (65,0)
Tag 11-20 16 (15,0) 4 (14,8) 12 (15,0)
Tag 21-30 4 (3,7) 1(3,7) 3(3,8)
Tag 31-40 6 (5,6) 1(3,7) 5(6,3)
Tag 41-50 3(2,8) 1(3,7) 2(2,5)
Tag 51-60 4 (3,7) 0 (0,0) 4 (5,0)
Tag 61-70 2(1,9) 1(3,7) 1(1,3)
>70 Tage 1(0,9) 0 (0,0) 1(1,3)
Abbildung 3: Zeitpunkt des Versterbens nach VA-ECMO-Explantation
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Die Todesursachen aller verstorbenen VA-ECMO-Patienten sind in Tabelle 713

aufgefuhrt. Die haufigste Ursache mit 106 Fallen (31,4 %) stellte die zerebrale Hypoxie

gefolgt vom Multiorganversagen (27,8 %) dar.

Tabelle 13: Todesursachen

Gesamt Kein F.XIllI- Mit F.XIII-
Defizit Defizit
Todesursache (n =338) (n=61) (n=277)
n (%)
Zerebrale Hypoxie 106 (31,4) 31 (50,8) 75 (27,1)
Multiorganversagen 94 (27,8) 15 (24,6) 79 (28,5)
Low-Output-Versagen 57 (16,9) 5(8,2) 52 (18,8)
Septisches Kreislaufversagen 19 (5,6) 3(4,9) 16 (5,8)
Unspezifische Blutung
(ohne zerebrale Blutung) 19/ 21858 17 §89)
Zerebrale Blutung 17 (5,0) 2(3,3) 15 (5,4)
Organspender 13 (3,8) 2 (3,3) 11 (4,0)
Darmischamie 6 (1,8) 0(0,0) 6(2,2)
Respiratorische Insuffizienz 5(1,5) 0 (0,0) 5(1,8)
Therapie-Limitierung 2(0,6) 1(1,6) 1(0,4)
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4. Diskussion
4.1. Demografie und Charakteristika der Studiengruppe

Die gesamte Studienkohorte umfasste insgesamt 635 Patienten mit VA-ECMO-
Therapie, wovon 81,6 % (n = 518) eine F.XIll-Aktivitat von unter 70 % wahrend des
Therapieverlaufs aufwiesen. Aus demografischer Perspektive ergaben sich zwischen
den Vergleichsgruppen keine relevanten Unterschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht
und BMI. Im Mittel waren die eingeschlossenen Patienten 58 Jahre alt und pra-adipos
(BMI von 28,0kg/m?). Mehr als zwei Drittel der Studiengruppe waren mannlich (73,5%).
Diese Charakteristiken stimmten mit den Ergebnissen von Noitz et al. in groflden Teilen
uberein. Allerdings ist zu beachten, dass Noitz et al. in der retrospektiven Studie VA-
und VV-ECMO-Patienten einbezogen haben und der Untersuchungszeitraum sowie
die Fallzahl deutlich geringer waren als in der vorliegenden Arbeit. Dartber hinaus
zeigte auch die Auswertung des ELSO-Registers durch Chung et al. vergleichbare
Erkenntnisse. (1,20)

Die durchschnittiche ECMO-Therapiedauer der gesamten Studiengruppe betrug 6,5
Tage, wobei Patienten mit F.XIlI-Defizit nahezu doppelt so lange am ECMO-System
behandelt wurden (3,7 Tage vs. 7,1 Tage; p < 0,001). Chung et al. beschrieben eine
durchschnittliche Therapiedauer von vier Tagen mit der Erkenntnis, dass eine
verlangerte Therapiedauer im Zusammenhang mit komplikativen Ereignissen stand.
Im Median traten Blutungskomplikationen nach funf Therapietagen auf. Aubron et al.
beschrieben das erste hamorrhagische Ereignis am vierten Tag. Daraus lasst sich
ableiten, dass eine Beendigung der Therapie vor dem vierten Therapietag
moglicherweise zu einer geringeren Inzidenz an Blutungskomplikationen flhren
konnte. Patienten der vorliegenden Untersuchung mit F.XIlI-Defizit Gberschritten mit
einer medianen Therapiedauer von funf Tagen diese Zeitspanne. Die ECMO-Therapie
der Vergleichsgruppe wurde nach drei Tagen beendet. Somit unterstitzen die
Ergebnisse dieser Studie die bisher publizierten Resultate in der Annahme, dass ein
erhohtes Aufkommen von Blutungskomplikationen am vierten ECMO-Therapietag

oder zu einem spateren Zeitpunkt besteht. (1,11)

Ein erhdhtes Risiko fur intrakranielle Blutungen bei prolongierter Therapiedauer wurde
durch Omar et al. im Jahr 2016 beschrieben. Als ursachlich benannten die Autoren die

Gabe von antikoagulativer Medikation und hamostatische Veranderungen unter
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ECMO-Therapie. Insbesondere ECMO-Patienten mit kardialer Grunderkrankung, die
in der vorliegenden Arbeit unabhangig von der F.XIlI-Aktivitat die Mehrheit darstellten,

bendtigten oft eine erweiterte Antikoagulation. (37)

Die fuhrende Indikation der gesamten Kohorte fur eine VA-ECMO-Therapie stellten mit
32,9 % (n = 209) Patienten mit einem akuten Koronarinfarkt dar. Chung et al.
beschrieben die chronische Herzinsuffizienz mit 28,9 % als vorrangige VA-ECMO-
Indikation, gefolgt von 20,5 % der Patienten mit akutem Myokardinfarkt. Eine ECMO-
Therapie nach herzchirurgischen Eingriffen ist in der vorliegenden Untersuchung die
zweithaufigste Indikation und wurde bei 12,8 % (n = 81) der Patienten dokumentiert.
Aubron et al. benannten diese als relevanten Faktor fur das vermehrte Auftreten von

hamorrhagischen Ereignissen. (1,11)

4.2. Gerinnungsparameter und antikoagulative Therapie
Gerinnungsparameter

Die kontinuierliche Uberwachung der Gerinnungsparameter im Rahmen einer VA-
ECMO-Therapie ist von zentraler Bedeutung, um hamorrhagische bzw. thrombotische
Ereignisse zu detektieren und diesen bestenfalls vorzubeugen. Im Folgenden werden
die antikoagulative Therapie und die erhobenen Gerinnungsparameter wahrend der

intensivmedizinischen VA-ECMO-Therapie diskutiert.

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Unter der VA-ECMO-Therapie wurde ein aPTT-Wert von 50 bis 60 Sekunden als
Zielwert im Studienzentrum angestrebt. Bei erhdhten oder erniedrigten Werten erfolgte
eine sofortige Anpassung der intravends applizierten Heparindosis durch das arztliche

Personal. Die aPTT-Messungen fanden im Abstand von sechs Stunden statt.

Die aPTT-Messung wurde in den ELSO-Richtlinien von McMichael et al. zur
allgemeinen Gerinnungsuberwachung und Antikoagulation explizit empfohlen, da ein
linearer Zusammenhang zwischen der aPTT und der Dosierung des UFH beschrieben
worden war. Aubron et al. bezeichneten eine erhohte aPTT als unabhangigen

Risikofaktor fir das Auftreten hamorrhagischer Ereignisse. Eine Wertliberschreitung
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der aPTT = 70 Sekunden am Tag vor dem Auftreten einer Blutung war retrospektiv als

signifikanter Risikofaktor angesehen worden. (10,11)

McMichael et al. empfahlen hingegen fir die Steuerung von UFH wahrend einer
ECMO-Therapie bevorzugt die ACT-Bestimmung. Die aPTT hingegen sollte den
Autoren zufolge als Goldstandard flur Patienten ohne eine ECMO-Therapie
herangezogen werden. Dies stand im Widerspruch zu den Ergebnissen von Fitousis
et al., die in einer retrospektiven Studie die Uberwachung mittels ACT und aPTT bei
ECMO-Patienten im Hinblick auf Blutungskomplikationen untersuchten und keinen
signifikanten Unterschied feststellen konnten. Beschrieben wurden auf3erdem ein
verringerter Transfusionsbedarf sowie eine signifikante Verbesserung der Mortalitat,
wenn eine Uberwachung mittels aPTT stattgefunden hat. In deren Untersuchung
wurden auch VV-ECMO-Patienten mit einbezogen. (10,38)

Ein genauer Zielwert flr die aPTT wird durch die ELSO in den aktuellen Leitlinien nicht
festgelegt. Eine Meta-Analyse von Rayjsic et al. zeigte, dass die meisten Studien eine
Ziel-aPTT zwischen 40 und 90 Sekunden angaben oder die Norm mit dem Faktor 1,5
bis 3,0 als Zielbereich definierten. (10,39) Folglich lag die Minimum-aPTT der
vorliegenden Gesamtkohorte mit 43,8 Sekunden innerhalb des Zielbereichs des von
50 bis 60 Sekunden. Das durchschnittliche Maximum von 98 Sekunden Uberschreitet
den Referenzwert leicht. In Abhangigkeit zur F.XIlI-Aktivitat zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede.

Die Analyse von Garzon Ruiz et al. beschaftigte sich mit der Frage nach dem
Zusammenhang der aPTT und hamorrhagischen sowie thrombotischen
Komplikationen bei ECMO-Patienten. Verglichen wurden die Ergebnisse mit
Patienten, die kein UFH erhielten. Die Autoren konnten ein deutlich erhdhtes Risiko
bei der Uberschreitung einer aPTT > 60 Sekunden nachweisen. Patienten mit einer
aPTT > 70 Sekunden hatten ein fast 3-fach erhdhtes Risiko fur hamorrhagische
Komplikationen. Als praventiv wird eine aPTT zwischen 50 und 60 Sekunden
beschreiben. Bei einer aPTT zwischen 40 und 50 Sekunden, zutreffend fur die
Minimum-aPTT dieser Studie, ist das Risiko um den Faktor 0,78 erhoht. Orientierend
an der Maximum-aPTT (98 Sekunden) kann von einem deutlich erhéhten Risiko flr

Blutungskomplikationen fur die untersuchte Kohorte ausgegangen werden. (40)
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Thrombozyten und Fibrinogen

Zentrale Komponenten der Hamostase sind das Glykoprotein Fibrinogen und die
Thrombozyten. Eine Bestimmung beider Parameter erfolgte im Studienzentrum taglich
einmal. Die Leitlinien der ELSO empfehlen fur ECMO-Patienten mit hamorrhagischen
Komplikationen einen Fibrinogen-Wert = 150 mg/dL und eine Thrombozyten-Anzahl
von = 100/nl. Ohne Blutungsereignis ist hinsichtlich der Fibrinogen-Level ein Wert von
> 100 mg/dL ausreichend, bezuglich der Thrombozyten sollte ein Wert von 50 bis
100/nl angestrebt werden. Beide Parameter sollten ein- bis zweimal pro Tag bestimmt
werden. (10) Beide Vergleichsgruppen lagen — mit Ausnahme des thrombozytaren
Minimumwerts von 91,8/nl fur die gesamte Kohorte — im Falle einer Blutung mit den
minimalen Werten der beiden Gerinnungsparameter im Zielbereich. Zwischen den
Vergleichsgruppen bestand zudem ein signifikanter Unterschied. Vor allem Patienten
mit einem F.XIlI-Defizit wiesen, orientierend an den Referenzwerten der ELSO, eine

Thrombozytopenie mit durchschnittlich 84,3/nl auf (siehe Tabelle 3).

Abrams et al. kamen zu dem Ergebnis, dass eine Thrombozytopenie unabhangig von
der Dauer der ECMO-Therapie auftrat. Untersucht wurden jedoch hauptsachlich
Patienten mit VV-ECMO. Bestatigt wurde die Annahme durch die Meta-Analyse von
Jiritano et al., die das Vorkommen einer Thrombozytopenie zudem mit einer
Gesamtpravalenz von 23,2 % bei VA-ECMO-Patienten bezifferte. (33,41)

Verglichen mit der Gerinnungsanalyse von Noitz et al. stimmen die Resultate der
vorliegenden Studie lediglich hinsichtlich der Relevanz der minimalen Fibrinogen-
Werte Uberein. Bei der Auswertung der Thrombozyten sahen die Autoren der
retrospektiven Analyse keinen signifikanten Unterschied in Abhangigkeit zur F.XIlI-
Aktivitat. (20)

D-Dimere

Dieser Gerinnungsparameter spielt vor allem bei thrombotischen Ereignissen eine
zentrale Rolle. D-Dimere kdnnen laut Bates et al. auf fibrinolytische und hamostatische

Aktivitaten hinweisen. (42)

Ein Anstieg der D-Dimere, unter Ausschluss anderer pathologischer Vorgange, kann
laut Dornia et al. auf eine Thrombose innerhalb des ECMO-Oxygenators hinweisen.

Als friher Indikator flr eine Beeintrachtigung der Oxygenatorfunktion wird der Anstieg
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der D-Dimere auch von Lubnow et al. beschrieben. Die beiden genannten Studien
wiesen allerdings eine geringe Fallzahl auf und untersuchten ausschlieRlich Patienten
unter VV-ECMO-Therapie. (43,44)

Die Bestimmung der D-Dimere am Studienzentrum erfolgte taglich. Genaue Richtlinien

zur Haufigkeit der Bestimmung sehen die ELSO-Leitlinien nicht vor. (10)

Zwischen den Vergleichsgruppen war ein relevanter Unterschied (p < 0,001) nur beim
Maximum der D-Dimere zu erkennen. Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen
von Noitz et al., die weder im Minimum noch im Maximum eine Signifikanz erkannten.
Die Autoren gaben zudem an, dass bei einem Anstieg der D-Dimere ein Wechsel des

ECMO-Systems stattgefunden hat. Ein Grenzwert wurde nicht genannt. (20)

Antikoagulation

Die antikoagulative Therapie der Wahl am Studienzentrum ist, wie in den meisten
ECMO-Zentren, UFH. (14)

Die Applikation fand mittels Perfusor statt, in der Regel Uber einen zentralvendsen
Zugang. Eine Dosisanpassung erfolgte nach Vorliegen der aPTT, welche viermal
taglich bestimmt wurde. Diese Vorgaben stimmen mit der Empfehlung der ELSO zur
antikoagulativen Therapie Uberein. Eine explizite Empfehlung zur primaren Nutzung
von UFH gibt die ELSO nicht, als Alternativen werden, unter Beachtung der

nachteiligen Effekte, Bivalirudin und Argatroban genannt. (10)

In der untersuchten Kohorte erhielten bis auf drei Patienten alle Studienteilnehmer
UFH. Von diesen drei Patienten erhielten zwei Argatroban und ein Patient Enoxaparin-
Natrium, wobei alle ein F.XllI-Defizit aufwiesen. Der Grund fuir den Wechsel der

Antikoagulation konnte retrospektiv nicht nachvollzogen werden.

4.3. Der Gerinnungsfaktor XIii

Einbezogen wurden F.XIlI-Aktivitatsmessungen, die im Zeitraum von zwei Stunden vor
VA-ECMO-Implantation bis zur Beendigung der Therapie bestimmt wurden. Als
Normwert wurde eine F.XIII-Aktivitat von 70 % oder mehr festgelegt. Die
Vergleichsgruppe ohne ein F.XIlI-Defizit wies einen durchschnittlichen Aktivitatswert

von knapp 87 % auf. Im Vergleich dazu war die Aktivitat der Gruppe mit F.XIlI-Defizit
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im Durchschnitt 42 % und damit um mehr als die Halfte reduziert. Zudem wurden in
der Studiengruppe mit einem F.XIlI-Defizit signifikant mehr Aktivitatsmessungen
durchgefuihrt (p < 0,001), was anteilig mit der fast doppelt so langen ECMO-
Therapiedauer (3,7 vs. 7,1 Tagen; p < 0,001) begrundbar ist.

Ein bestehender F.XlIlI-Mangel vor ECMO-Therapie konnte in dieser Arbeit nicht sicher
erhoben werden. Die Arbeit von Moerer et al. mit geringer Fallzahl und Patienten unter
VV-ECMO-Therapie zeigte eine durchschnittliche F.XIII-Aktivitdt von 37 % vor
Implantation der ECMO. Nach Beginn der ECMO-Therapie konnte ein Abfall der F.XIlII-
Aktivitat beobachtet werden, der am dritten und siebten Therapietag als signifikant
gewertet wurde. (22) Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte bei 81,6 % aller
Patienten ein F.XIlI-Mangel unter VA-ECMO-Therapie festgestellt werden, was mit den
Angaben der aktuellen Literatur vergleichbar ist. Hier wird eine Inzidenz von 69 % bis
zu 88 % angegeben. Zu beachten ist allerdings, dass beide Studien Patienten mit VV-
ECMO-Therapien einbezogen, Kalbhenn et al. schlossen Patienten unter VA-ECMO-
Therapie ganzlich aus. (20,21)

4.4. Relevante Blutungsereignisse

Der erste Endpunkt dieser Promotionsarbeit beschaftigte sich mit der Auswirkung
eines erworbenen F.XllI-Mangels auf die hamorrhagischen Komplikationen im
Rahmen der VA-ECMO-Therapie. Fur das Ereignis einer relevanten Blutung wurden
vier Kriterien definiert, die sich an den Vorgaben der ELSO im Bericht von Willers et
al. und der ELSO-Antikoagulationsleitlinie von 2014 orientieren. Ahnliche Kriterien
wurden auch in der Studie von Noitz et al. angewendet. (4,6,20) Eine

Zusammenfassung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 6.

Hémoglobin-Abfall

Das erste ELSO-Kriterium, definiert als Hamoglobinabfall von mehr als 2 g/dL
innerhalb von 24 Stunden, wurde anhand der dokumentierten taglichen
Blutentnahmen ermittelt. Dieses Kriterium trifft auf knapp 40 % (n = 253) der gesamten
Kohorte zu, ein relevanter Unterschied in Abhangigkeit zur F.XIlI-Aktivitat ergab sich
nicht (n = 44 vs. n = 209; p = 0,658). Nach den Empfehlungen der ELSO ist eine

Hamoglobin-Zielkonzentration von 7 bis 9 g/dL anzustreben. Beim Unterschreiten wird
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die Transfusion von maximal zwei EKs empfohlen. (10) Als Transfusionstrigger werden
laut Esper et al. haufig Hamoglobinwerte zwischen 7 und 10 g/dL herangezogen. Bei
Patienten unter VA-ECMO-Therapie bevorzugten die meisten Zentren einen
Zielbereich zwischen 7 und 8 g/dL. (14)

Dies stimmt mit den Vorgaben unseres Studienzentrums Uberein, da hier ein Hb < 8
g/dL als Transfusionstrigger fur Patienten unter VA-ECMO angestrebt wird. Der
Zielbereich befindet sich genau zwischen den Grenzen der restriktiven (7 g/dL) und
liberalen (9 g/dL) Transfusionsstrategie, wobei keine der beiden Grenzwerte eine

Empfehlung durch internationale und europaische Organisationen enthalt. (24,30)

Der als sicher erachtete restriktive Trigger von 8,5 g/dL seitens Ng et al. liegt somit nur
0,5 g/dL Uber dem Standard des Studienzentrums. Einen Zusammenhang hinsichtlich
der Mortalitat konnten die Autoren nicht feststellen. Eine Ausnahme stellten Patienten
unter VV-ECMO hinsichtlich der ICU-Mortalitat dar. Diese war bei Anwendung der
restriktiven Transfusionsstrategie signifikant reduziert. (29)

Eine Untersuchung von Ellouze et al. zeigte, dass bei VA-ECMO-Patienten ein
Hamoglobinwert unter 9 g/dL einen friher Risikofaktor flir das Auftreten von relevanten
Blutungsereignissen darstellte. Auch war das Auftreten eines hamorrhagischen
Ereignisses, definiert nach den ELSO-Kriterien, ein unabhangiger Risikofaktor fir eine
erhdohte Mortalitat. Martucci et al. stellten bei VV-ECMO-Patienten erst ab einem
Hamoglobinwert von weniger als 7 g/dL einen Anstieg der ICU-Sterblichkeit fest.
(45,46)

Zerebrale Blutungen

Zerebrale Blutungen ereigneten sich in 2,7 % (n = 17) der gesamten Studienpopulation
ohne signifikanten Unterschied hinsichtlich der F.XIlI-Aktivitat (p = 0,688). In der
Literatur werden fur diese Pathologie Inzidenzen unter VA-ECMO bei erwachsenen
Personen zwischen 2,2 % im ELSO-Register und 18,9 % in einer Studie von Kasirajan
et al. angegeben. Letztere gaben eine Thrombozytopenie als wichtigsten Risikofaktor
an. (4,47)

Die retrospektive Analyse von Le Guennec et al. mit einer reprasentativen Kohorte von
878 VA-ECMO-Patienten zeigte eine Inzidenz von 2,8 % fur intrakranielle Blutungen

mit der Assoziation einer erhéhten Mortalitat. Zum selben Ergebnis kamen auch Omar
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et al. Diese beschrieben auflerdem, wie weiter oben bereits erwahnt, ein erhohtes

Risiko einer intrakraniellen Blutung bei prolongierter Therapie. (37,48)

Beim Vergleich von zerebralen Blutungen in Abhangigkeit von der F.XIll-Aktivitat
berichteten Noitz et al. bei Patienten mit einem F.XllI-Defizit eine Inzidenz von 9,3 %.
Diese lag damit deutlich Gber der beobachteten Inzidenz von 2,9 % in der vorliegenden
Arbeit. Zu beachten sind auch die in der genannten Studie von Noitz et al. Patienten
unter VV-ECMO, die nach Willers et al. ein hdheres Risiko fur zerebrale Hamorrhagien
aufweisen, sowie die deutlich verminderte Studienpopulation (n = 84). Zudem war die
Therapiedauer mit durchschnittlich 17 Tagen angegeben und damit im Vergleich zur

gesamten Kohorte der vorliegenden Studie (6,5 Tage) deutlich erhoht. (4,20)

Transfusionsbedarf

Insgesamt erhielten 66 % (n = 419) der 635 Patienten zwei oder mehr EKs, rund 71 %
der Patienten mit nachgewiesenem F.XllI-Mangel erflllten dieses Kriterium. In der
Vergleichsgruppe waren lediglich 42 % aller Patienten betroffen mit signifikantem
Unterschied (p < 0,001). Dieses Ergebnis lasst sich als Hinweis auf eine Assoziation
zwischen einem F.XllI-Defizit und einem erhdhten Transfusionsbedarf an EKs

interpretieren.

Zum selben Ergebnis kamen auch Noitz et al., die zudem ein F.XIlI-Defizit als
unabhangigen Faktor fir das Auftreten relevanter Blutungsereignisse beschrieben.
Der Transfusionsbedarf fir EKs und die F.XIlI-Aktivitat korrelierten bei Noitz et al.
invers miteinander. Zum selben Ergebnis kommt die lineare Regressionsanalyse der

vorliegenden Studie, dargestellt in Tabelle 9. (20)

Die Tabelle 8 dieser Arbeit stellt den absoluten Transfusionsbedarf aller
Transfusionsprodukte dar und zeigt deren Relevanz anhand der F.XIlI-Aktivitat. Auch
hier liel® sich ein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit von der F.XIlI-Aktivitat
darstellen (p < 0,001). Patienten mit einem F.XllI-Defizit hatten demnach
durchschnittlich doppelt so viele EKs erhalten wie die Vergleichsgruppe ohne F.XIlI-
Defizit (3 vs. 7 EKs). In der deskriptiven Studie von Esper et al. gaben knapp 56 % der
befragten ECMO-Zentren an, durchschnittlich drei bis funf EKs im Verlauf der VA-
ECMO zu transfundieren. Nur sechs Zentren (17,6 %) gaben einen Bedarf von sechs
bis zehn EKs an. (14) Der EK-Transfusionsbedarf bei Patienten mit F.XIlI-Mangel in
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der vorliegenden Arbeit lag demnach deutlich Uber dem der meisten Zentren.
Auffallend ist auch, dass das erste Kriterium des Hamoglobinabfalls als nicht relevant
zu verzeichnen ist (p = 0,658), die Zahl der transfundierten EKs jedoch signifikant ist.
Grund hierfur ist die Tatsache, dass im ersten Kriterium nur der quantitative Abfall von
Hamoglobin betrachtet wird. Keine Beachtung findet demnach der tatsachliche

Transfusionstrigger, bei dem eine Transfusion stattgefunden hat.

Die Auswertung weiterer Transfusionsprodukte wie FFPs und TKs wird unter dem
Kapitel 4.5. diskutiert.

Blutungen mit operativer Indikation

Das vierte ELSO-Kriterium trifft auf 96 Patienten (15,1 %) der Studiengruppe zu. Es
zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,004 ). Patienten mit einem F.XIII-Mangel
bendtigten fast dreimal so haufig eine chirurgische Intervention aufgrund einer Blutung
wie Patienten ohne ein F.XIlI-Defizit (6,0 % vs. 17,2 %). Mit 15,1 % liegt die
Gesamtinzidenz der Studiengruppe deutlich unter der von Mazzeffi et al. mit 52,7 %.
(2)

Verschiedene Studien haben sich bereits mit dem Zusammenhang eines F.XIII-
Mangels und einer postoperativen Blutung beschaftigt. Fir Patienten unter VA-ECMO
ist die aktuelle Datenlage jedoch stark eingeschrankt. Blome et al. untersuchten bereits
im Jahr 2005 den Zusammenhang zwischen einer postoperativen Nachblutung bei
Patienten nach einer Bypass-Operation und einem F.XIlI-Defizit. Die Autoren konnten
jedoch keine Verbindung zwischen einem Aktivitatsmangel und dem Ausmal einer
postoperativen Blutung feststellen. Dem gegenuber stehen die Ergebnisse von Adam
et al., die einen postoperativen F.XlIlI-Mangel als unabhangigen Risikofaktor fir eine
operative Revision bei elektiven herz-thoraxchirurgischen Eingriffen sahen. Sowohl ein
F.Xlll-Mangel als auch eine postoperative chirurgische Revision standen mit einer
erhohten Mortalitat im Zusammenhang. Die durchschnittliche F.XIlI-Aktivitat betrug bei
Patienten mit Revisionsbedarf 59 %, gemaf der Definition der vorliegenden Arbeit ein
F.XllI-Defizit. Patienten ohne eine erneute Intervention wiesen hingegen eine F.XIII-
Aktivitdt von 71 %, folglich kein F.XIlI-Defizit, auf. Erwahnenswert ist, dass die
Patienten der beiden genannten Studien keine postoperative ECMO-Therapie

erhielten. Ein Einfluss auf die hamostatischen Bedingungen unter extrakorporaler
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Therapie muss zusatzlich bedacht werden. Aulierdem waren die Fallzahlen deutlich

geringer als die der vorliegenden Arbeit. (49,50)

Auswertung von relevanten Blutungsereignissen

Wie bereits beschrieben, liegt ein relevantes Blutungsereignis vor, wenn mindestens
eins der oben genannten vier ELSO-Kriterien auf einen Patienten zutrifft. Dies gilt fur
511 Patienten der gesamten Studiengruppe. Die Inzidenz betragt somit 80,5 % mit
einem signifikanten Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen (p < 0,001).
Patienten mit einem F.XIlI-Defizit haben also eine ungefahr 21 % hdhere Chance, ein
relevantes hamorrhagisches Ereignis zu erfahren, als diejenigen ohne einen F.XIlI-
Mangel. Mit einer Inzidenz von 80,5 % liegt das Ergebnis der Studiengruppe deutlich
Uber den Angaben der aktuellen Literatur. Hier werden Inzidenzen fur VA-ECMO-
Patienten zwischen 27 % von Sy et al. und 68,5 % bei Mazzeffi et al. genannt. Die

Definition einer relevanten Blutung ahnelt der der vorliegenden Arbeit. (2,4,51)

Die Auswertung der ELSO im Jahr 2020 von Chung et al., bei der Registerdaten
zwischen 2010 und 2017 von Gber 400 ECMO-Zentren einbezogen wurden, ergab eine
Inzidenz von 62,1 % fur Blutungsereignisse bei VA-ECMO-Patienten. Zu beachten ist,
dass die Definition eines Blutungsereignisses in den einzelnen Studien variieren kann.
Auch das Ergebnis von Noitz et al., bei dem sich eine Gesamtinzidenz von 51,2 %
ergab, lag deutlich unter dem Ergebnis der vorliegenden Studiengruppe. Mit einem
F.Xlll-Defizit wiesen bei Noitz et al. 60,3 % der Patienten ein relevantes
hamorrhagisches Ereignis auf, in der vorliegenden Studie sind 84,4 % betroffen.
Grunde hierfur konnen unterschiedliche Definitionen von Blutungsereignissen und
eine deutlich héhere Patientenzahl sein. Auch das Einbeziehen von VV-ECMO-
Patienten durch Noitz et al., die im Gegensatz zu VA-ECMO-Patienten laut Willers et
al. eine signifikant verminderte Inzidenz fur hamorrhagische Ereignisse (30,0 % vs.
21,9 %) aufweisen, muss Beachtung finden. (1,4,20)

4.5. Transfusionsbedarf von Gerinnungsprodukten

Neben der Auswertung des Bedarfs an EKs in Abhangigkeit zur F.XIlI-Aktivitat wurde
im Zuge dieser Arbeit die Transfusion weiterer Gerinnungsprodukte analysiert. Eine

Ubersicht der Ergebnisse findet sich in Tabelle 8.
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Die Untersuchung des Transfusionsbedarfs von FFPs sowie TKs zeigte einen
signifikanten Unterschied in Abhangigkeit zur F.XIlI-Aktivitat (FFPs: p = 0,015; TKs: p
= 0,001). Die gesamte Kohorte erhielt durchschnittlich sieben FFPs (4 vs. 7) und ein
TK (1 vs. 2). In der Gegenuberstellung des Bedarfs der Vergleichsgruppen zeigte sich,
dass Patienten mit einem F.XIllI-Defizit durchschnittlich doppelt so viele
Gerinnungsprodukte bendtigten als diejenigen ohne ein F.XIlI-Defizit. Diese
Ergebnisse stimmen mit denen von Noitz et al. Gberein, auch hier wurde ein signifikant
erhohtes Transfusionsaufkommen bei Patienten mit F.XIlI-Defizit beobachtet. Als
signifikant im Zusammenhang mit einem F.XIlI-Defizit wurde jedoch nur der Bedarf an
TKs gewertet, nicht der der FFPs. (20)

Der inverse Zusammenhang der F.XIlI-Aktivitat gegenuber dem Transfusionsbedarf
lieR sich in der vorliegenden Untersuchung beweisen. Mit fallender F.XIlI-Aktivitat
steigt folglich der Transfusionsbedarf (siehe Tabelle 9). Dies ist in der vorliegenden
Arbeit fur EKs, FFPs und TKs zutreffend. Noitz et al. beschrieben diese Korrelation nur
fur EKs. (20)

Die absoluten Transfusionszahlen der vorliegenden Untersuchung unterschieden sich
im Vergleich zur Umfrage von Esper et al. bezuglich des Bedarfs an FFPs. Bei den
teiinehmenden Zentren der Umfrage lag der Transfusionsbedarf bei Patienten unter
VA-ECMO mit ein bis zwei FFPs deutlich niedriger. Die Transfusion von TKs hingegen
war Ubereinstimmend mit einer durchschnittlichen Transfusionsmenge von ein bis zwei
TKs. (14)

Eine Besonderheit dieser Arbeit ist die Analyse des spezifischen Bedarfs an F.XIlII-
Konzentrat. Hier zeigte sich kein relevanter Unterschied im Transfusionsbedarf der

Studiengruppe (p = 0,274).

4.6. Mortalitat und Outcome

Fir die gesamte Studiengruppe ergibt sich eine Gesamtmortalitat von 53,2 % (n = 338)
ohne signifikanten Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen (siehe Tabelle 10).
Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen der Meta-Analyse von Zangrillo et al. (54 %)
und der Auswertung des ELSO-Registers durch Chung et al. (58,6 %). Willers et al.

beschrieben eine Mortalitat von 66,1% bei VA-ECMO-Patienten mit einem
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Blutungsereignis im Verlauf. Ohne eine hamorrhagische Komplikation war eine

signifikant geringere Mortalitat von 55,1 % festzustellen. (1,4,52)

Dass ein Blutungsereignis einen negativen Einfluss auf die Mortalitdt hat, wurde
bereits in mehreren Studien evaluiert. Hamorrhagische Komplikationen gelten

aulRerdem als Pradikator fur eine erhdhte Krankenhaussterblichkeit. (1,11,53)

Als weiteren Einflussfaktor beschrieben Guimbretiére et al. die Anzahl der
Transfusionsprodukte. Wurden mehr als 19 EKs, 12 FFPs oder finf TKs verabreicht,
ergab sich in der Untersuchung mit VA- und VV-ECMO-Patienten eine Mortalitat von
80 % oder mehr. (25)

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen einem F.XIlI-Mangel
und einer erhdhten Mortalitat nachgewiesen werden. Ellouze et al. beschrieben das
Auftreten einer relevanten Blutung als unabhangigen Risikofaktor flr eine erhdhte
Sterblichkeit bei VA-ECMO-Patienten. Bei Adam et al. stand eine erniedrigte F.XIII-
Aktivitat in Zusammenhang mit einer erhohten 30-Tage-Mortalitat. (45,49)

Insgesamt verstarben 68,3 % (n = 231) aller Patienten wahrend der VA-ECMO-
Therapie und 31,7 % (n = 107) am Tag der Beendigung der ECMO-Therapie oder
spater (siehe Tabelle 11). Letztere verstarben am haufigsten in den ersten zehn Tagen
nach ECMO-Explantation (n = 71; 66,4 %). Mit zunehmendem Abstand zum Zeitpunkt
der ECMO-Explantation fallt die Wahrscheinlichkeit zu versterben (Abbildung 3). Die
Meta-Analyse von Zangrillo et al. zeigte eine Mortalitat von 45 % fir Patienten wahrend
einer ECMO-Therapie. Fur Patienten nach ECMO-Therapie wurde eine Mortalitat von
13 % ermittelt. Die Inzidenzraten der vorliegenden Untersuchung tUberschreiten diese
Angaben somit deutlich. (52)

Die zerebrale Hypoxie war bei der untersuchten Gesamtkohorte bei fast einem Dirittel
(n =106, 31,4 %) der VA-ECMO-Patienten die haufigste Todesursache, gefolgt vom
Multiorganversagen mit knapp 28 % (n = 94). Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei
Treml et al., wobei hier als flhrende Todesursache ein kardiales Versagen
beschrieben wurde. Fir Patienten mit einem kardiogenen Schock war das
Mortalitatsrisiko um den Faktor 1,5 erhoht. In der vorliegenden Studie war ein Low-
Cardiac-Output-Syndrom nur in 16,5 % der Falle festzustellen und somit die

dritthaufigste Todesursache. (34)
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4.7. Starken und Schwachen dieser Arbeit

Eine zentrale Starke dieser Arbeit ist die hohe Fallzahl (n = 635) an Patienten unter
VA-ECMO-Therapie. Die Erfassung von relevanten Blutungsereignissen orientierte
sich an den bewahrten ELSO-Kriterien von 2014. (6) Neben der Gabe von EKs
(anhand der ELSO-Kriterien) wurde in dieser Arbeit zusatzlich der Transfusionsbedarf

von FFPs und TKs sowie von F.XllI-Konzentraten erfasst.

Als Schwache kann die mangelnde Differenzierung zwischen einem bereits
bestehenden F.XllI-Defizit vor und einem erworbenen Mangel unter VA-ECMO-
Therapie genannt werden. Auch bereits vorbestehende Gerinnungsstdérungen bzw. die
Einnahme einer antikoagulativen Dauermedikation vor ECMO-Therapie konnten
aufgrund der retrospektiven Datenanalyse nicht erfasst werden. Durch die
Konzentration auf eine Patientengruppe, die ausschlie3lich eine VA-ECMO-Therapie
erhalten hat, besteht die Moglichkeit, dass es allein durch die Wahl des Verfahrens zu
einem erhohten Aufkommen an hamorrhagischen Ereignissen kam. Da es sich um
eine Single-Center-Studie handelt, kann der Einfluss standortspezifischer Standards
bezliglich der Haufigkeit der F.XIlI-Bestimmung sowie der Transfusions- und

Antikoagulationsstrategie nicht ausgeschlossen werden.
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5. Zusammenfassung

Diese retrospektive Arbeit untersuchte an 635 VA-ECMO-Patienten des
Universitatsklinikums Regensburg im Zeitraum von 2006 bis 2023 den
Zusammenhang zwischen der F.XIlI-Aktivitat und dem Auftreten von
therapieassoziierten Blutungskomplikationen. Die Kohorte wurde in zwei Gruppen
geteilt: VA-ECMO-Patienten ohne (F.XIlI-Aktivitat = 70%) und mit F.XIlI-Defizit (F.XIII-
Aktivitat < 70%). Die durchschnittliche F.XIII-Aktivitdt der gesamten Kohorte lag bei
50,3% mit signifikantem Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen (86,7% vs.
42,0%; p < 0,001). Es zeigten sich keine demografischen Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen: Im Mittel waren die Patienten 58 Jahre alt, zu 73,5% mannlich und
pra-adipés (BMI 28,0 kg/m?). Die durchschnittliche VA-ECMO-Behandlungsdauer
betrug 6,5 Tage. Patienten mit einem F.XIllI-Defizit bendtigten doppelt so lange eine
ECMO-Therapie (3,7 vs. 7,1 Tage, p<0,001), was mit einer signifikant erhohten Anzahl
von F.XIlI-Aktivitdtsmessungen (n = 2 vs. n = 3; p<0,001) einherging. Die
Hauptindikation der VA-ECMO-Therapie war der myokardiale Infarkt (n = 209; 32,9%),
gefolgt von VA-ECMO-Behandlungen nach herzchirurgischen Eingriffen (n = 81;
12,8%).

Patienten mit einem F.XIlI-Defizit wiesen zusatzlich erniedrigte Fibrinogen- und
Thrombozyten-Spiegel auf, welche die Blutungsneigung zusatzlich erhdhen kdnnen.
Die ECMO-Patienten wurden fast ausschlieBlich mit UFH antikoaguliert, weshalb ein
Einfluss auf mogliche Blutungskomplikationen fast ausgeschlossen werden kann. Bei

beiden Gruppen lag die aPTT im Zielbereich.

Die Erfassung von Blutungsereignissen unter VA-ECMO-Therapie erfolgte in
Anlehnung an die ELSO-Kriterien. Ein relevantes Blutungsereignis lag vor, wenn
mindestens eins der vier ELSO-Kriterien zutreffend war. Das erste Kriterium
(Hamoglobinabfall von = 2 g/dL in 24h) lag bei 39,8% der gesamten Kohorte vor ohne
Signifikanz zwischen den Vergleichsgruppen (37,6% vs. 40,3%; p = 0,658). Fir das
zweite Kriterium (zerebrale Blutung) zeigte sich eine Gesamtinzidenz von 2,7% ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Studiengruppen (1,7% vs. 2,9%; p = 0,688).
Beim dritten Kriterium (Transfusion von = 2 EKs im Therapieverlauf), zutreffend flr
66,0% der Patienten, wurden im Mittel sieben EKs verabreicht. Es bestand ein
signifikant erhdhter Transfusionsbedarf fur VA-ECMO-Patienten mit einem F.XIlI-
Defizit (71,4% vs. 41,9%; p<0,001). Das vierte Kriterium (hamorrhagische Ereignisse
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mit operativer Intervention) zeigte sich bei insgesamt 15,1% aller VA-ECMO-Patienten
mit deutlicher Signifikanz zwischen den Studiengruppen (17,2% vs. 6,0%; p = 0,004).
Das Risiko fur eine relevante Blutung, also das Vorliegen von mindestens einem
Kriterium, war bei VA-ECMO-Patienten mit einem F.XIllI-Defizit signifikant erhoht
(84,4% vs. 63,2%; p<0,001).

Der Transfusionsbedarf fur EKs, FFPs und TKs war bei VA-ECMO-Patienten mit
F.XIllI-Defizit signifikant erhéht. Durchschnittlich erhielten Patienten mit F.XIlI-Mangel
doppelt so viele Transfusionsprodukte im Vergleich zu Patienten ohne ein F.XIlI-
Defizit. Mittels linearer Regressionsanalyse konnte fur alle drei Transfusionsprodukte

ein signifikanter inverser Zusammenhang ermittelt werden.

Die Mortalitat der gesamten Kohorte betrug 53,2%. Rund zwei Drittel der Verstorbenen
(68,3%) befanden sich zum Todeszeitpunkt unter VA-ECMO-Therapie. Nach
erfolgreichem VA-ECMO-Weaning verstarben 66,4% innerhalb der ersten zehn Tage.
VA-ECMO-Patienten mit einem F.XIlI-Defizit zeigten keine signifikant erhohte
Krankenhaus- (52,1% vs. 53,5%) bzw. ICU-Mortalitat (51,3% vs. 52,9%).

Zusammenfassend konnte durch diese Arbeit ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen einem F.XllI-Defizit im Rahmen der VA-ECMO-Therapie sowohl in Bezug

auf die Blutungskomplikationen als auch auf den Transfusionsbedarf gezeigt werden.

Da die aktuelle Datenlage fir das ausgewahlte Patientengut bis heute unzureichend
ist, sind weiterfuhrende, mdglichst prospektive Studien, im Hinblick auf die Relevanz

des Gerinnungsfaktors XlII notwendig.
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